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OZET

BETA HEMOLITIK STREPTOKOKLARA KARSI BAZI UCUCU YAGLARIN VE
SINERJiIK KOMBINASYONLARIN ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Dilek YENICERI
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Binnur MERICLI YAPICI
12/08/2025, 130

Bu calismada, Streptococcus pyogenes ATCC 19615, Streptococcus agalactiae
ATCC 12386, Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis ATCC 12388, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Candida albicans suslarina karsi cesitli ugucu yaglarin
antimikrobiyal aktiviteleri ve sinerjik kombinasyonlarinin etkinligi arastirilmistir.
Arastirmada Origanum vulgare (kekik), Mentha piperita (nane), Salvia officinalis (adagayn),
Syzygium aromaticum (karanfil), Lavandula officinalis (lavanta), Cinnamomum zeylanicum
(tar¢in), Allium sativum (sarimsak), Citrus limon (limon), Laurus nobilis (defne), Citrus
sinensis (portakal), Fucalyptus globulus labill (okaliptiis) ve Mentha arvensis (¢in nanesi)
ucucu yaglarmin tek basma ve kombinasyon halinde antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Antibiyogram testlerinden elde edilen sonucglara gore, ozellikle
Origanum vulgare (42,00 mm) ve Cinnamomum zeylanicum (36,00 mm) ucucu yaglari, bazi
referans antibiyotiklerden daha genis inhibisyon zonlar1 olusturarak gii¢lii bir antimikrobiyal
potansiyele sahip olduklarmi gdstermistir. Sinerjik kombinasyonlarin etkinligi MIK ve
MBK degerleriyle belirlenmis, en giiglii antibakteriyel aktivitenin Origanum vulgare,
Syzygium aromaticum ve Cinnamomum zeylanicum yaglarinda (%0,0625-0,250 v/v) oldugu
tespit edilmistir. Sinerjik etki analizlerinde FIC ve FICI indekslerine gore, S. dysgalactiae
subsp. equisimilis susuna karst Origanum vulgare/Mentha piperita, Origanum
vulgare/Salvia officinalis, Origanum vulgare/ Cinnamomum zeylanicum ve Syzygium
aromaticum/Cinnamomum zeylanicum kombinasyonlarinin; S. agalactiae susuna kars1 ise

Origanum vulgare/Syzygium aromaticum kombinasyonunun belirgin sinerjik etki gosterdigi
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ortaya konmustur. Etkin bulunan yaglarin kimyasal bilesimleri GC-MS yontemi ile

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ucucu Yaglar, Sinerjik Etki, Beta Hemolitik Streptokoklar,
Antimikrobiyal Aktivite



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF SOME ESSENTIAL OILS AND
SYNERGISTIC COMBINATIONS AGAINST BETA-HEMOLYTIC
STREPTOCOCCUS

Dilek YENICERI
(Canakkale Onsekiz Mart University
School of Graduate Studies
Master of Science Thesis in Biology
Advisor: Prof. Dr. Binnur MERICLI YAPICI
12/08/2025, 130

In this study, the antimicrobial activities of various essential oils and the effectiveness
of their synergistic combinations were investigated against Streptococcus pyogenes ATCC
19615, Streptococcus agalactiae ATCC 12386, Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis ATCC 12388, Staphylococcus aureus ATCC 25923, and Candida albicans
strains. The essential oils of Origanum vulgare (oregano), Mentha piperita (peppermint),
Salvia officinalis (sage), Syzygium aromaticum (clove), Lavandula officinalis (lavender),
Cinnamomum zeylanicum (cinnamon), Allium sativum (garlic), Citrus limon (lemon),
Laurus nobilis (bay leaf), Citrus sinensis (orange), Eucalyptus globulus labill (eucalyptus),
and Mentha arvensis (corn mint) were evaluated both individually and in combination.
According to the results of antibiogram tests, especially Origanum vulgare (42.00 mm) and
Cinnamomum zeylanicum (36.00 mm) essential oils exhibited larger inhibition zones than
some reference antibiotics, indicating strong antimicrobial potential. The effectiveness of
synergistic combinations was determined based on minimum inhibitory concentration (MIC)
and minimum bactericidal concentration (MBC) values, revealing that Origanum vulgare,
Syzygium aromaticum, and Cinnamomum zeylanicum had the highest antibacterial activity
at concentrations between 0.0625-0.250% (v/v). FIC and FICI index analyses showed that
combinations such as Origanum vulgare/Mentha piperita, Origanum vulgare/Salvia
officinalis, Origanum vulgare/Cinnamomum zeylanicum, and Syzygium

aromaticum/Cinnamomum zeylanicum displayed synergistic effects against S. dysgalactiae
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subsp. equisimilis, while the Origanum vulgare/Syzygium aromaticum combination was
synergistic against S. agalactiae. The chemical compositions of the most effective essential

oils were determined by GC-MS analysis.

Keywords: Essential Oils, Synergistic Effect, Group B Hemolytic Streptococci,

Antimicrobial Activity
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BIRINCIi BOLUM
GIRIS

Beta hemolitik streptokoklar, giliniimiizde eritromisin ve klindamisin gibi ikinci
basamak antibiyotiklere kars1 artan diizeyde direng gelistirmektedir. Diinya genelinden elde
edilen verileri iceren yakin tarihli bir meta analize gore, Beta hemolitik streptokok
izolatlarinda eritromisin direnci %38,8 klindamisin direnci ise %32,3 olarak rapor edilmistir.
Bu yiiksek diren¢ oranlari, alternatif tedavi yaklasimlarmin sinirli kalmasina ve halk

sagliginda tedavi basarisinin azalmasina neden olmaktadir (Hsu vd., 2025).

Ayrica kiiresel diizeyde antibiyotik direncine bagli dliimlerin yilda yaklagik 4,95
milyon kisi oldugu ve bunun 1,27 milyonunun dogrudan antibiyotik direncinden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir (Murray vd., 2022). Bu veriler, antibiyotik direncinin
yalnizca bireysel tedavi sonuglarini degil, ayn1 zamanda toplum sagligini1 da tehdit eden

kiiresel bir kriz haline geldigini gostermektedir.

Beta hemolitik streptokoklara bagli enfeksiyonlarda antibiyotik direnci alarm verici
diizeyde artmaktadir. Ornegin, 2003-2022 yillar1 arasinda Kore'de yapilan bir retrospektif
calismada, Streptococcus agalactiae izolatlariin yaklasik %40,2’sinin klindamisine direncli
oldugu tespit edilmistir (Shin vd., 2025). Bu yiiksek diren¢ orani, 6zellikle klindamisinin
birinci basamak alternatif oldugu kisilerde ciddi tedavi zorluklar1 yaratmakta ve yeni

antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesinin zorunlu oldugunu gostermektedir.

Antifungal diren¢ de diinya ¢apinda ciddi bir sorun halini almistir. Candida albicans,
ozellikle bagisiklig1 baskilanmis bireylerde invaziv enfeksiyonlara neden olmakta ve mevcut
antifungal ajans sayisinin az olmasi nedeniyle tedavi zorlagmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
2022°de yaymmladig1 “Fungal Prioritized Pathogens List” ile C. albicans’t en kritik
patojenler arasinda tanimlamistir. Ayrica invaziv mantar enfeksiyonlarina bagli 6liimlerin
yilda yaklasik 1,5 milyon oldugu, bu enfeksiyonlarin Candida kaynakli mortalitenin
toplamda 1 milyon yakin olabilecegi belirtilmistir (Global incidence and mortality —

1 565 000 vaka, 995 000 6liim) (GBD Fungal Diseases, 2022; Fisher ve Denning, 2023).

Denning ve ekibi (2024), diinya genelinde yilda yaklasik 6,5 milyon invaziv fungal
olay oldugunu ve bunlarin 3,8 milyonunun &liimle sonuclandigini, bunlarin yaklasik 2,5

milyonunun dogrudan mantar enfeksiyonuna bagli oldugunu rapor etmektedir. Candida

1



kaynakli invaziv enfeksiyonlarda ise yillik 1.565 milyon vaka ve 995.000 oliim
gergeklesmekte, bu da hastanelerde ciddi antifungal diren¢ sorununu gozler Oniine

sermektedir (Denning vd., 2024).

Bu diren¢ krizine karsilik, bilimsel arastirmalar dogal kaynakli antimikrobiyal
ajanlara yonelmis; bu baglamda ugucu yaglar dnemli bir potansiyel sergilemistir. Ugucu
yaglar, monoterpenler, fenolik bilesikler ve aromatik alkoller gibi biyolojik olarak aktif
bilesenler icerir. Bu bilesenlerin ¢ogu, mikrobiyal hiicre zarlarini hedef alarak zar
gecirgenligini artirmakta, hiicre i¢i iyon dengesini bozmaktadir. Bu da hiicrelerin hayatta
kalma mekanizmalarin1 sekteye ugratir (Burt, 2004; Ultee ve Smid, 2001). Ozellikle
karvakrol ve timol’iin ATP iiretimini inhibe ettigi; eugenol ve linalool’iin hem antibakteriyel
hem antifungal 6zellikler tasidig1 in vitro galismalarla gosterilmistir (Abd-El-Baky ve
Hashem, 2016). Bu ¢ok yonlii etki profili, ugucu yaglarin klasik antibiyotiklerle kombine

edildiginde sinerjik etkiler sunabilecegini de ortaya koymaktadir.

Cesitli calismalar, ugucu yaglarin konvansiyonel antibiyotik ve antifungal ajanlarla
birlikte kullanildiginda belirgin sinerjik etkiler yaratabildigini gdstermistir. Ornegin,
karvakrol'iin Streptococcus pyogenes suslarina karsi bakterisidal etki sergiledigi ve hiicre
zarlarint bozarak membran gegcirgenligini artirdig1 in vitro ¢alismalarla desteklenmistir
(Wijesundara vd., 2024). Ayrica, bazi ugucu yag kombinasyonlarinin flukonazol veya
amfoterisin B ile kullanildig1 deneylerde, Candida albicans suslarinda FICI degerleri 0,25—

0,31 araliginda giiclii sinerji gdstermistir (Soulaimani vd., 2021).

Bagka bir arastirmada kekik (Origanum vulgare) yag1 ve ana bileseni karvakrol,
Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerin biyofilm matrislerini 6nemli 6l¢iide azalttigi
gozlemlenmistir. Ayrica kapsamli bir derleme calismasi, cay agaci ve kekik yaglarinin
biyofilm yapisimt bozduklarini, hiicre zarmma niifuz ederek antibiyotiklerle sinerji

olusturduklarini agik¢a ortaya koymustur (Touati vd., 2025).

Ugucu yaglar, patojenlerin quorum sensing (QS) iletisim sistemini etkileyerek
viriilans ve biyofilm olusumunu azaltabilir; bu da antibiyotik etkinligini ve enfeksiyon
kontroliinii destekler. Ornegin, cay agaci, karanfil ve kekik gibi yaglar Chromobacterium

violaceum modelinde QS'yi inhibe ederek pigment {iretimini azaltmis, ayrica Pseudomonas



aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi patojenlerde biyofilm ve viriilans faktorlerini

zayiflatmistir (Reichling, 2020).

Bu c¢alismada, artan antimikrobiyal diren¢ tehdidine karsi, beta hemolitik
streptokoklar, Staphylococcus aureus ve Candida albicans gibi klinik 6neme sahip
patojenlere kars1 bazi ugucu yaglarin ve sinerjik kombinasyonlarinin antimikrobiyal etkinligi

arastirilmis olup arastirma bulgularinin literatiire katki saglamasi beklenmektedir.



IKiNCi BOLUM
ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Ucucu Yaglar ve Antimikrobiyal Ozellikleri

Giliniimiizde artan antibiyotik direnci, mikrobiyal kontrol stratejilerinin
cesitlenmesini zaruri kilmaktadir. Bu dogrultuda, bitkisel kokenli ugucu yaglar, yalnizca
klinik degil, gida giivenligi, kozmetik ve farmasotik alanlarda da one ¢ikan alternatiflerdir
(Khwaza ve Aderibigbe, 2025).

Ugucu yaglarin antimikrobiyal etkileri, igeriklerindeki anahtar bilesiklerin
biyokimyasal diizeydeki etkilerine dayanmaktadir. Ozellikle karvakrol, timol, eugenol,
linalool ve mentol gibi monoterpenler ve fenolik bilesikler, mikroorganizma hiicre zarlarinda
gecirgenlik artis1 olusturarak iyon dengesini bozar. Bu durum hiicresel homeostaziyi sekteye
ugratir, ATP sentezini engeller ve hiicre i¢i metabolik siiregleri baskilar. Ayrica, bu
bilesiklerin DNA replikasyonu ve protein sentezi lizerinde inhibe edici etkiler gosterdigi in
vitro deneylerle ortaya konmustur. Bu mekanizmalar, s6z konusu bilesenler patojenlere karsi

giiclii bir biyolojik savunma islevi gordiigiinii gostermektedir (Angane vd., 2022).

Bu etkiler sadece bakterilere degil, Candida albicans gibi mantarlara ve bazi
viriislere kars1 da gecerlidir. Ornegin, C. albicans’ta sterol baglanmasi yoluyla hiicre zar
biitiinliigiiniin bozuldugu; bazit RNA virtislerinde ise replikasyon dongiisiiniin inhibe edildigi

gosterilmistir (Ighrammullah vd., 2023; Reichling, 2022).

Son {i¢ yilin aragtirmalari, ugucu yag kombinasyonlarinin tek basina kullanimina
kiyasla ¢ok daha giiclii antimikrobiyal ve antifungal etkiler sundugunu vurgulamaktadir.
Ozellikle nanoformiilasyonlarla (&rnegin nanoemiilsiyonlar), yaglarin hedefe ulagma
kabiliyeti, biyofilm penetrasyonu ve genel etkinligi anlamli sekilde artmistir (Dos Santos

vd., 2025).

Ugucu yag bilesenleri, klinik izolatlarda uygulandiginda karvakrol ile eritromisin
kombinasyonunun, Streptococcus suslarma karsi belirgin sinerji gosterdigi (FICI <0,5)

bildirilmistir (Wijesundara vd., 2024).



Ayni sekilde, ucucu yag bilesenleri flukonazol veya amfoterisin B gibi
antifungallerle kombine edildiginde C. albicans tizerindeki antifungal etkinlik en az iki
katina ¢ikmaktadir. Bu durum 6zellikle Lavandula angustifolia ugucu yagi gibi ugucu
yaglarla yapilan c¢alismalarda agik¢a ortaya konmustur. Nitekim yapilan bir in vitro
caligmada, ¢ay agaci yagi (linalool odakli) ve flukonazol kombinasyonunun C. albicans
ATCC 10231 susunda FICI degerlerinin 0.136—0.264 arasinda oldugu, dolayisiyla iki kat
izerinde sinerjik etki sagladigi bildirilmistir (Adaszynska-Skwirzynska vd., 2023).

Ugucu yaglar biofilm olusumunu da hedefleyerek biyofilm yapisin1 bozmakta,
quorum sensing mekanizmalarini engellemekte ve antibiyotik penetrasyonunu artirmaktadir.
Bu etkinin, Pseudomonas aeruginosa, MRSA ve C. albicans biyofilm modellerinde agikca

kanitlandig1 son literatiirde yer almaktadir (Barak vd., 2025).

Ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ve biyolojik aktivitesi, yalnizca bitkisel tiiriin
genetik yapisina degil; ayn1 zamanda ¢evresel kosullara ve 6zellikle hasat zamanina bagh
olarak onemli Olciide degisiklik gosterebilmektedir. Salvia officinalis (adagay1) lizerinde
yapilan bir calismada, farkli giin i¢i hasat zamanlarinin ugucu yag verimi ve bilesen dagilim1
iizerinde belirgin etkiler olusturdugu rapor edilmistir. Ozellikle 1,8-cineole, camphor ve a-
thujone gibi ana bilesenlerin oranlarinin sabah saatlerinden 6gleye kadar olan siirecgte
dalgalanma gosterdigi; bu durumun bitkisel metabolit sentezinin 151k, sicaklik ve nem gibi
faktorlerle dinamik olarak iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, ugucu yag
iretiminde standart ve tekrarlanabilir kalite elde etmek i¢in dogru hasat zamaninin

belirlenmesinin kritik oldugunu ortaya koymaktadir (Hazrati vd., 2022).

Son olarak, ugucu yaglarin toksikolojik profili de dikkatle degerlendirilmelidir. Bazi
ucucu yaglar, ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda uygulandiklarinda, deri tahrisi, alerjik
reaksiyonlar ya da sitotoksisite gibi olumsuz etkiler yaratabilir. Bu nedenle, klinik
uygulamalarda uygun doz araliklarinin belirlenmesi ve bu yaglarin giivenli tasiyici
sistemlerle formiile edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Nitekim yakin tarihli bir ¢calismada,
alt1 farkli tasiyict yagin, ugucu yag bilesenlerinin hem antimikrobiyal etkinligi hem de
toksikolojik profili {izerindeki etkileri degerlendirilmis ve tasiyicilarin dogru se¢iminin,

yaglarin giivenli kullanimi agisindan kritik oldugu gosterilmistir (Moola vd., 2023).

Bu boliimde ¢alismada kullanilan ugucu yaglar ve klinik suslar hakkinda genel

bilgiler ve yaglar ile ilgili yapilan bilimsel aragtirmalar hakkinda bilgiler derlenmistir.



2.1.1. Origanium Vulgare (Kekik)

Origanum vulgare ugucu yagi, Ozellikle karvakrol ve timol gibi fenolik
monoterpenler agisindan zengin olmasiyla dikkat c¢eker. Bu bilesenler, hiicre zari
biitlinliigiinii bozarak mikroorganizmalarin iyon dengesini ve enerji metabolizmasini sekteye
ugratmakta, boylece antimikrobiyal etki gostermektedir. Moghrovyan ve Sahakyan (2024)
tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, karvakroliin 6zellikle zar gegirgenligini artirarak ATP
iiretimini baskiladig1 ve bu etkilerin direncgli bakteriler iizerinde dahi gozlendigi rapor
edilmistir. Ayn1 zamanda kekik yaginin anti-inflamatuvar, antioksidan ve antiviral
ozellikleri de farmasétik uygulamalarda kullanim potansiyelini artirmaktadir (Cicaldu vd.,

2021).

Son yillarda, kekik ugucu yaginin nanoemiilsiyon, buhar ve mikrokapsiil
formiilasyonlar1 ile kullanimi biyoyararlanimi ve antimikrobiyal etkinligini artirmistir.
Ornegin, nanoemiilsiyon formunda uygulanan kekik yagi, standart forma gore daha diisiik
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri sergilemis; ayrica Pseudomonas
aeruginosa ve Listeria monocytogenes gibi patojenlerde biyofilm olusumunu %80’in

iizerinde inhibe etmistir (Asensio vd., 2020; Ghosh vd., 2024).

Ozellikle C. albicans gibi firsat¢1 mantarlar iizerinde kekik ugucu yagmin antifungal
etkisi giliclii bir sekilde ortaya konmustur. Literatiirde, Origanum vulgare yag1 buhar fazinda
uygulandiginda, direncli C. albicans biyofilm olusumunu 6nemli 6lgiide inhibe ettigi, hiicre
zarinin gecirgenligini artirarak yapisal biitiinliigli bozdugu gosterilmistir (Hacioglu vd.,

2022).

Gida giivenligi acisindan degerlendirildiginde, kekik yag1 (Thymus vulgaris), gesitli
formiilasyonlarda (6rnegin nano-taginim sistemleri veya dogrudan yiizey uygulamalari)
Salmonella spp., Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi gida kaynakli patojenlere
kars1 etkinlik gostermistir. Ornegin, nano-kekik yagi formiilasyonlart 0,4 mg/mL
seviyesinde yaklasik 5 log (yaklasik %99,999) oraninda azaltma saglamis; ylizey
uygulamalarinda ise %0,5—1 oraninda kullanildiginda Salmonella kontaminasyonunu 1-3
log CFU/g seviyesine diisiirmiistiir (Monsef vd., 2024; Di Rosario vd., 2025). Bu bulgular,
kekik yagmin gida sektoriinde dogal antimikrobiyal koruyucu olarak kullanilabilirligini

giiclii sekilde desteklemektedir.



Kekik yag1 (Thymus vulgaris) timol igeren 6ziitii, biyogenik giimiis nanopartikiiller
(bioAgNP) ile birlikte kullanildiginda, 6zellikle enteroagregatif Escherichia coli ve KPC-
iireten Klebsiella pneumoniae gibi direngli suslarda antibiyofilm etkisini ciddi sekilde
artirmaktadir. Scandorieiro ve arkadaglari (2023) bu kombinasyonun, dnceden olugmus
biyofilm yapisim1 bozdugunu, yeni biyofilm olusumunu engelledigini ve mikrobiyal

metabolik aktiviteyi % 87,5 oraninda azalttigini bildirmistir (Scandorieiro vd., 2023).

Kekik yagt (Thymus vulgaris) ve chemotypically ilgili tiirler olan Origanum
compactum ve Thymus zygis, major kimyasal bilesenleri olan karvakrol ve timol oranlarina
gore biyolojik aktivitelerinde belirgin farkliliklar gosterirler. Chroho ve arkadaslarmin
(2024) caligmalarina gore, O. compactum yaZinda karvakrol oran1 %75,7 iken, T. zygis
yaginda timol orani1 %40,7 olarak saptanmistir. Bu bilesimler, hem antioksidan hem de

antibakteriyel aktiviteleri giiclii bicimde yonlendirmektedir (Chroho vd., 2024).

Ayrica Borugd ve arkadaslar1 (2014) tarafindan 7. vulgaris yaginda yapilan GC-MS
analizinde, p-cymene %38.,41, y-terpinene %30,90 ve timol %47,59 oranlar tespit edilmistir;
bu bilesenlerin kombinasyonu, disk difiizyon yontemiyle yapilan testlerde antimikrobiyal

etkiyi net olarak gostermistir (Boruga vd., 2014).

Sonug olarak Origanum vulgare ugucu yagi, hem gida giivenligi hem de farmasotik
uygulamalarda ¢ok yonlii ve dogal bir antimikrobiyal ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte, klinik uygulamalara geciste dikkat edilmesi gereken hususlar bulunmaktadir; dogru
dozajin belirlenmesi, toksikolojik siirlarin degerlendirilmesi ve farmakokinetik 6zelliklerin
detayl1 sekilde arastirilmasi gereklidir (Llana-Ruiz-Cabello vd., 2017; Horky vd., 2019). Bu
tir dogal ajanlarin, gelecekte antibiyotik direncine karsi siirdiiriilebilir ¢oziimler sunma

potansiyeli oldukca yiiksektir.

2.1.2. Mentha piperita (Nane)

Mentha piperita yag1, basta menthol ve menthone olmak iizere yiiksek oranda okside
monoterpen igerir; bu bilesenler bakteriyel hiicre zarin1 bozarak gecirgenligi artirir, iyon
dengesini bozar ve giiclii antimikrobiyal ile antifungal etkiler ortaya koyar (Floare vd., 2023;
Zhao vd., 2023). Ayrica, menthone’nin methicillin direncli Staphylococcus aureus (MRSA)

lizerindeki lipidome ¢alismalari, bu bilesigin hiicre zarinda belirgin yapisal bozulmaya neden



oldugunu gostermistir (Zhao vd., 2023). Nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 6zellikle etkilidir:
Mentha piperita nanoemiilsiyonlarinda menthol icerigi %32,3 olarak tespit edilmis ve bu
yapi, in silico ve in vitro ¢alismalarda Escherichia coli ve Staphylococcus aureus izerinde

giiclii etki gostermistir (Jabbar vd., 2024).

Mentha piperita ugucu yagi, antifungal etkisiyle Ozellikle firsatgr bir maya olan
Candida albicans lzerinde dikkat c¢ekici bir etki gostermektedir. Serra ve arkadaslarinin
(2018) yiiriittiigii calismada, ticari nane yag1 preparatlarinin hem planktonik hiicreler hem de
biyofilm formundaki C. albicans yapilart lizerinde anlamli diizeyde fungistatik etki
gosterdigi bildirilmistir. Bu etki, 6zellikle hiicre zarinin biitlinliiglinii bozarak morfolojik
doniisiim ve hiicre proliferasyonunu baskilamast ile iligkilendirilmistir. Calismada nane yagi,

diger ugucu yaglarla karsilagtirildiginda diisiik konsantrasyonlarda dahi etkili olmus,

biyofilm olusumunu engelleme potansiyeliyle 6n plana ¢ikmistir.

Mentha piperita ucucu yaginin antibakteriyel etkinligi, ozellikle geleneksel
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanildiginda belirgin bigimde artis gostermektedir.
Soulaimani ve arkadaslarinin (2025) yiiriittiigii giincel bir derleme c¢alismasinda, nane
yaginin igerdigi baslica aktif bilesik olan mentholiin hiicre zar gegirgenligini artirarak
antibiyotiklerin mikroorganizma hiicresine girisini kolaylastirdig1 ve bu yolla antimikrobiyal
etkinligin gii¢lendigi belirtilmistir. Ozellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa gibi direncli suslar lizerinde yapilan in vitro testlerde, nane yagi
ile gentamisin, ciprofloxacin veya amoksisilin gibi antibiyotiklerin kombinasyonlar1 sonucu
daha diisiik minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri elde edilmis ve FICI
(Fractional Inhibitory Concentration Index) skorlarinin <0.5 olmasi, bu kombinasyonlarin
sinerjik etkisini teyit etmistir. Bu bulgular, nane ugucu yaginin hem farmakolojik hem de
antimikrobiyal direncle miicadelede yardimci ajan olarak umut vadeden dogal bir bilesen

oldugunu gostermektedir.

Mentha piperita yag1 nanoemiilsiyon formunda (PEONE), in vitro olarak
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a kars1 belirgin antibakteriyel etki gostermistir.
In vivo broiler modelinde ise, PEONE uygulamasi, enrofloxacin (200 ul doz) ile
karsilastirildiginda, viicut agirligi, besin doniisiim oran1 ve cecal mikrobiyal profil iizerinde

benzer ya da daha iyi sonuglar saglamigtir (Jabbar vd., 2024).

Son olarak, Floare ve arkadaslar1 (2023) calismasinda nane yaginin ozonla

kombinasyonunun bakteriyel inhibisyon kapasitesini anlamli 6lgiide artirdigi, o6zellikle
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gram-pozitif (S. aureus) ve gram-negatif (E. coli) patojenlerde zaman-konsantrasyon

bagiml etki olustugu gosterilmistir.

2.1.3. Salvia officinalis (Adagaym)

Salvia officinalis, halk arasinda adagay1 olarak bilinen bu bitki, ugucu yaginin zengin
kimyasal yapisi sayesinde hem bakiminda hem de gida endiistrisinde antimikrobiyal
potansiyeliyle dikkat g¢ekmektedir. Adacayir yagi, basta fenolik bilesikler (6rnegin
1,8-cineole, borneol, kamfor), monoterpenler ve seskiterpenler agisindan zengindir; bu
bilesenler mikroorganizma hiicre zarim1 bozarak potent antimikrobiyal aktivite saglar
(Miguel vd., 2011; Bozin vd., 2007). Bozin ve arkadaglar1 (2007), adagay1 yagimin hem
gram-pozitif (Staphylococcus aureus) hem de gram-negatif (Escherichia coli, Salmonella
typhi) bakterilere karsi anlamli inhibitor etki gosterdigini, ayrica Candida albicans ve
dermatofitler iizerinde antifungal aktivite sergiledigini raporlamislardir. Bu sonuglar,
adacay1 yaginin ¢cok yonlii antimikrobiyal profilini ortaya koyarak hem farmasétik hem gida

uygulamalari agisindan cazip bir dogal ajan oldugunu gostermektedir.

Salvia officinalis yagi, Ozellikle klinik 6nemdeki patojenler olan Staphylococcus
aureus ve Streptococcus pneumoniae lzerinde giiclii antimikrobiyal etki gosterdigi
bildirilmistir. Ornegin, S. officinalis ugucu yaginin hem S. aureus hem S. pneumoniae
karsisinda kayda deger minimum inhibitér konsantrasyon (MIK = 0.625 mg/mL) ile etkili
oldugu gosterilmistir (Vuki¢ vd., 2025). Bu etki, molekiiler modelleme calismalarina gore
zar gegirgenligini artirma, ATPaz enzim aktivitesini baskilama ve hiicre i¢i enerji liretimini
sekteye ugratma mekanizmalar ile aciklanmaktadir (Vuki¢ vd., 2025; Salevi¢ vd., 2021).
Bu veriler, adagay1 yagini1 Ozellikle antibiyotiklere diren¢ gelistirmis patojenlere karsi

alternatif bir tedavi ajan1 olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

Adacay1 yag1 (Salvia officinalis) dahil baz1 bitkisel ugucu yaglarin antibiyotiklerle
birlikte kullanimi, 6zellikle gram-negatif patojenlere karsi sinerjistik etki yaratmaktadir.
Ornegin, Romo-Castillo ve arkadaslar1 (2023), cesitli yaglarm p-laktam antibiyotiklerle
kombinasyonunun multidrug-resistant K/ebsiella pneumoniae suslarinda minimum inhibitor

konsantrasyonlar1 diislirdiigiinii ve antibiyotik performanslarini anlamh 6lgiide artirdigini



saptamistir. Bu durum, adagay1 yagi i¢in de One siiriilen sinerjistik etki mekanizmasini

destekleyen 6nemli bir 6rnek teskil etmektedir.

Salvia officinalis ugucu yagi, ozellikle Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pneumoniae gibi Onemli gram-pozitif patojenler lizerinde giiglii antimikrobiyal etkiler
gostermektedir. Ayrica, Candida albicans, Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum gibi
yaygin patojenik mantarlara kars1 da inhibitor aktivite sergiledigi ¢esitli in vitro ¢alismalarla
dogrulanmistir (Gal vd., 2023; Miguel ve Faleiro, 2011). Bu antibakteriyel ve antifungal
etkiler, 6zellikle hiicre zarinda gecirgenligi artirma, protein yapisint bozma ve ATP tiretimini
engelleme gibi biyokimyasal mekanizmalarla agiklanmaktadir. Bu veriler, adagay1 yaginin
hem ylizeysel hem sistemik mantar enfeksiyonlarina karsi potansiyel bir dogal tedavi aract

olarak one ¢iktigini gostermektedir.

Bazi ¢alismalar, Salvia officinalis ugucu yagi ile Origanum vulgare (kekik) yagi gibi
diger bitkisel yaglarin kombinasyon halinde kullanildiginda, tek basina kullanimin 6tesinde
sinerjik antimikrobiyal etki gdsterebildigini ortaya koymaktadir. Arastirmalar, bu karisimin
Bacillus cereus, Bacillus megaterium ve Xanthomonas campestris gibi patojenlere karsi tek
basma kullanilan yaglara gore daha etkili oldugunu bildirmistir. Bu sinerjik etki, farkli
dozajlarda bile daha giiclii antimikrobiyal performans saglayarak dogal koruyucu ve
potansiyel tedavi ajani olarak adacayi—kekik kombinasyonunu 6ne ¢ikarmaktadir (Elshafie

ve Camele, 2023).

Yakin tarihli baska bir calismada, Salvia officinalis ugucu yagiin Listeria
monocytogenes gibi dnemli gida kaynakli patojenler iizerinde inhibitor etki gosterdigi ve bu
etkinin 6zellikle 1,8-cineole ve camphor gibi ana bilesenlere bagli oldugu bildirilmistir (Gal
vd., 2023). Bu durum, adacay1 yaginin hem klinik hem de endiistriyel kullanimlar agisindan

degerli bir dogal koruyucu ajan olabilecegini desteklemektedir.

2.1.4. Syzygium aromaticum (Karanfil)

Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yagi, sahip oldugu yiiksek eugenol igerigi
sayesinde genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olarak dikkat ¢ekmektedir. Yapilan

giincel incelemeler, bu yagin hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere kars1 etkili
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oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes ve Bacillus cereus gibi klinik ve ¢evresel 6neme sahip mikroorganizmalar
iizerinde anlaml1 diizeyde inhibitor etki gosterdigi bildirilmektedir. Bu etkiler, hiicre zarinda
yapisal hasara neden olma, gegirgenlik artis1, sitoplazmik igerik sizintis1 ve ATP kaybi gibi
cok yonlii mekanizmalarla iligkilendirilmistir. Ayrica, eugenol'iin protein denatiirasyonu ve
enzim aktivitesini baskilama yoluyla mikrobiyal hiicre metabolizmasim1 ¢okerttigi de
bildirilmistir (Valarezo vd., 2025). Bu bulgular, karanfil ugucu yaginin yalnizca gida
kaynakli degil, genel mikrobiyal enfeksiyonlarin kontroliinde de potansiyel bir dogal ajan

olabilecegini gostermektedir.

Eugenol iceren Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yagi, klasik antibiyotiklerle
birlestirildiginde 6zellikle ¢oklu ilag¢ direngli (MDR) gram-negatif patojenlere karsi etkisini
giiclendirmektedir. Ornegin, Kong ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yiiriitiilen arastirmada,
eugenol ile kolistin kombinasyonu, kolistin-rezistan Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae suglarina karst giiclii bir sinerjik etki gostermistir. Checkerboard testi FICI
degerlerini 0.078 ila 0.3125 arasinda belirlerken, zaman-kill deneylerinde kombinasyon
yalnizca 2 saat icinde bakterilerin hayatta kalmasini tamamen engellemistir. Ayrica
antibiyofilm aktivitesinde de belirgin bir artis gozlemlenmis, tiim etkiler eugenoliin

membran gegirgenligini arttirmasi yoluyla aciklanmistir (Kong vd., 2023).

Bu sinerjik etki, antibiyotik dozlarinin ciddi sekilde diistiriilmesini miimkiin kilarak
hem toksisite riskini azaltmakta hem de antibiyotik direncinin gelisimini yavaglatma

potansiyelini ortaya koymaktadir.

Yagin baslica etkin bileseni olan eugenol, son yillarda yapilan ¢alismalarda ¢ok
cesitli kanser hiicre hatlar1 lizerinde de anlamli antiproliferatif ve apoptotik etkiler
gostermistir. Eugenol'in antikanser etkisinin, mitokondriyal yolagi aktive ederek
programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptoz) indiiklemesi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
dretimini artirarak oksidatif stres olusturmasi ve anti-apoptotik proteinlerin baskilanmasi

(6rn. Bcl-2) gibi ¢oklu mekanizmalarla iliskili oldugu ortaya konmustur (Zari vd., 2021).

Buna ek olarak, eugenol’iin tiimor hiicrelerinde DNA replikasyonunu ve hiicre
dongiisii progresyonunu inhibe ederek biliylimeyi durdurdugu; ayni zamanda metastatik
kapasiteyi diisiiren etkiler sergiledigi de bildirilmektedir. Ozellikle meme, kolon, cilt ve

akciger kanserleri lizerine yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, eugenol’iin hem tek bagina
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hem de kemoterapotik ajanlarla kombinasyon halinde sitotoksik ve sinerjik etki
saglayabildigini gostermektedir. Bu yonleriyle karanfil yagi, kanser tedavisinde tamamlayici
tip uygulamalarinda umut vadeden bir dogal ajan olarak degerlendirilmektedir (Zari vd.,

2021).

Yakin tarihli bir calismada, Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yaginin gida
giivenligini destekleyen potansiyel etkileri incelenmis; ozellikle 5% (v/v) ve 10%
konsantrasyonlardaki karanfil yagi i¢ceren yikama ¢dzeltilerinin, hazir tiikketime hazir 1spanak
(Spinacia oleracea L.) lizerindeki patojenik kontaminasyonu hizla ortadan kaldirdig:
belirlenmistir. Calismada Shigella flexneri, Salmonella Typhimurium ve Salmonella enterica
tiirlerinin 5 dakika i¢inde; E. coli ve Staphylococcus aureus suslarimin ise sirastyla 10 ve 30
dakika i¢inde kiiltiirde biiylimesinin tamamiyla 6nlendigi rapor edilmistir (Armah vd., 2025).
Bu bulgular, karanfil yaginin gida yikamada etkili, dogal bir dezenfektan olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Mahasin Ahmed Wadi (2025) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ticari nane yagi
yerine Syzygium aromaticum’un sulu 6ziitii (aqueous extract) GC-MS yoOntemiyle analiz
edilmistir. Sonuglar, 6ziitte eugenol oraninin %53,2 oldugunu gostermistir. Bu yiiksek
eugenol igerigi, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa gibi hem gram-pozitif hem gram-negatif patojenlere kars1 giiclii
antibakteriyel aktivite ile iliskilendirilmistir; 6rnegin inhibisyon zon ¢aplart 20 mm’ye
ulagsmistir. Bu veriler, eugenoliin oraninin artmasiyla antimikrobiyal etkinligin pozitif

korelasyon sergiledigini agikca ortaya koymaktadir (Wadi, 2025).

2.1.5. Lavandula officinalis (Lavanta)

Lavandula officinalis ugucu yagi, aromaterapi, cilt bakimi ve yara tedavisi gibi
geleneksel uygulamalardan modern tibbi kullanimlara kadar genis bir kullanim yelpazesi
sunar. Bu ¢ok yonliiliigiin temelinde yer alan kimyasal profil, yiliksek oranda linalool, linalil
asetat, kamfor ve eucalyptol gibi monoterpen ve monoterpen esterlerini igerir. Diass ve
arkadaslar1 (2023) tarafindan yapilan GC-MS analizinde, bu bilesenler yagin toplam
iceriginin yaklasik %50—60’1n1 olusturmustur. Bu bilesenler, yalnizca hos koku ve sinir

sistemi lizerindeki rahatlatici etkileriyle degil, ayn1 zamanda etkili bir antimikrobiyal ajan

12



olarak da 6nemli roller {istlenir. /n vitro ¢alismalarda linalool ve eucalyptol basta olmak
iizere bu bilesiklerin, Escherichia coli, Salmonella ve Staphylococcus aureus gibi hem gram-
pozitif hem de gram-negatif patojenlere karsi hiicresel membran gegirgenligini artirarak,
iyon dengesini bozarak ve ATP sizintist olusturarak bakteri biiylimesini anlamli sekilde
engelledigi saptanmistir. Bunlarin yani sira, molekiiler modellemeler bu bilesiklerin bakteri
proteinlerine baglanarak hiicresel siirecleri sekteye ugrattigini desteklemektedir (Diass vd.,
2023).

Yine bu ¢alismada Fas kaynakli lavanta yag1 tizerindeki GC-MS analizine gore, yagin
baslica bilesenleri sunlardir: linalool (14.93 %), kamfor (14.11 %), linalil asetat (11.17 %)
ve eucalyptol (10.99 %). Bu bilesiklerin yliksek oranlari, Escherichia coli ve Salmonella
newport gibi gram-negatif patojenlere karst 88.7 ug/mL MIC gostererek belirgin bir
antimikrobiyal etki ortaya koymustur. Ayrica molekiiler docking analizleri, eucalyptol ile
linalil asetatin, E. colinin kritik protein yapisina giiclii sekilde baglandigini gdstererek

biyomolekiiler sinerjiyi desteklemistir (Diass vd., 2023).

Lavanta ucucu yagi bilesenleri sayesinde bakteriyel hiicre zarimin gegirgenligini
artirarak iyon dengesini bozdugu, ATP iiretimini engelledigi ve bu yolla
mikroorganizmalarin hayatta kalma kapasitelerini diisiirdiigii belirlenmistir. Ayrica lavanta
yaginin mantar enfeksiyonlarina karsi da antifungal etkileri bulundugu, 6zellikle Candida
albicans gibi firsatg tiirlerin ¢cogalmasini inhibe ettigi bildirilmektedir. Tim bu etkiler,
lavanta yagin1 hem geleneksel tedavi yaklasimlarinda hem de modern farmakolojik

aragtirmalarda 6n plana ¢ikarmaktadir (Sharma vd., 2023).

Lavandula angustifolia ugucu yagi, 45 farkli ucucu yagla sinerjik etkilesim
potansiyelini degerlendiren de Rapper ve arkadaglar1 (2013) tarafindan yiiriitiilen kapsamli
bir ¢alismada incelenmistir. Checkerboard yonteminde elde edilen FICI degerlerine gore,
lavanta yag1 %26,7 oraninda sinerjik, %48,9 oraninda ise ekleyici etki (additif) gostermistir.
En giiclii sinerjik etki ise 1:1 oraninda Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ile kullanilan
kombinasyonda Candida albicans tizerinde ve Citrus sinensis (portakal) ile kullanilan
kombinasyonda Staphylococcus aureus iizerinde saptanmistir. Bu sonuglar, lavanta yaginin
diger ucucu yaglarla kombinasyonunda, 6zellikle enfeksiyon tedavilerinde terapotik

etkinligi artirabilecegini ortaya koymaktadir (de Rapper vd., 2013).

Lavandula angustifolia ugucu yagi, metisiline direncli Staphylococcus aureus

(MRSA) suslarina kars1 etkili bir antimikrobiyal ajan olarak oOne c¢ikmaktadir.
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Adaszynska-Skwirzynska ve arkadaslarinin (2023) ¢alismasinda, yayilma ve mikrodiliisyon
testlerinde lavanta yaginin MRSA iizerinde dogrudan inhibisyon etkisi gosterdigi rapor
edilmistir. Ayrica yagin antibiyofilm aktivitesi de analiz edilmis; sonuglar, S. aureus
suslarinda biyofilm olusumunun 6nemli dl¢lide bastirildigini ortaya koymustur. Bu etkiler,
lavanta yaginin antimikrobiyal direngle miicadelede dogal ve tamamlayici bir ajan olarak

kullanilabilecegini dogrular (Adaszynska-Skwirzynska vd., 2023).

2.1.6. Cinnamomum zeylanicum (Tarc¢in)

Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, geleneksel kullanimi binlerce yil Oncesine
dayanan, giiniimiizde ise 6zellikle antimikrobiyal etkileriyle bilimsel olarak sikca incelenen
bir bitkisel {iriin niteligindedir. Su anda 500°den fazla patentli ila¢ formiilasyonunda aktif
icerik olarak yer almakta olup hem medikal hem de endiistriyel kullanimlarda
degerlendirilmektedir (Guo vd., 2024). GC-MS analizleri, yagin baglica aktif bilesenlerinin
cinnamaldehit, cinnamic acid ve eugenol oldugunu gostermektedir. Bu bilesenler;
Staphylococcus aureus, Salmonella spp. ve Escherichia coli gibi 6nemli patojenlere karsi
belirgin antimikrobiyal etki gosterirken, 6zellikle ¢oklu ila¢ direngli (MDR) suslarda sinerjik

etkilere sahip oldugu da rapor edilmistir.

Antimikrobiyal mekanizmalar; bakteriyel hiicre zarin1 bozmak, ATPaz aktivitesini
inhibe etmek ve biyofilm olusumunu engellemek gibi ¢ok yonlii etkileri kapsamaktadir.
Ayrica, yagin anti-inflamatuvar etkileri; vaskiiler adezyon molekiilleri ve makrofaj koloni
uyarici faktorlerin baskilanmasi yoluyla da desteklenmektedir. Bu ¢ok boyutlu etkinlik
profili, tar¢in yagini antik mikrobiyal direngle miicadelede, aym1 zamanda dogal bir
antiinflamatuvar ve koruyucu ajan olarak biiyiik potansiyele sahip hale getirmektedir (Guo

vd., 2024).

In vitro calismalar, C. zeylanicum ugucu yag1 ve bileseni cinnamaldehit’in, beta
hemolitik streptokok tiirleri olan Streptococcus pyogenes ve Streptococcus agalactiae
iizerinde diisiik minimum inhibit6r konsantrasyon (MIK) degerleriyle giiclii antimikrobiyal
etkinlik sergiledigini gostermistir. Ornegin, Firmino ve arkadaslar1 (2018) tarafindan
gerceklestirilen calismada S. pyogenes, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli

biyofilm olusumunda azalma %99,9 oraninda rapor edilmistir. Ayrica, cinnamaldehit’in
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hiicre zarini destabilize ettigi, ATP tiretimini baskiladig1 ve DNA ile protein sentezine zarar
vererek coklu biyokimyasal yollardan etkili oldugu belirtilmektedir (Firmino vd., 2018). Bu
veriler, tar¢in yaginin beta hemolitik streptokoklara karsi etkili ve potansiyel bir dogal

antimikrobiyal ajan oldugunu desteklemektedir.

Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, antifungal etkinligi agisindan da 6nemli bir
dogal ajan olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle Candida albicans ve Candida auris gibi
firsat¢1 mantar tiirlerine karsi etkili oldugu gosterilmistir. Tran ve arkadaglart (2020)
calismasinda, tar¢mn kabugu yagmin diisiik minimum inhibitdr konsantrasyon (MIiK)
degerleri ile bu mantar tiirlerinin biiyltimesini baskiladigi, hiicre zarinin yapisin1 bozarak
icerik kaybina yol actig1 ve boylece mantar hiicrelerinin yasamsal islevlerini durdurdugu
bildirilmistir. Bu etkiler, ugucu yagin kimyasal bilesimi ile yakindan iliskilidir ve 6zellikle

sinnamaldehitin baskin katkisiyla ger¢eklesmektedir (Tran vd., 2020).

Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ugucu yagi, Ozellikle kolistin-rezistan gram-
negatif bakterilere kars1 gosterdigi giiclii antimikrobiyal aktivite ile dikkat ¢ekicidir. Ben
Selma ve arkadaglarinin (2024) yaptig1 calismada, GC-MS analizi ile yagin %94,3 oraninda
cinnamaldehit icerdigi bulunmustur. Bu bilesen, basta Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi MDR suslara karsi, disk difiizyon metodunda
24-37 mm aras1 inhibisyon zonlar1 gostermistir. Minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC)
ve minimum bertaraf etme konsantrasyonu (MBC) sirasiyla 0,625-5 mg/mL araliginda
belirlenmis, MBC/MIC oraninin 1 olmasi1 antibakteriyel aktivitenin biiyiik o6l¢iide
bakterisidal oldugunu goOstermistir. Bu sonuglar, cinnamaldehit’in hiicre zari
destabilizasyonu ve iyon homeostazinin bozulmasi yoluyla gii¢lii bir antimikrobiyal ajan

olarak kullanilma potansiyelini agik¢a ortaya koymaktadir (Ben Selma vd., 2024).

Shahina ve arkadaslart (2022) tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada,
Cinnamomum zeylanicum yaprag yagi ile Eugenia caryophyllus (karanfil) yagi birlesik
kullanim1; hyphal (germ tiipli) olusumunu inhibe etmis, mikrobiyal biyofilm yapisini
bozmada ve mycelial biiylimeyi baskilamada etkin sonuglar elde etmistir. Checkerboard
testine gore eklestirici (additif) etki (FICI=0,72 £ 0,16) ile, 6zellikle klinik izolatlardaki
suslar {izerinde sinerji (FICI=0,50 + 0,00) gozlemlenmistir. Hem tek basina hem
kombinasyon halinde kullanildiginda, 500-1000 pg/mL MIC araliginda etki goriilen yaglar,
zar gegirgenligi artis1 ve sitoplazmatik igerik sizintis1 yoluyla hiicre 6liimiinii tetiklemistir

(Shahina vd., 2022). Bu bulgular, tar¢in ve karanfil yaglarinin birlikte kullanimimin, C.
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albicans viriilans yollarmi1 hedef alarak geleneksel antifungal stratejilere gii¢lii bir

tamamlayici saglayabilecegini ortaya koymaktadir.

Son olarak Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, sadece mikrobiyal etkiye degil,
ayni zamanda giiclii antioksidan 6zelliklere de sahiptir. Kimyasal analizi sayesinde bu yagin
baslica bilesenleri olan cinnamaldehit ve eugenol, serbest radikalleri ndétralize ederek
oksidatif stres yoluyla olusan hiicresel hasarlar1 azaltir. In vitro ¢alismalar, bu bilesiklerin
antioksidan savunma sistemlerini aktive ederek lipid peroksidasyonunu engelledigini ve
hiicre i¢i detoksifikasyon yollarini destekledigini gostermektedir (Alonso vd., 2024; Tran
vd., 2020). Bu ozellikleriyle tar¢in yagi, antimikrobiyal etkiyi tamamlayan ve kronik

inflamasyona kars1 koruyucu bir etkisi olan ¢ok yonlii bir biyolojik ajandir.

2.1.7. Allium sativum (Sarimsak)

Allium sativum (sarimsak) ugucu yagi, yiizyillardir geleneksel tipta kullanilagelen ve
giintimiizde bilimsel olarak da antimikrobiyal etkinligi kanitlanmig dogal bir ajan olarak
dikkat ¢ekmektedir. Bu etkinligin temelinde, 6zellikle allicin, ajoene, diallyl disulfide
(DADS) ve diallyl trisulfide (DATS) gibi organosiilfiir bilesenler yer almaktadir. Bu
bilesikler, bakteriyel hiicre zarinin geg¢irgenligini bozarak iyon dengesizligine ve hiicresel
enzimlerin inhibisyonuna neden olmakta; ayn1 zamanda DNA replikasyonu, protein sentezi
ve metabolik siireclerde geri doniisii olmayan hasarlar olusturmaktadir. In vitro ¢aligsmalar,
bu bilesenlerin basta Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Salmonella spp. gibi klinik 6neme sahip patojen bakterilere karst etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, bu bilesiklerin antibiyotiklerle birlikte kullamildiginda sinerjik etki
gosterdigi, direngli suslara kars1 daha diisiik dozlarla giiclii bir antimikrobiyal etki sagladigi
bildirilmistir (Bhatwalkar vd., 2021).

Yakin tarihli bir calismada, Cin’in farkli bolgelerinden izole edilen ve genislemis
spektrumlu B-laktamaz (ESBL) iireten Escherichia coli suslarina karsi, sarimsak yagi ile
sefalosporin grubu bir antibiyotik olan cefquinome’un birlikte kullaniminin sinerjik etki
olusturdugu gosterilmistir. Bu kombinasyon, cefquinome’un tek basina etkisiz oldugu
izolatlarda bile antibakteriyel etkiyi geri kazandirmis, ayrica antibiyotik konsantrasyon

thtiyacin1 6nemli Olgiide azaltmistir. Calisma, bu etkinin sarimsak yagimin hiicre zari
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gecirgenligini artiric1 ve direng genlerinin ifadesini baskilayici etkilerinden kaynaklandigini
ortaya koymustur (Tong vd., 2023). Bu bulgular, sarimsak ugucu yaginin direncli bakterilere
kars1 antibiyotiklerin etkisini yeniden kazandirabilecek dogal bir sinerjistik ajan oldugunu

kanitlamaktadir.

Son zamanlarda gelistirilmis nanoemiilsiyon formiilasyonlari, Allium sativum ugucu
yaginin gida kaynakli patojenler {izerindeki potansiyelini gliclendirmistir. Liu ve arkadaslari
(2022) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, yiiksek giiclii ultrasonik islemle hazirlanan sarimsak
yagl nanoemiilsiyonu (partikiil boyutu ~215nm), 30 giinlik depolama siiresince
kararliligim1 korurken, gida kaynakli metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarina kars1 diisiik minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ile etkili oldugu rapor
edilmistir. Anti-MRSA etkisi, hiicre zarinin depolarizasyonu, niikleik asit ve protein sizintis1
yoluyla mekanik olarak teyit edilmistir. Bu bulgular, sarimsak yag1 nanoemiilsiyonunun,
basta islenmis et iiriinleri olmak iizere cesitli gida matrikslerinde kontaminasyon riskini

azaltarak raf dmriinii uzatma potansiyeli tasidigin1 gostermektedir (Liu vd., 2022).

Sarimsak yagi, Candida albicans gibi firsat¢1t mantarlara kars1 giiglii antifungal etki
gosterir. Li ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, sarimsak yaginin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) yalnizca 0,35 pg/mL olarak belirlenmis, ayrica
stirekli doz uygulamalarinda C. albicans biiyiime egrisi 6telendi ve hiicre zarinin ile organel
zarlariin yapisal biitiinliigii kayboldugu gosterilmistir. Elektron mikroskop goriintiileri,
sitoplazmanin disa sizdigin1 ve organellerde parcalanma oldugunu net bicimde ortaya
koymustur. Bu bulgular, sarimsak yaginin mantar hiicre zarmi zedeleyerek, sitoplazmik
biitiinliigii ortadan kaldirdigini ve sporlagma siirecini baskilayarak fungistatik ve fungisidal

etkiler sagladigin1 dogrulamaktadir (L1 vd., 2016).

Allium sativum (sarimsak) ucucu yagi ve igerigindeki organosiilfiir bilesikler,
antiviral etkinlikleriyle dikkat ¢ceken dogal ajanlar arasinda yer almaktadir. Allicin, dialil
tristilfid ve ajoene gibi bilesiklerin antiviral etkilerinin temelinde; viral zarfin yapisal
biitiinliiglinii bozma, viral enzimleri inhibe etme ve konak hiicreye giris mekanizmalarini
engelleme gibi ¢ok yonlii biyolojik siirecler yer almaktadir. Rouf vd. (2020) tarafindan
yapilan sistematik derlemede, bu bilesiklerin Herpes simplex virus (HSV-1, HSV-2),
Influenza A, Parainfluenza, HIV-1, Rhinovirus ve Coxsackievirus gibi cesitli viriis tiirleri
lizerinde in vitro ve baz1 in vivo modellerde anlamli inhibisyon sagladig: bildirilmistir.

Ozellikle allicin’in viral replikasyonun erken evrelerinde etkili oldugu ve viral yiikiin
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azaltilmasinda onemli bir rol oynadig1 vurgulanmaktadir. Bu bulgular, Allium sativum
yaginin hem koruyucu hem de tamamlayici antiviral tedavi stratejilerinde degerlendirilmesi

gerektigini gostermektedir.

Allium sativum su bazlh 6ziitii (AGE), meme kanseri hiicre hatlarinda (CAL-51 ve
AMN-3) anlamli antiproliferatif ve sitotoksik etki gostermistir. Mohammed (2024)
tarafindan yiiriitilen in vitro c¢alismada, AGE’nin dozla dogru orantili olarak hiicre
canliligint azalttigi gozlemlenmis; 500 pL konsantrasyonda CAL-51 hiicrelerinde %95,
AMN-3 hiicrelerinde ise %93 6liim saglanmistir. Daha diisiik dozlarda (%100—400 pL arasi)
da belirgin sitotoksik etkinin devam ettigi rapor edilmistir. Bu sonuglar, sarimsak 6ziitliniin
ozellikle meme kanserinde erisilebilir ve diisiik maliyetli tamamlayici bir tedavi secenegi

olusturabilecegini ortaya koymaktadir (Mohammed, 2024).

2.1.8. Citrus limon (Limon)

Citrus limon ugucu yagi, icerdigi biyolojik olarak aktif bilesenler sayesinde genis
spektrumlu bir antimikrobiyal potansiyele sahiptir. Ozellikle d-limonene, B-pinene, y-
terpinenevecitral gibi monoterpenlerin yiiksek oranda bulunmasi, bu etkinin temel kaynagi
olarak 6ne c¢ikmaktadir. Kac¢aniova ve arkadaslari (2024) tarafindan yapilan kapsamli bir
calismada, C. limon yagiin hem in vitro hem de in situ ortamda ¢esitli mikroorganizmalar
iizerinde giiclii bir inhibitdr etki gosterdigi dogrulanmistir. Ozellikle Salmonella enterica
suslara kars1 gida yiizeylerinde uygulandiginda, bu ugucu yagin biyofilm olusumunu
engelleyici, hiicre duvari gegirgenligini artirict ve protein denatiirasyonunu tetikleyici etkiler
gosterdigi rapor edilmistir. Bu etkiler yalnizca laboratuvar ortamiyla sinirli kalmamis, ayni
zamanda gida modellerinde (6rnegin havug yiizeyi) test edildiginde de gii¢lii koruyucu ve
antimikrobiyal aktivite ortaya koymustur. Bu bulgular, limon u¢ucu yaginin hem klinik hem
de gida endiistrisinde potansiyel bir dogal antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilmesini

miumkiin kilmaktadir.

Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes gibi klinik ve
gida kaynakli patojenler ilizerinde yapilan in vitro ¢alismalar, C. limon yagmin diislik
Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleriyle etkili oldugunu ortaya koymustur.

Bu etkinin temelinde, ugucu yagm lipofilik bilesenlerinin bakteriyel hiicre zarindaki
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fosfolipit tabakay1 ¢ozerek iyon sizintisi ve enerji kaybina neden olmasi yatmaktadir. Ayrica,
limonen ve sitral gibi ana bilesiklerin DNA sentezini ve protein yapimini da sekteye ugrattigi

rapor edilmistir (Angane vd., 2022).

Citrus limon ugucu yag1 yalnizca antibakteriyel degil, ayn1 zamanda gii¢lii antifungal
ozellikleriyle de dikkat ¢ekmektedir. Yapilan in vitro c¢alismalarda, ozellikle Candida
albicans, Candida glabrata ve Aspergillus niger gibi firsat¢1 mantar tiirlerine karsi anlaml
inhibitor etkiler gostermistir. Bu antifungal etki mekanizmasinin temelinde, yagin hiicre
zarinin yapisal biitiinliiglinii bozarak membran gegirgenligini artirmasi ve buna bagl olarak
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini tetiklemesi yer almaktadir. ROS artisi,
mitokondriyal hasar ve oksidatif stres yoluyla mantar hiicrelerinde apoptoz ve nekroz
benzeri hiicre 6liimii mekanizmalarini aktive etmektedir. Bu etkilerin en belirgin sekilde
limonen, sitral ve linalool gibi bilesenlerin varligina bagli oldugu ifade edilmistir (Kac¢aniova

vd., 2024).

El Aboubi ve arkadaslari1 (2023) tarafindan yapilan ¢alismada, Citrus limon (limon)
kabugundan elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi ile biyolojik aktiviteleri ii¢ farkl
Fas bolgesi drnegi tizerinden kapsamli olarak degerlendirilmistir. Calismada, ugucu yaglarin
baskin bileseni olarak d-limonen tespit edilmis ve bunun yani sira B-pinene, y-terpinene,
linalool gibi monoterpenlerin de anlamli oranlarda bulundugu belirtilmistir. Bu bilesenlerin,
yagin antioksidan potansiyelinde kilit rol oynadigi bildirilmistir. GC-MS analizleriyle
belirlenen bu bilesikler, DPPH ve ABTS radikal siiplirme testlerinde yiliksek antioksidan
kapasite ile iligkilendirilmis; 6zellikle d-limonen’in serbest radikalleri nétralize etmede etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu kimyasal profilin ayni zamanda antiinflamatuvar ve
antidiabetik ozellikler ile de iligkili oldugu, iltihap yanmitin1 baskilayan ve a-glukozidaz

inhibitori olarak etki gosteren bilesenler igerdigi ifade edilmistir.

Son yillarda, Citrus limon ugucu yaginin antibakteriyel ilaglarla sinerjistik etkileri
lizerine yiriitiilen arastirmalar dikkat cekici bulgular ortaya koymaktadir. Touati ve
arkadagslar1 (2025) tarafindan ylriitiilen ¢alismada, sitralin hiicre zarinin gecirgenligini
artirarak antibiyotiklerin hiicre i¢ine daha etkili bigimde girisini kolaylastirdig1 ve bu sayede
diistik dozda antibiyotik kullanimina ragmen yiiksek antimikrobiyal etkinlik saglandig1 rapor
edilmistir. Ozellikle biyofilm olusturan direngli bakterilere kars1 kombinasyon tedavilerinde
C. limon yag, antibiyotiklerin etkinligini artirmakla kalmayip ayni zamanda direng

gelisimini de sinirlandirma potansiyeli sunmaktadir.
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Bu bulgular, Citrus limon ugucu yaginin ¢ok yonlii farmakolojik potansiyelini ortaya
koymakta olup, 6zellikle oksidatif stresle iligkili patolojik siire¢lerin yonetiminde dogal bir

ajan olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

2.1.9. Laurus nobilis (Defne)

Son yillarda yapilan biyogiivenlik ve etkinlik odakli calismalar, Laurus nobilis
(defne) ugucu yagiin yalnizca aromatik nitelikleriyle degil, aynt zamanda mikrobiyal
direngle miicadelede sundugu potansiyel ile de 6ne ¢iktigim1 gdstermektedir. Caputo ve
arkadaslarinin (2017) yiiriittiigii kapsamli ¢alismada, defne yaginin kimyasal bilesiminde yer
alan 1,8-cineole, eugenol ve sabinene gibi major bilesenlerin, genis spektrumlu
antimikrobiyal etkiler sergiledigi; 6zellikle direncli Staphylococcus aureus ve Escherichia
coli gibi klinik izolatlar iizerinde yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu
etkinin, hem hiicre zarinin gec¢irgenligini bozarak mikroorganizmalarda yapisal bozulmalara
neden oldugu, hem de oksidatif stresin artmastyla hiicresel mekanizmalarin ¢okmesine yol
actig1 belirtilmistir. Boylece defne yagi, dogal ve etkili bir antimikrobiyal ajan olarak

degerlendirilmektedir.

Laurus nobilis ugucu yagi, cesitli mantar tilirlerine karsi dikkate deger antifungal
aktivite sergilemektedir. Ozellikle Candida tiirleri (6rnegin Candida albicans) iizerinde
etkili oldugu ¢alismalarda ortaya konmustur. Ornegin, Peixoto ve arkadaslari (2017), defne
yaginin hem planktonik hiicrelere hem de 48 saatlik biyofilm formasyonuna kars1 250—
500 pg/mL araliginda minimum inhibe eden ve 6ldiiriicii konsantrasyonlar (MIC/MFC)
gosterdigini bildirmistir. Bu konsantrasyonlarin, biyofilm olusumunu engelleme agisindan
nistatin ile karsilagtirilabilir diizeyde oldugu ifade edilmistir (Peixoto vd., 2017). Antifungal
etki, yagin hiicre duvari1 sentezi ve membran gegcirgenligi lizerinde olusturdugu bozulmalarla

iliskilendirilmektedir.

Buna ek olarak, defne ugucu yaginin Cryptococcus neoformans gibi kapsilli
mantarlara karst da antifungal oldugu gosterilmistir. Pinheiro ve arkadaslar1 (2017), su
buhart distilasyonu ile elde edilen defne yag: kullanilarak yapilan ¢alismada, bu yagin C.
neoformans suslar1 iizerinde ortalama 256 pg/mL MIC100 ve 512-1024 ng/mL MFC
degerleriyle fungistatik etki gosterdigini bildirmistir (Pinheiro vd., 2017).

20



Genel olarak defne ugucu yaginin antifungal etkileri; basta 1,8-sineol, isoeugenol ve
sabinen olmak iizere yapisinda bulunan monoterpenler ve fenolik bilesenler araciligiyla
mantar hiicre duvar1 ve membran yapisinda hasar olusturarak gerceklesmektedir. Ayrica bu
etkinin hem planktonik mantar formlarina hem de biyofilm yapilarina kars1 gézlemlenmesi,
klinik 6neme sahip direngli enfeksiyonlarla miicadelede bu yagi onemli bir aday haline

getirmektedir (Peixoto vd., 2017; Pinheiro vd., 2017).

Son yillarda yapilan kapsamli ¢alismalar, Laurus nobilis yaprak ekstraktinin fenolik
bilesikler yoniinden zengin icerigi sayesinde yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugunu
gostermektedir. Altin ve arkadaglariin (2025) hem deneysel hem de hesaplamali
yaklagimlari birlestirdikleri cok merkezli caligmada, defne ekstraktinin toplam fenolik igerigi
oldukga yiiksek bulunmus ve bu igerik ile antioksidan etkisi arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Calismada, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS (2,2'-azinobis-3-
etilbenzotiyazolinin-6-siilfonik asit) gibi serbest radikal siiplirme testleri uygulanmis, defne

ekstraktinin bu radikalleri etkili bir sekilde nétralize ettigi saptanmaistir.

Arastirmada tanimlanan baglica fenolik bilesenler arasinda kafeik asit, klorojenik
asit, rosmarinik asit, kuersetin ve rutin yer almakta olup; bu bilesenlerin antioksidan
aktiviteyi destekledigi vurgulanmistir (Altin vd., 2025). Ayn1 ¢alismada ayrica, in silico
molekiiler yerlesim analizleri ile bu bilesiklerin antioksidan hedef enzimlere yiiksek
baglanma afinitesi gosterdigi de rapor edilmistir. Bu bulgular, defne ekstraktinin yalnizca
serbest radikal siipiiriicii etkisiyle degil, ayn1 zamanda oksidatif stresin molekiiler hedefleri
iizerinde dogrudan etki gdsterme potansiyeliyle de onemli bir dogal antioksidan ajan

oldugunu ortaya koymaktadir.

Buna ek olarak, Ariffin ve arkadaglari (2025) tarafindan yapilan bir ¢alisma, defne
yapragi etanolik ekstrakti fitokimyasal analizlerle degerlendirilmis ve yapinin fenolik asitler
(6rnegin galik asit, vanilik asit), flavonoidler (kuersetin, luteolin)veucucu bilesenler (1,8-
sineol, a-terpineol) bakimindan zengin oldugu belirlenmistir. Bu fitokimyasallar, ekstraktin
biyolojik aktivitelerine dogrudan katki saglamaktadir. Calismada ayrica antibakteriyel
aktivite de degerlendirilmis ve defne yapragi ekstraktinin Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi yaygin bakteriyel patojenlere karsi
anlamli diizeyde inhibitor etki gdsterdigi tespit edilmistir. Bu antimikrobiyal etki, fenolik
bilesiklerin hiicre zarimi1 zayiflatarak gecirgenligi artirmasi ve hiicresel metabolizmay1

bozmas1 gibi mekanizmalarla agiklanmistir (Ariffin vd., 2025).
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Sonug¢ olarak, Laurus nobilis ugucu yagi, hem genis spektrumlu antimikrobiyal
etkileri hem de oksidatif ve inflamatuar siireclerdeki diizenleyici rolleriyle modern
fitoterapdtik stratejilerde dikkate deger bir ajan olarak degerlendirilmektedir. Ancak, yagin
biyolojik etkilerini klinik uygulamalara tagiyabilmek i¢in daha fazla randomize, kontrollii

caligmaya ve toksikolojik profilin detayli analizine ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.10. Citrus sinersis (Portakal)

Citrus sinensis (portakal) kabugundan elde edilen ugucu yag, basta d-limonen, B-
pinen ve terpinolen olmak {izere c¢esitli monoterpen bilesikleri bakimindan zengin bir
kimyasal profile sahiptir. Bu bilesiklerin varligi, portakal kabugu yagmin hem
antimikrobiyal hem de antioksidan aktivitelerinde temel belirleyici faktor olarak one

cikmaktadir (Sagaste vd., 2024).

Sagaste ve arkadaglarimin (2024) yaptig1 ¢alismada, portakal kabugu atiklarindan
elde edilen ugucu yagin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella enterica ve
Pseudomonas aeruginosa gibi dnemli patojen mikroorganizmalara kars1 anlamli diizeyde
antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir. Disk difiizyon yontemi ile yapilan testlerde,

portakal yag1 20 mm’ye kadar zon caplari olusturarak giiclii inhibitor 6zellik sergilemistir.

Ayni ¢alismada, ugucu yagin antioksidan kapasitesi de DPPH ve FRAP analizleriyle
degerlendirilmis ve sonuglar, serbest radikal temizleme ve ferrik indirgeme potansiyelinin
yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle d-limonen igerigi, yagin oksidatif stres karsiti
etkilerinde 6nemli rol oynamaktadir (Sagaste vd., 2024).

Bu bulgular, portakal ugucu yaginin gida endiistrisinde dogal koruyucu ajan olarak
kullanilabilirligini desteklemekte; ayrica kozmetik ve farmasétik uygulamalarda da

potansiyelini ortaya koymaktadir.

Citrus sinensis (portakal) ucucu yagi, oOzellikle icerdigi d-limonen, B-pinen ve
myrcene gibi monoterpen bilesikler sayesinde genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
gostermektedir. 2020 yilinda yapilan bir calismada, bu ugucu yagin hem gram-pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) hem de gram-negatif (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) bakterilere karsi inhibisyon olusturdugu bildirilmistir (Erdogan

vd., 2020).
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Bu c¢alismada, portakal yaginin yaygin antibiyotiklerden ampisilin ve antifungal
ajanlardan flukonazol ile etkilesimi incelenmistir. Bu kombinasyonlar sonucunda bazi
mikroorganizmalarda sinerjistik etki gdzlenmis; bu da portakal yaginin klasik antimikrobiyal
tedavilere destekleyici potansiyel tasiyabilecegini gostermistir. Ozellikle flukonazol ile
birlikte kullanildiginda Candida albicans suslarinda antifungal etkinin anlamli diizeyde

arttig1 belirtilmistir.

Arastirmada, portakal yaginin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri,
bazi suslarda antibiyotiklerin etkinligini artiracak diizeyde diisiik bulunmustur. Bu sonuglar,
dogal ugucu yaglarin, antimikrobiyal direncle miicadelede sinerjistik ajan olarak

degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir (Erdogan vd., 2020).

Portakal (Citrus sinensis) kabugundan elde edilen ugucu yag, hem antimikrobiyal
hem de antioksidan Ozellikleri ile dikkat ¢eken dogal bir biyolojik ajan olarak one
cikmaktadir. Bu ¢ift yonlii biyolojik aktivite, ugucu yagin hem gida giivenligi hem de saglik
uygulamalarinda kullanilabilirligini desteklemektedir (Manzur vd., 2023).

2023 yilinda Antioxidants dergisinde yayimlanan ¢alismada, portakal ugucu yaginin
DPPH, ABTS ve FRAP testleri ile yiiksek antioksidan kapasite sergiledigi rapor edilmistir.
Yagin bilesiminde baskin olarak bulunan d-limonen, myrcene ve a-pinene gibi monoterpen
bilesiklerin, serbest radikalleri nétralize etme ve oksidatif stresle iliskili hiicresel hasarlari

azaltma potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (Manzur vd., 2023).

Ayrica bu calismada, portakal yagi ile muamele edilen gida sistemlerinde lipid
peroksidasyonunun azaldigi, bu etkinin 6zellikle gidalarin raf dmriinii uzatma ve besin
kalitesini koruma agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir. Hiicresel diizeyde yapilan in vitro
analizlerde ise, portakal yaginin oksidatif stresin neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin

(ROS) olusumunu azalttig1 ve hiicre zarlarini koruyucu etki gosterdigi gozlemlenmistir.

Bu veriler 15181nda, Citrus sinensis ugucu yagi, yalnizca antimikrobiyal degil, aynm
zamanda gii¢lii bir antioksidan ajan olarak da islev gorebilecek niteliktedir. Bu yoniiyle hem
dogal koruyucu madde olarak gida endiistrisinde, hem de fonksiyonel bilesen olarak

kozmetik ve farmasdtik alanlarda degerlendirilebilir.
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2.1.11. Eucalyptus globulus labill (OKaliptiis)

Eucalyptus globulus, tibbi agidan degerli bitkiler arasinda yer almakta olup 6zellikle
yapraklarindan elde edilen ugucu yag sayesinde ¢ok ¢esitli biyolojik aktivite gdstermektedir.
Ahmad ve arkadaglarinin (2021) gerceklestirdigi kapsamli ¢alismada, bu bitkinin kimyasal

bilesimi ve farmakolojik etkileri detayli olarak incelenmistir.

Arastirmada, E. globulus yapraklarinda yogun olarak bulunan bagslica bilesiklerin
1,8-cineole (eucalyptol), a-pinene, limonene, globulol ve aromadendrene oldugu tespit
edilmistir. Bu bilesiklerin varligi, bitkinin antibakteriyel, antifungal, antiviral,

antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (Ahmad vd., 2021).

Calismada ozellikle 1,8-cineole bilesiginin, bakteriyel hiicre duvarlarinda yapisal
bozulmalara neden oldugu ve bu yolla patojenlerin ¢ogalmasini inhibe ettigi vurgulanmistir.
Bunun yani sira, E. globulus 6ziitlerinin serbest radikalleri etkisiz hale getirme kapasitesine
sahip oldugu ve bu sayede oksidatif stresi azaltici, hiicresel yapilar1 koruyucu o6zellik

gosterdigi belirtilmistir.

Ayrica bitkinin geleneksel tipta bronsit, siniizit ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanildigi; modern farmasétik uygulamalarda ise bu etkilerin

bilimsel temellere dayandirildig1 ifade edilmistir (Ahmad vd., 2021).

Salaria ve arkadaslarinin (2023) gergeklestirdigi ¢cok yonlii ¢alismada, hem in silico
(hesaplamali) hem de in vitro (laboratuvar) yontemler kullanilarak bu etkinlik ayrintili

bi¢imde analiz edilmistir.

Calismada, 1,8-cineole ve diger ucucu bilesenlerin bakteriyel hedef proteinlerle olan
etkilesimleri molekiiler yerlesim analizleri (docking) ile incelenmis ve bu bilesiklerin
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi énemli patojen
bakterilere ait proteinlerle yiliksek baglanma afinitesi gdsterdigi tespit edilmistir (Salaria vd.,
2023). Bu sonuglar, ugucu yagin antimikrobiyal etkisinin molekiiler diizeyde agiklanmasina

katki saglamaktadir.

Ayrica, yapilan in vitro analizlerde E. globulus ugucu yaginin 6zellikle gram-pozitif
bakteriler lizerinde anlaml1 diizeyde inhibisyon olusturdugu, disk difiizyon yonteminde 18—

22 mm’ye ulasan zon ¢aplariyla dogrulandig: belirtilmistir. Bu etki, bitkinin ugucu yaginda
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yer alan oksijenli monoterpen bilesiklerin bakteriyel hiicre zarlarinda gegirgenligi artirmasi

ve hiicre i¢i metabolizmay1 bozmasina baglanmaktadir edilmistir (Salaria vd., 2023).

Mirsaid ve arkadaglari (2024), in vitro yontemlerle yapilan ¢alismada, eucalyptol’iin
tinea enfeksiyonuna yol agan dermatofit tiirleri (6rnegin Trichophyton indotineae) lizerinde
0.78-25 mg/mL arasinda degisen MIC (minimum inhibitér konsantrasyon) degerleriyle
etkili antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir. Ayrica, checkerboard yontemiyle yapilan
kombinasyon testlerinde terbinafine bazi nedenlerde sinerjik etki sergilerken, diger
antifungallerle birlikte kullanimda etkisi nétral veya antagonistik gdzlemlenmistir (Mirsaid

vd., 2024).

Eucalyptus globulus yapraklarindan elde edilen ucucu yag, icerdigi zengin ugucu
bilesikler sayesinde anti-inflamatuar etkinlik agisindan dikkat ¢eken dogal bir ajan olarak
degerlendirilmektedir. Belkhodja ve arkadaslarinin (2022) gergeklestirdigi ¢aligmada, bu
yagin hem in vitro hem de in vivo kosullarda iltihap karsiti etkileri ayrintili olarak

incelenmistir.

Arastirmanin in vitro boliimiinde, protein denatiirasyonu inhibitor testi uygulanmis
ve E. globulus ugucu yaginin, 6zellikle 250 ng/mL konsantrasyonda, klasik anti-inflamatuar
ilagclardan biri olan diklofenak ile karsilastirilabilir diizeyde protein denatiirasyonunu
engelledigi gbzlemlenmistir. Bu bulgu, yagin anti-inflamatuar etkisinin biyokimyasal
temelde protein yapilarim1 koruma yoluyla gerceklestigini gostermektedir (Belkhodja vd.,

2022).

Calismanin in vivo boliimiinde ise, Wistar siganlarinda dekstran ile indiiklenen akut
ayak ddemi modeli kullanilmistir. Elde edilen veriler, 1 % dekstran ¢ozeltisi ile olusturulan
inflamasyonun, Eucalyptus globulus ugucu yag1 uygulamasiyla anlaml diizeyde azaldigin
ortaya koymustur. Ozellikle 5dem hacminde %50’ye varan azalma, yagin inflamatuar siireci

baskilayici etkisini dogrulamaktadir.

Bu bulgular, E. globulus ugucu yaginin hem molekiiler hem de fizyolojik diizeyde
anti-inflamatuar etki gosterebildigini; dolayisiyla dogal ve etkili bir tamamlayici tedavi ajani

olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Eucalyptus globulus basta olmak iizere ¢esitli okaliptiis tiirlerinden elde edilen ugucu
yaglar, iceriklerinde baskin olarak bulunan 1,8-cineole (eucalyptol), a-pinene ve limonene

gibi bilesikler sayesinde dikkat ¢ekici antiviral aktivite sergilemektedir. Mieres-Castro ve
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arkadaslarinin (2021) gerceklestirdigi ¢alismada, okaliptiis ugucu yaglarinin ¢esitli insan

viriislerine kars1 potansiyel etkileri kapsamli olarak degerlendirilmistir.

Bu derlemede, okaliptiis yaglarinin 6zellikle zarfli viriisler (6rnegin influenza A,
herpes simplex virus ve SARS-CoV-2) iizerinde giiclii bir etkisi oldugu vurgulanmistir. Bu
etki, oncelikle viriis zarindaki lipit ve protein yapilarina zarar vererek, viral partikiiliin konak
hiicreye tutunma ve girme yetenegini azaltmasindan kaynaklanmaktadir (Mieres-Castro vd.,

2021).

Ayrica ¢aligmada yer alan molekiiler modelleme analizleri, 1,8-cineole’in SARS-
CoV-2’nin ana proteazi (Mpro) ve insan ACE2 reseptorii gibi enfeksiyon icin kritik 6neme
sahip molekiillere yiiksek baglanma afinitesi gosterdigini ortaya koymustur. Bu baglanma,
viral ¢ogalma dongiisiiniin erken asamalarinda engelleyici bir etki olusturarak, enfeksiyonun

yayilmasini durdurabilmektedir.

Aynmi1 zamanda, eucalyptol’in immiinomodiilatér o6zellikleri sayesinde konak
bagisiklik sisteminin asir1 tepkilerini baskilayarak anti-inflamatuar destek sagladigi da
belirtilmistir. Bu durum, viral enfeksiyon siirecinde goriilen ikincil inflamatuar hasarlarin

onlenmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Okaliptiis yagi, giicli antimikrobiyal, anti-inflamatuar, analjezik ve antiviral
ozellikleri ile saglik alaninda biiyiik bir potansiyel tasimaktadir. Bununla birlikte, okaliptiis
yag1 kullanirken dikkat edilmesi gereken bazi noktalar bulunmaktadir. Ozellikle dogrudan
cilt iizerine uygulanmadan Once seyreltilmesi gerektigi ve asir1 kullaniminin ciltte tahrise yol
acabilecegi unutulmamalidir. Gelecekteki aragtirmalar, okaliptiis yaginin farmasotik ve
kozmetik uygulamalarda daha genis bir kullanim alan1 bulmasini saglayabilir ve bu yagin

daha fazla terapoétik etkisini ortaya koyabilir.

2.1.12. Mentha arvensis (Cin nanesi)

Mentha arvensis ugucu yagi, yiiksek mentol (ortalama %70) igerigiyle taninan giiclii
fitokimyasal profile sahip bir bitkisel kaynaktir. Ozellikle yiiksek irtifa kosullarinda
yetistirilen Ermenistan kaynakli 6rneklerde yapilan kimyasal analizler, bu yagin mentol,
mentone, izomenthone ve neomenthyl acetate gibi monoterpen bilesikleri barindirdigini

gostermistir. Belirtilen yagin, yakin tarihli yapilan testlerde, hem gram-pozitif hem
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gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite sergiledigi belirtilmistir. Bu
arastirmalarda kullanilan agar difiizyon yontemi ile elde edilen sonuclara gére Mentha
arvensis yagi, Escherichia coli ve Salmonella typhimurium gibi bakterilere karsi 8,0—
21,6 mm zon ¢aplariyla etkili bulunmustur. Dahasi, yiiksek dozlarda kullanilan yag, hem
vahsi hem de aminoglikozid direnci tasiyan E. coli suslarimin ¢ogalmasini esit derecede
engelleyebilmistir; MIC (minimum inhibitér konsantrasyon) degeri tiim suslarda yalnizca
0.18 mg/mL olarak tespit edilmistir. Bu kesif, ¢ok ilacli direngli patojenlere karsi bile
Mentha arvensis yagina giiclii bir antimikrobiyal potansiyel kazandirmaktadir. Dahasi, MBC
(minimum bakterisid konsantrasyon) degerlerinin MIC ile esdeger olmasi, yagin bakterilere
karst hem inhibitér hem o6ldiriicli etkiler sergiledigini gostermektedir (Tadevosyan vd.,

2023).

Mentha arvensis ugucu yagi, igerdigi yiikksek mentol orani ve monoterpen yapisi
sayesinde yalnizca antimikrobiyal degil, ayni zamanda giiclii antifungal etkiler de
gostermektedir. Bu etkinin bilimsel temelleri, farkli mantar tiirleri tizerinde yapilan kontrollii

deneylerle desteklenmistir.

Valkova ve arkadaglarinin (2023) gergeklestirdigi ¢alismada, Mentha arvensis ugucu
yag1, Penicillium expansum, Penicillium crustosum ve Penicillium citrinum tiirlerine kars1
hem in vitro hem de gida matriksinde test edilmistir. Calismada, havug lizerine inokiile edilen
mantar tiirleri ile yapilan deneylerde, ugucu yagin 1250 pL/L konsantrasyonunda
uygulandiginda tiim tlirlerde mantar gelisimini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi rapor edilmistir.
Ayrica, agar difiizyon testlerinde gozlenen 2.9-12.3 mm’lik inhibisyon zonlari, yagin
dogrudan fungal biiyiimeyi baskiladigin1 géstermistir. Aragtirmacilar, bu antifungal etkinin
ozellikle mentol bilesiginin hiicre zar biitlinliigiinii bozucu etkisinden kaynaklandigini ve
hiicre gecirgenligini degistirerek spor gelisimini engelledigini ifade etmislerdir. Elde edilen
sonuglar, Mentha arvensis ugucu yagimin yalnizca laboratuvar ortaminda degil, gidaya
uygulanabilir ortamlarda da etkili olabilecegini ortaya koymakta; dogal ve toksik olmayan
antifungal ajanlara duyulan ihtiyacin karsilanmasinda onemli bir alternatif sundugunu

gostermektedir (Valkova vd., 2023).

Mentha arvensis ugucu yagi, icerdigi yiiksek orandaki menthol bilesigi ile belirgin
bir analjezik potansiyele sahiptir. Menthol, sinir sistemi tizerindeki etkileri sayesinde agr1
iletimini modiile edebilen dogal bir monoterpen olarak dikkat ceker. Ziping Li ve

arkadaglarinin (2022) yayimladigr kapsamli c¢alismada, menthol’iin ¢esitli molekiiler

27



hedefler aracihigiyla agr1 algisimi  azalttigi  ortaya konmustur. Ozellikle TRPMS
reseptorlerinin aktivasyonu sonucunda olusan serinlik hissi, agri1 sinyallerinin iletimini
baskilayarak gecici bir analjezi saglamaktadir. Bunun yaninda, menthol’iin voltaj kapili
sodyum ve kalsiyum kanallarini inhibe etmesi, sinir u¢larindan agr1 iletiminin azaltilmasinda

onemli rol oynamaktadir.

Calisma, menthol’lin yalnizca periferik sinir sisteminde degil, merkezi sinir
sisteminde de opioid reseptorleriyle etkilesime girerek analjezik etkiler gosterdigini ileri
siirmektedir. Ozellikle kappa ve delta opioid yollarin1 etkileyen bu bilesik, farmakolojik
arastirmalarda non-opioid agr1 kesici ajanlara alternatif olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
Li ve arkadaslari, menthol’iin farmasotik formiilasyonlarda ve topikal uygulamalarda
migren, nevralji ve kas iskelet agrilarinin semptomatik tedavisinde yaygin olarak
kullanildigin1 ve bu etkinin molekiiler diizeyde anlamli sekilde desteklendigini belirtmistir

(Li vd., 2022).

Yakin tarihli bir calismada, bu yagin 6zellikle antioksidan, analjezik ve kovucu
(repellent) etkileri degerlendirilmis ve hem biyogiivenlik profili hem de terapdtik potansiyeli
acisindan 6dnemli bulgular elde edilmistir. Yapilan in vivo testlerde, Mentha arvensis yaginin
125 mg/mL’lik konsantrasyonlarda Nauphoeta cinerea modeli lizerinde lipid peroksidasyon
diizeylerini anlamli bigimde azaltt181, ayn1 zamanda non-protein tiyol diizeylerini koruyarak

serbest radikal baskilayict etki gosterdigi belirlenmistir (dos Santos vd., 2024).

Bu durum, ucucu yagin oksidatif stres kaynakli hiicresel hasara karsi koruyucu bir
etki sunabilecegini gostermektedir. Aynmi1 ¢alismada, menthol ve menton bilesiklerinin
molekiiler modelleme (docking) analizleri sonucunda gastrointestinal emilime uygun
farmakokinetik profile sahip olduklar1 ve analjezik etkiden sorumlu olabilecek hedef

proteinlerle yliksek baglanma afinitesi gosterdikleri rapor edilmistir (dos Santos vd., 2024).

Bu bulgular, s6z konusu bilesiklerin agr1 kesici potansiyel tasidigini
desteklemektedir. Ayrica ugucu yagin repellent etkisi incelendiginde, 15.625-250 mg/mL
araliginda uygulanan dozlarin N. cinerea lizerinde belirgin kacinma davranisi olusturdugu,
ancak 72 saatlik maruziyet sonunda mortaliteye neden olmamasi nedeniyle akut toksik

etkisinin oldukea diisiik oldugu tespit edilmistir (dos Santos vd., 2024)

Sonu¢ olarak, Mentha arvensis ugucu yagi; antimikrobiyal, antifungal, anti-
inflamatuar ve analjezik 6zelliklerinin yani sira, solunum ve cilt sagligi tizerindeki ¢cok yonlii

etkileri ile dikkat ¢ekmektedir. Bu dogal bilesigin yeni ilag formiilasyonlarinda, 6zellikle
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direngli enfeksiyonlar ve kronik inflamatuvar hastaliklar i¢cin destekleyici bir ajan olarak
degerlendirilme potansiyeli artmaktadir. Gelecekte yapilacak klinik ¢alismalar, bu yagin
giivenlik profili ve etki mekanizmalarinin daha derinlemesine anlasilmasina olanak

saglayacaktir.

2.2. Arastirmada Kullanilan Mikroorganizmalar

2.2.1. Beta Hemolitik Streptokoklar

Beta hemolitik streptokoklar, 6zellikle Streptococcus pyogenes ve Streptococcus
agalactiae tiirleri ile temsil edilen ve insan sagligi iizerinde ciddi etkiler yaratan patojen
gruplarindandir. Bu mikroorganizmalar, farenjitten nekrotizan fasiite, neonatal sepsisten
invaziv toksik sok sendromuna kadar uzanan genis bir klinik spektrumda enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Gergova ve arkadaslarmin (2024) yaptigir giincel bir derleme, bu
enfeksiyonlarin diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi oldugunu ve

ozellikle immiin sistemi zayif bireylerde 6liimciil seyredebilecegini ortaya koymustur.

Bu patojenler, halen penisilin gibi beta-laktam antibiyotiklere duyarli olsalar da,
makrolid, linkozamid ve tetrasiklin grubu antibiyotiklere karsi gelisen direng, tedavi
yonetiminde ciddi bir zorluk olusturmaktadir. S6z konusu ¢alismada, son on yilda Avrupa,
Asya ve Amerika'da yapilan direng¢ taramalar1 degerlendirilmis; baz1 bolgelerde makrolid
direncinin %50’yi astig1 belirtilmistir (Gergova vd., 2024). Ayrica, direng mekanizmalarinin
mef(A), erm(B) ve tet(M) genleri araciligiyla gelistigi ve bu genetik 6gelerin horizontal gen

transferiyle hizla yayildigi vurgulanmstir.

Gergova ve ekibi, artan antimikrobiyal direncin hem toplum kdkenli hem de hastane
kaynakli enfeksiyonlarin kontrolii agisindan yeni stratejilere ihtiya¢ dogurdugunu
belirtmistir. Bu kapsamda, molekiiler diizeyde yapilan epidemiyolojik izlem calismalarinin,
enfeksiyon kontrol politikalarinin merkezine alinmasi gerektigi ifade edilmistir. Ayrica
asilama ve alternatif tedavi yaklasimlarinin, 6zellikle invaziv streptokokal enfeksiyonlarin

azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir (Gergova vd., 2024).

Beta hemolitik streptokoklarin siniflandirilmasi, hiicre duvarlarinda bulunan C

karbonhidrat antijenlerine dayanan Lancefield siniflamasi ile gerceklestirilir (Lancefield,
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1933). Bu sistem, streptokoklar1 A’dan V’ye kadar serogruplara ayirmakta ve 6zellikle beta
hemolitik tiirlerin tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, zamanla yetersiz
kalan bu serolojik siniflandirma, tiir diizeyindeki biyokimyasal ve genetik farkliliklari

dikkate alan yeni yontemlerin gelistirilmesini gerekli kilmistir (Facklam, 2002).

Bu dogrultuda, 16S rRNA gen dizileme, multilokus dizi tipleme (MLST) ve tam
genom dizileme (WGS) gibi molekiiler teknikler streptokok taksonomisinde yeni bir donem
baslatmistir (Facklam, 2002). Ozellikle Streptococcus pyogenes gibi genetik cesitliligi
yiiksek tiirlerde fenotipik tani yontemlerinin sinirliliklari, daha hassas ve ozgiil analiz
tekniklerinin 6nemini artirmistir. Toorop ve arkadaslarinin (2023) tanimladigi core-genome
multilocus sequence typing (cgMLST) yaklasimi, klasik MLST ye kiyasla ¢ok daha yiiksek
coziiniirliikte filogenetik analiz yapma olanagi sunmaktadir. Calismada, S. pyogenes suslari
icin optimize edilmis 1.170 lokusu kapsayan genisletilmis bir cgMLST c¢ergevesi
olusturulmus ve bu yontem ile genetik olarak iligkili kiimelerin belirlenmesinde yiiksek

dogruluk saglanmistir.

Bu sistem, hem salgin iligkili hem de sporadik suslar arasinda ayrim yapma
kapasitesine sahiptir. Ozellikle invaziv enfeksiyonlara neden olan suslar ile asemptomatik
tastyicilikla iliskili olanlar arasinda genetik farklarin belirlenmesi, enfeksiyon zincirlerinin
izlenmesinde kritik dneme sahiptir (Toorop vd., 2023). Avrupa genelinden toplanan 1.200'tin
iizerinde S. pyogenes genomu lizerinde test edilen bu sistemin, salgin tanimlamas1 ve kaynak
takibi agisindan halk sagligi laboratuvarlarinda etkili bir ara¢ olarak degerlendirildigi

belirtilmistir.

Modern tan1 yontemleri, yalnmizca tiplendirme degil, ayni zamanda viriilans
faktorlerinin belirlenmesi agisindan da biiylik katki saglamaktadir. Borek ve arkadaslari
(2012), S. pyogenes suslarinda 20 farkl viriilans faktoriinii eszamanli olarak saptayabilen bir
multiplex PCR protokolii gelistirmistir. Bu protokol ile tespit edilen baglica genler arasinda
speA, speB, speC gibi siiperantijen genleri ve smeZ, scpA, sic, spyCEP gibi doku invazyonu

ve immiin kagisla iligkili genler yer almistir.

Genetik belirteclerin  farkli  kombinasyonlarda bulunmasi, S. pyogenes’in
patojenitesinin olduk¢a degisken oldugunu gostermektedir. Ayrica PCR temelli
yaklagimlarin, klasik fenotipik yoOntemlerin Gtesine gecerek daha hassas ve kapsamli

analizler sundugu ifade edilmistir (Borek vd., 2012). Multiplex PCR’nin sundugu hiz ve
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dogruluk, hem erken tan1 hem de hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin planlanmasinda

onemli avantajlar sunmaktadir.

Beta hemolitik streptokoklar, yalnizca ytizeyel enfeksiyonlarla sinirli kalmayip, ayni
zamanda nekrotizan fasiit, streptokokal toksik sok sendromu (STSS) ve post-streptokokal
glomertilonefrit (PSGN) gibi ciddi invaziv ve immiin-aracili hastaliklara neden
olabilmektedir. Bu tablo, hem klinik hem de patojenik agidan bu grubun Gnemini
artirmaktadir. Son dénemde yapilan sistematik derlemeler, belirli Streptococcus pyogenes
suslarinin  hiperviriilan gen profilleri tasidigini ve bu durumun o6zellikle invaziv
enfeksiyonlarda daha agir seyir ve tedavi yanmitinin yetersizligi ile iligkili oldugunu
gostermistir. Ornegin, siiperantijen (speA, smeZ) ve toksin (slo, speB) kodlayan genlerin
varlig1, invaziv GAS suslarinda yiiksek siklikta bulunmus ve bu genetik 6zelliklerin klinik

ciddiyetle dogrudan baglantili oldugu tespit edilmistir (Rampersadh vd., 2024).

Farenjit ve tonsillit, beta hemolitik streptokoklarin en sik neden oldugu {ist solunum
yolu enfeksiyonlari arasinda yer alir. Bu durumlar ozellikle ¢ocuklarda (%20-30) ve
yetiskinlerde (%5—15) belirli sikliklarda goriilmekte olup, enfeksiyonun kotiillesmesi halinde
romatizmal ates, akut post-streptokokal glomeriilonefrit (APSGN) ve kizil gibi
komplikasyonlara neden olabilir (Ashurst vd., 2025). Klinik belirtiler arasinda ani baslayan
bogaz agrisi, ates, tonsiller eksudat, farinks inflamasyonu ve hassas boyun lenf nodlar
siralanabilir. Bununla birlikte 6ksiirtik veya rinore genellikle viral etiyolojiyi isaret etse de

GAS enfeksiyonu ihtimalini dislamaz (Ashurst vd., 2025).

Beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu nekrotizan deri ve yumusak doku
enfeksiyonlart (NSTI), hizli ilerleyen ve yiiksek mortalite oranina sahip klinik tablolardir.
Streptococcus pyogenes basta olmak iizere, grup A, B, C ve G streptokoklar bu
enfeksiyonlarin en sik etkenleri arasinda yer almaktadir. Horn ve arkadaslarmin (2021)
yaptig1 cok merkezli bir ¢aligsmada, beta hemolitik streptokok kaynakli NSTI vakalar1 detayli
sekilde incelenmis ve 6zellikle klindamisin direncinin hastalik prognozu tizerindeki etkisi

degerlendirilmistir.

Calismada, klindamisin direncli suslarla enfekte olan hastalarin, direngsiz suslarla
enfekte olanlara kiyasla daha yiiksek amputasyon oranlarina (%27 kars1 %15) ve daha kotii
klinik sonuclara sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica klindamisin direncinin, invaziv hastalik
formunda mortaliteyi belirgin sekilde artirabilecegi vurgulanmistir. Bu bulgular, klindamisin

gibi protein sentez inhibitorlerinin yalnizca antibakteriyel degil, ayn1 zamanda toksin
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baskilayici etkisi nedeniyle NSTI tedavisinde 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir

(Horn vd., 2021).

Streptokokal Toksik Sok Sendromu (STSS), Streptococcus pyogenes gibi [-
hemolitik streptokoklarin iirettigi sliperantijenik toksinlerin tetikledigi, hizla ilerleyen ve
yliksek mortaliteye sahip sistemik bir klinik tablodur. Bu sendrom, tipik olarak ani
baslangicli ates, hipotansiyon, multiorgan yetmezligi ve ciltte nekrotizan lezyonlar ile
karakterizedir. Son yillarda yapilan klinik gézlemler, erken tani ve zamaninda tedavinin bu

ciddi enfeksiyonun seyrini 6nemli 6lciide etkileyebilecegini ortaya koymustur.

Mihalov ve arkadaslar1 (2025) tarafindan yayimlanan ¢alismada, Slovakya'da STSS
tanist almig bes hastaya ait klinik veriler degerlendirilmistir. Caligmada dikkat ceken
bulgulardan biri, hastalarin tamaminda erken donemde uygulanan hizli antijen testlerinin
(point-of-care testing) taniya ulasmada etkili olmasidir. Ayrica olgularin ¢ogunda
klindamisin ve penisilin kombinasyonu kullanilarak yapilan erken antimikrobiyal tedavinin,
hayatta kalim oranin artirdig: bildirilmistir. Bu bulgular, STSS y6netiminde hem erken tani
hem de hizli tedavi protokollerinin hayati O6neme sahip oldugunu bir kez daha

dogrulamaktadir (Mihalov vd., 2025).

Verilen bilgiler 1s1ginda, beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin yalnizeca klinik acidan degil, ayn1 zamanda tan1 ve tedavi yaklasimlari
yoniinden de ¢ok yonlii degerlendirilmesi gerektigi aciktir. Antibiyotik direncindeki artis,
hiperviriilan suslarin yayilimi ve invaziv enfeksiyonlarin siddeti, bu patojenlerin halk sagligi
acisindan tagidigi riski artirmaktadir. olayisiyla, beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin
kontrol altina alinabilmesi i¢in hem tan1 hem de tedavi siireclerinde biitlinciil ve giincel

yaklagimlarin benimsenmesi gerekmektedir.

Grup A Streptokok Streptococcus pyogenes

Grup A streptokoklar (GAS), baslica Streptococcus pyogenes tiirii ile temsil edilen,
insanlara 0zgli, gram-pozitif ve zincirler halinde dizilen bakterilerdir. Lancefield
siniflamasina gore hiicre duvarlarinda bulunan C-karbonhidrat antijenine dayanarak A grubu
icinde yer alirlar. Bu bakteriler, solunum yollar1 ve cilt basta olmak {izere bir¢ok dokuda

enfeksiyona neden olabilmekte ve enfeksiyonlar ylizeyel ya da sistemik diizeyde

32



seyredebilmektedir. Newberger ve Hollingshead (2025), GAS’1n insanlara 6zgii patojenik
adaptasyon gosterdigini ve farenjit ile cilt enfeksiyonlarindan nekrotizan fasiit ve
streptokokal toksik sok sendromu gibi hayati tehdit eden invaziv enfeksiyonlara kadar
uzanan genis bir klinik spektruma yol agabildigini belirtmektedir. Ozellikle farenjit
vakalarinda cocuklarda %20-30, yetiskinlerde ise %5—15 oraninda GAS etken olarak
saptanmakta ve bu enfeksiyonlar zamaninda tedavi edilmediginde akut romatizmal ates ve
post-streptokokal  glomeriilonefrit gibi  immiin-aracili  komplikasyonlara neden

olabilmektedir (Newberger ve Hollingshead, 2025).

Beta hemolitik streptokoklar arasinda yer alan Streptococcus pyogenes (Grup A
streptokok; GAS), ylizeyel enfeksiyonlardan invaziv sistemik hastaliklara kadar genis bir
klinik yelpazeye neden olan 6nemli bir patojendir. Rampersadh ve arkadaslarinin (2024)
gerceklestirdigi sistematik derleme ve meta-analiz, invaziv GAS enfeksiyonlarina neden
olan suslardaki sik rastlanan viriilans genlerinin dagilimimi kapsamli bir sekilde analiz
etmistir. Calismada yer alan 115 arastirma makalesinin incelenmesi sonucunda, invaziv
enfeksiyon izolatlarinda en sik tespit edilen genler arasinda speB, slo, smeZ, speC ve speA
gibi siliperantijen ve toksin kodlayan faktorlerin yer aldig belirtilmistir (Rampersadh vd.,

2024).

Bu viriilans genlerinin 6zellikle doku invazyonu, bagisiklik sisteminden kacis ve
sistemik inflamatuvar yanitlar1 tetikleme gibi rolleri oldugu; bu nedenle invaziv
enfeksiyonlardaki klinik ciddiyetle dogrudan iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir. Ornegin,
speA ve smeZ genlerinin varlidi, streptokokal toksik sok sendromu (STSS) gibi agir klinik
tablolarda daha yiiksek oranda saptanmistir. Ayrica slo (streptolizin O) ve speB (sistin
proteaz) gibi genlerin, hiicre zarmi yikici etkileri nedeniyle doku hasarini artirdigi
bildirilmistir.

Rampersadh ve arkadaglarmin g¢aligmasi, bu viriilans genlerinin yalnizca tanisal
acidan degil, aym1 zamanda salgin takibi, molekiiler tiplendirme ve potansiyel asi
hedeflerinin belirlenmesi agisindan da kritik éneme sahip oldugunu ortaya koymustur.
Yazarlar, invaziv GAS enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasinda genetik diizeyde
viriillans  profilinin izlenmesinin, enfeksiyon yoOnetiminde daha etkili stratejiler

gelistirilmesine olanak saglayabilecegini ifade etmektedirler (Rampersadh vd., 2024).

Streptococcus pyogenes, Grup A streptokoklar (GAS) arasinda en yaygin ve klinik

acidan en Onemli patojenlerden biri olarak 6ne g¢ikmaktadir. Bu bakterinin enfeksiyon
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yetenegi, sahip oldugu c¢ok sayida viriilans faktorii ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle M
proteini, streptolizin S ve O, streptokinaz, DNazlar, hyaluronidaz ve kapsiil yapisindaki
hyaluronik asit gibi faktorler; hem konak bagisikligindan kagist kolaylagtirmakta hem de
doku invazyonunu miimkiin kilmaktadir. M proteini, fagositoza kars1 koruma saglarken;

streptolizin O ve S, hiicre membranlarini pargalayarak hiicre dliimiine yol acar (Gao vd.,

2019).

Gao ve arkadaslarinin (2019) yaptigi ozglin bir ¢alismada, Streptococcus
pyogenes’in viriilans mekanizmalari, proteomik analizlerle detayli sekilde incelenmis ve
ozellikle Cas9 geni yoklugunda bakterinin viriilans profiline dair 6nemli degisiklikler
gozlenmistir. Bu analizler, CRISPR-Cas9 sisteminin yalnizca gen diizenlemede degil, aynm
zamanda bakterinin konak savunmasina karsi gelistirdigi stratejilerde de rol
oynayabilecegini ortaya koymustur. Bu bulgular, patojenitenin yalnizca klasik viriilans
faktorleri ile smirli olmadigini, genetik regiilasyon mekanizmalarimin da enfeksiyon

stireclerine katki sundugunu gostermektedir.

Bu bilgiler 15181nda, S. pyogenes'in kompleks viriilans yapis1 ve genetik diizenleme
sistemleri, enfeksiyonlarin hem tan1 hem de tedavi siire¢lerinde dikkate alinmasi gereken

cok yonlii bir mikrobiyal stratejiyi temsil etmektedir (Gao vd., 2019).

Grup A streptokoklar (Streptococcus pyogenes), halen penisilin gibi beta-laktam
antibiyotiklere duyarli kalmay1 siirdiirmekle birlikte, makrolid, linkozamid ve tetrasiklin gibi
alternatif tedavi seceneklerine karsi artan diren¢ egilimiyle dikkat ¢ekmektedir. Bu
baglamda, Ispanya’da 2007-2020 yillar1 arasinda yiiriitiilen retrospektif bir ulusal gdzetim
calismasi, S. pyogenes izolatlarinda bu antibiyotiklere kars1 gelisen direng profilini detayl

sekilde ortaya koymustur (Villalon vd., 2023).

Calisma kapsaminda incelenen 4.128 invaziv S. pyogenes izolatinin %8’inde
eritromisin, %6,6’sinda klindamisin ve %8,2’sinde tetrasiklin direnci tespit edilmistir. En
stk gorilen makrolid direng fenotipi cMLSB (konstitutif makrolid-linkozamid-
streptogramin B direnci) olurken, bu fenotipin genetik temeli olarak siklikla erm(B) geninin
varlig1 saptanmistir. Ayrica tet(M) ve tet(O) genlerinin, tetrasiklin direncinin temel
belirleyicileri oldugu bildirilmistir. Bu genetik 6gelerin ¢ogunlukla mobil genetik
elementlerle tasindigr ve bdylece horizontal gen transferi yoluyla hizla yayilabilecegi

vurgulanmistir (Villalon vd., 2023).
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Bir bagka ¢alisma olan Yu ve arkadaslarinin (2023) yaptig1 derlemede, B-laktam
antibiyotiklere karsi gelisen bu azalmis duyarliligin altinda yatan temel mekanizmanin,
penicillin binding protein 2X (pbp2x) geninde meydana gelen nokta mutasyonlar1 oldugu
bildirilmistir. Bu mutasyonlar, penisilin ve sefalosporinlerin hedefi olan transpeptidaz
bolgesinde yapisal degisikliklere yol agmakta ve bu sayede antibiyotik baglanmasini
azaltarak bakterinin yasamini stirdiirmesini miimkiin kilmaktadir. S6z konusu mutasyonlarin
Japonya, ABD, Kanada ve Cin gibi farkli lilkelerde izole edilmis cesitli suslarda

tanimlanmasi, bu olgunun kiiresel diizeyde izlenmesi gerektigini gostermektedir.

Calismada ayrica, bu mutasyonlar1 tasiyan suslarin fenotipik olarak hala duyarli
aralikta degerlendirildigi; ancak minimum inhibitdér konsantrasyon (MIC) degerlerinde
belirgin bir artig gézlendigi belirtilmistir. Bu artis, rutin klinik duyarlilik testlerinde fark
edilmeyebilir; dolayistyla molekiiler izleme yontemlerinin kullanimi bu baglamda 6nem
kazanmaktadir. Arastirmacilar, antibiyotik baskis1 altinda bu mutant suslarin se¢ilim avantaji
kazanabilecegine dikkat cekmis ve bu nedenle antibiyotik kullaniminda dikkatli olunmasi

gerektigini vurgulamislardir.

Yu ve ekibi, heniiz yiiksek diizeyde direngli S. pyogenes suslarinin yayginlasmadigini
belirtmekle birlikte, pbp2x mutasyonlarinin varligina dair artan kanitlarin, B-laktam
antibiyotiklere kars1 duyarlilikta evrimsel bir kayma olabilecegini diisiindiirdiiglinti ifade
etmistir. Bu nedenle, hem genetik diizeyde direng izleme sistemlerinin gelistirilmesi hem de

B-laktam dig1 alternatif tedavi stratejilerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Streptococcus pyogenes basta olmak iizere Grup A streptokoklarin ciddi invaziv
enfeksiyonlara neden olabilmesi, giderek artan antibiyotik direng egilimleri ve bazi suslarin
hiperviriilan 6zellikler gostermesi, mevcut tedavi yaklasimlarinin yetersiz kalabilecegini
gostermektedir. Beta-laktamlara duyarlilik biiylik 6l¢lide korunmakla birlikte, bazi
izolatlarda azalmis duyarlilik ve alternatif antibiyotiklere kars1 gelisen direng, bu patojenle
miicadelede yeni ve etkili yontemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda,
ozellikle bitkisel kaynakli antimikrobiyal ajanlar ve sinerjik kombinasyonlarin potansiyel

tedavi alternatifleri olarak degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
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Grup B Streptokok Streptococcus agalactiae

Grup B Streptokoklar (Streptococcus agalactiae), hem insanlarda hem de
hayvanlarda enfeksiyon olusturabilen 6nemli bir patojen grubudur. Lancefield siniflamasina
gore B grubu olarak tanimlanan bu bakteriler, 6zellikle gebelik doneminde kadin genital
kanalinda kolonize olarak dogum sirasinda vertikal gecisle yenidogan enfeksiyonlarina yol
acabilmektedir. S. agalactiae, basta sepsis, menenjit ve pndmoni olmak iizere ciddi

yenidogan enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden biridir (Shabayek veSpellerberg, 2018).

Bu mikroorganizmanin genetik ¢esitliligi, 6zellikle yiizey proteinleri ve kapsiiler
polisakkarit antijenleri temelinde belirlenen serotip yapisiyla dikkat ¢eker. Giinlimiizde S.
agalactiae i¢in tanimlanmis dokuz farkl serotip (Ia, Ib, II-IX) bulunmakta ve bu serotipler,
cografi bolgeye ve hasta grubuna gore farklilik gostermektedir. Ozellikle serotip 111, invaziv
neonatal enfeksiyonlarla en sik iliskilendirilen serotiplerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir

(Shabayek ve Spellerberg, 2018).

Kolonizasyon ve invazivlik arasinda belirgin bir iliski vardir; 6zellikle gebeligin son
trimesterinde maternal vajinal ve rektal kolonizasyon, neonatal hastalik agisindan ciddi bir
risk faktoriidiir. Bu nedenle birgok {ilkede gebelik sirasinda rutin tarama ve intrapartum
antibiyotik profilaksisi gibi Onleyici uygulamalar Onerilmektedir. Bununla birlikte,
antibiyotik direncinin artmasi ve asilama stratejilerine yonelik c¢alismalar, GBS
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde uzun vadeli ¢oziimler gelistirilmesini gerekli kilmaktadir

(Shabayek ve Spellerberg, 2018).

Norveg’te 19962019 yillar1 arasinda gerceklestirilen kapsamli bir ulusal ¢alisma,
Streptococcus agalactiae’nin eriskinlerde yol actig1 invaziv enfeksiyonlarin insidansinda
belirgin bir artis oldugunu ortaya koymustur. Calismada, eriskinlerde invaziv GBS insidansi,
1996'da 1,10/100.000 kisi-y1l iken 2019'da 6,70/100.000 kisi-y1l'a yilikselmis ve bu artis y1lda
ortalama %6,4’liik bir orana karsilik gelmistir (Uggen vd., 2024). Bu oran 6zellikle 60 yas

ve lizeri bireylerde en yliksek diizeye ulasmustir.

Calisma aym1 zamanda diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi kronik
hastaliklarin GBS infeksiyonlar1 agisindan 6ne ¢ikan risk faktorleri oldugunu bildirmistir.

Bu baglamda, GBS'nin erigkin popiilasyonda, 6zellikle komorbiditesi olan ve ileri yas
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grubundaki bireylerde ciddi klinik tablolar (bakteriyemi, yumusak doku enfeksiyonlari,
osteomiyelit, endokardit) olusturabilecegi net olarak gosterilmistir (Uggen vd., 2024).

Molekiiler diizeyde degerlendirildiginde, S. agalactiae’nin viriilans potansiyeli basta
kapstiler polisakkarit yapisi olmak {izere, yiizey proteinleri, beta hemolizin, C5a peptidaz ve
hyaluronidaz gibi bir¢cok faktorle iliskilendirilmektedir. Kapsiiler polisakkaritler 6zellikle
fagositoza kars1 koruyuculuk saglayarak bagisiklik sisteminden kagisa olanak tanirken; beta
hemolizin gibi toksinler doku invazyonunu kolaylastirmakta ve konak hiicre hasarina neden
olmaktadir. Bu viriilans faktorlerinin ekspresyonu, ¢evresel kosullara ve konak savunma

yanitina gore degiskenlik gosterebilmektedir (Patras ve Nizet, 2018).

Ancak son yillarda GBS izolatlarinda antibiyotik direncinde belirgin bir artis
gozlemlenmistir. Hsu ve arkadaslarinin (2025) 57 iilkeden 266 ¢alismay1 kapsayan giincel
ve kapsamli bir meta-analizinde, GBS’e kars1 antibiyotik direng¢ profilleri detayli bigimde
degerlendirilmistir. Bulgulara gore, tetrasiklin direnci kiiresel dlgekte olduke¢a yaygin olup
%80,1 (95% CI: 77,1-82,8) oraninda saptanmistir. Bununla birlikte eritromisin ve
klindamisin gibi makrolid ve lincosamid grubu antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlarinin da
art1s gosterdigi rapor edilmistir. Ozellikle beta-laktam antibiyotiklere alerjisi olan gebelerde
alternatif olarak kullanilan bu antibiyotiklere karsi gelisen direng, mevcut Onleme

protokollerinin etkinligini tehdit etmektedir (Hsu vd., 2025).

Calismada ayrica, direng genlerinin cografi dagilimina ve zaman i¢indeki degisimine
de yer verilmis; Asya ve Gliney Amerika gibi bazi bolgelerde direng oranlarinin daha yiiksek
oldugu, buna karsin Avrupa'da goreceli olarak daha diisiik seviyelerde seyrettigi
bildirilmistir. Bu farkliliklar, yerel antibiyotik kullanim aliskanliklar1 ve saghk
politikalarinin etkisini yansitmaktadir. Makalede vurgulanan bir diger énemli bulgu ise,
coklu ilag direnci gosteren suslarin artis1 ve horizontal gen transferi yoluyla bu direng

ogelerinin yayilma potansiyelidir (Hsu vd., 2025).

Elde edilen bu bulgular, mevcut antibiyotik profilaksisi stratejilerinin
stirdiiriilebilirligi konusunda endiselere yol agmakta ve GBS enfeksiyonlariyla miicadelede
yeni yaklasimlarin gelistirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Bu kapsamda, evrensel
asilama stratejileri ve alternatif antimikrobiyal tedavilerin gelistirilmesi, gelecekte GBS

kaynakli neonatal enfeksiyonlarin kontrolii agisindan kritik 6neme sahip olabilir.
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Grup C ve G Streptokok Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis

Grup C ve G streptokoklar, 6zellikle Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(SDSE) basta olmak {izere, insanlarda giderek artan sayida enfeksiyona neden olan beta
hemolitik streptokok gruplaridir. Lancefield siniflamasinda C ve G grubu antijenlerine sahip
olan bu mikroorganizmalar, klinik olarak Streptococcus pyogenes ile benzer enfeksiyon
tablolar1 olusturabilmektedir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, farenjit, bakteriyemi,
endokardit, nekrotizan fasiit ve streptokokal toksik sok sendromu gibi invaziv vakalar, bu

patojenlerin neden oldugu baslica klinik tablolardir (Baracco, 2019).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, Grup C ve G streptokoklarin neden
oldugu invaziv enfeksiyonlarm sikliginda belirgin bir artis gdzlenmistir. Ozellikle yash
bireyler, diyabet hastalar1 ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler, bu enfeksiyonlara karsi
daha duyarl bir profil ¢izmektedir. Baracco (2019), SDSE'nin patogenezinde rol oynayan
viriilans faktorlerinin S. pyogenes ile yliksek diizeyde benzerlik gosterdigini belirtmekte ve
bu nedenle tedavi ve tani yaklasimlarinin benzer sekilde ele alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir.

Grup C ve G streptokoklar arasinda yer alan Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis (SDSE), geleneksel olarak hayvan patojeni olarak degerlendirilmis olsa da, son
yillarda insanlarda giderek daha fazla sayida invaziv enfeksiyon etkeni olarak
tanimlanmaktadir. SDSE, ozellikle yasli ve komorbid bireylerde bakteriyemi, cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlari, artrit ve endokardit gibi ciddi klinik tablolara neden
olabilmektedir. Bu tiir, antijenik yapis1 nedeniyle Lancefield C ve G gruplarina ait olarak
siiflandirilsa da, molekiiler diizeyde Streptococcus pyogenes (Grup A Streptokok) ile
yiksek oranda benzerlik gostermektedir (Xie vd., 2024).

Xie ve arkadaslarmin (2024) belirttigi tizere, SDSE ve S. pyogenes arasinda hem
genetik hem de fenotipik diizeyde dikkate deger ortiismeler mevcuttur. Her iki bakteri, M
proteini gibi 6nemli viriilans faktorlerine sahiptir ve sliperantijen genleri tasiyabilmektedir.
Bunedenle SDSE’nin bazi suslari, S. pyogenes’e benzer sekilde toksik sok sendromu (STSS)
veya nekrotizan fasiit gibi invaziv sendromlara yol agabilmektedir. Molekiiler analizler,
SDSE genomunun belirli bolgelerinde S. pyogenes’ten yatay gen transferi ile kazanilmig

viriilans genleri tasidigini ortaya koymustur.
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Avrupa ve Japonya merkezli yapilan goézlemsel ¢ok merkezli bir g¢alismada,
eriskinlerde invaziv SDSE enfeksiyonlarmin klinik sonuglari ve mortalite belirleyicileri
detayl sekilde incelenmistir. Toplam 588 hastanin yer aldig1 bu analizde, 28 giinliik 6lim
orant %10,4 olarak belirlenmis; 6zellikle 60 yas ve lizeri bireylerde 6liim riskinin anlamli

derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Hanada vd., 2024)

Calismada agir hastalik seyrinin, odaksiz bakteriyemi varliginin, serum kreatinin
>2.0mg/dL ve kreatin kinaz >300 IU/L diizeylerinin 6liim riskini yiikselten bagimsiz
faktorler oldugu tespit edilmistir. Ayrica makrolid antibiyotiklere diren¢ gosteren suslarda
mortalite riski de daha yiiksek olarak raporlanmistir (HR 1,8). Bu sonuglar, ciddi infekte
SDSE olgularinda erken klinik degerlendirme ve biyokatlamalarin (6zellikle renal ve kas

enzimleri) hayat kurtarici olabilecegini gostermektedir.

Ozellikle komorbiditesi olan yash bireylerde SDSE enfeksiyonlarina bagh
mortalitenin yliksek olmasi, bu patojenin erigkinler i¢in Onemini vurgulamaktadir.
Arastirmacilar, erken tani, agir hastalik belirlemesi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin
zamaninda uygulanmasinin mortaliteyi azaltma potansiyeline sahip oldugunu belirtmektedir

(Hanada vd., 2024).

Nevanlinna ve arkadaglar1 (2023) tarafindan Finlandiya’da yiiritiilen ve 18 yas tizeri
erigkinleri kapsayan kapsamli bir niifus tabanli ¢calismada, SDSE kaynakli bakteriyemilerin
siklig1 ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir. Ug yillik takip siiresince elde edilen veriler,
SDSE bakteriyemisinin yillik ortalama insidansinin 100.000 kisi basma 16,9 oldugunu

gostermistir.

Caligmada SDSE bakteriyemisinin en yaygin klinik sunumu seliilit olarak belirlenmis
ve tim olgularin yaklasik %68’inde bu tabloya rastlanmistir. Ayrica bakteriyemilerin
yaklagik tigte birinin yaz aylarinda ortaya ¢ikmasi, SDSE enfeksiyonlarinin mevsimsel bir
dagilim gosterebilecegine isaret etmektedir. Ozellikle sicak ve nemli havalarda cilt
bariyerinin bozulmastyla bu tiir enfeksiyonlarin artabilecegi one siiriilmiistiir. Risk faktorleri
acisindan incelendiginde, kronik cilt hastaliklar1 (6zellikle egzama), diyabet, kalp hastaligi
ve daha once gecirilmis seliilit Oykiisii, tekrarlayan bakteriyemi gelisimi agisindan anlaml

bulunmustur.

Grup C ve G streptokoklarin olusturdugu enfeksiyonlarin klinik ciddiyeti ve artan

antibiyotik direnci, bu patojenlerin halk sagligi acisindan yeniden degerlendirilmesini
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zorunlu kilmaktadir. Ayrica zoonotik gegis potansiyeli de dikkate alindiginda, bu gruplarin

hem insan hem de veterinerlik alaninda ortak bir takip stratejisiyle izlenmesi dnerilmektedir.

2.2.2. Staphylococcus spp.

Staphylococcus spp., insan mikrobiyotasinin onemli bir {iyesi olmakla birlikte,
ozellikle direngli tiirleri ciddi enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Bu bakteriler, cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarindan septisemiye kadar genis bir klinik yelpazede etkili olup,
saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarin 6nde gelen etkenleri arasinda yer almaktadir.
Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarinin artigi, tedavi yonetimini gili¢lestirmekte ve halk
saglig1 agisindan kaygi verici bir tablo ortaya koymaktadir. Giiney Afrika’da 20122017
yillar1 arasinda yapilan genis capli bir arastirmada, klinik Orneklerden izole edilen
Staphylococcus spp. suslarinin antimikrobiyal direng profilleri detayli bicimde incelenmistir
(Sigudu vd., 2024).

Bu retrospektif calismada, 100.000’i askin insan Ornegi degerlendirilmis ve en
yaygin olarak izole edilen tiiriin Staphylococcus aureus oldugu belirlenmistir. En yiiksek
direng oranlar1 ise B-laktam grubu antibiyotiklere kars1 gézlemlenmis; 6zellikle kloksasilin
direnci %70,5 oraninda tespit edilmistir. Buna ek olarak, ¢oklu ila¢ direnci (MDR) gosteren
izolatlarin oram1  %?25,8 olarak raporlanmistir. Caligmada ayrica, trimetoprim-
stilfametoksazol ve eritromisin gibi yaygin kullanilan antibiyotiklere kars1 da yiiksek direng
seviyeleri bildirilmis; bu durumun 6zellikle toplum kokenli enfeksiyonlar acisindan tedavi

seceneklerini siirladigr vurgulanmstir.

Navidifar ve arkadaglarinin (2025) gerceklestirdigi kapsamli sistematik derleme ve
meta-analiz ¢alismasinda, 76 iilkeden elde edilen 223 caligsmanin verileri degerlendirilmis ve
kiiresel Olgekte Staphylococcus spp. izolatlarinda makrolid direncinin yayginligi ortaya

konmustur.

Bu c¢alisma, eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi yaygin makrolid
antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlarinin sirasiyla %57,3, %52,6 ve %57,9 oldugunu
gostermistir. Ayrica, direng oranlar1 cografi olarak degisiklik gostermekte olup,
Okyanusya’da eritromisin direnci %72’ye ulasirken, Avrupa’da bu oran %40,7 olarak

bildirilmistir. En yiiksek diren¢ oranlar1 metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
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suslarinda saptanmis; bu durum, makrolid direncinin 6zellikle MDR (¢oklu ilag direngli)

fenotipi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Calisma, 20202023 yillar1 arasinda eritromisin direncinde siirli da olsa bir diisiis
egilimi saptandigini belirtmekle birlikte, direng prevalansinin halen kiiresel diizeyde yiiksek
olduguna dikkat ¢ekmistir. Diren¢ mekanizmasi agisindan ise Ozellikle erm genlerinin
(ermA, ermB, ermC) plazmid araciligiyla yatay gen transferi yoluyla yayilmasinin, bu direng

profiline katkida bulundugu vurgulanmistir (Navidifar vd., 2025).

Bu bulgular 1s18inda, Staphylococcus spp.’nin neden oldugu enfeksiyonlarin
yonetiminde hem lokal direng paternlerinin goz 6niinde bulundurulmas: hem de alternatif
tedavi segeneklerinin arastirilmasi biiylik onem tagimaktadir. Artan direng tehdidi, 6zellikle
hastane kaynakli enfeksiyonlarda mortaliteyi artirabilecegi gibi, toplum saghigmmi da

dogrudan etkilemektedir.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, insan viicudunun normal mikrobiyotasinda yer alabilen fakat
ayn1 zamanda ciddi enfeksiyonlara yol agabilen 6nemli bir gram-pozitif bakteridir. Bu
mikroorganizma, Ozellikle hastane kaynakli ve toplum kokenli enfeksiyonlarin baglica
etkenlerinden biri olup; cilt enfeksiyonlarindan bakteriyemiye, endokarditten toksik sok
sendromuna kadar genis bir klinik spektrumda rol oynamaktadir (Touaitia vd., 2025).

S. aureus’un patojenitesinin temelinde ¢esitli viriilans faktorlerinin koordineli
ekspresyonu yer alir. Hiicre duvarina bagli proteinler (6rnegin CIfA, C1fB, FnBPA/B), konak
dokulara tutunmay1 kolaylastirarak kolonizasyonu baglatir. Bununla birlikte hiyaliironidaz,
stafilokinaz ve lipaz gibi enzimler, doku invazyonunu kolaylastirirken; hemolizinler (a, 3, 6
ve v), lokosidinler (6zellikle PVL) ve siiperantijen toksinleri (TSST-1, enterotoksinler) gibi
ekzotoksinler dogrudan hiicre hasarina ve immiin yanitin disregiilasyonuna neden olur

(Touaitia vd., 2025).

Son yillarda, antibiyotik direnci, 6zellikle metisilin direngli S. aureus (MRSA)
suslarmin ortaya c¢ikmasiyla daha da 6nemli hale gelmistir. MRSA, Ozellikle hastane
kaynakl1 enfeksiyonlarda dnemli bir patojen olarak 6ne ¢ikmaktadir. MRS A'nin prevalansi

diinya genelinde bolgesel farkliliklar gostermekte olup, bazi iilkelerde bu oran endise verici
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diizeylere ulagsmistir. Umar ve arkadaslarinin (2024) Hindistan’1n kuzeyinde gerceklestirdigi
retrospektif calismada, iigiincli basamak bir saglik kurumuna basvuran hastalardan izole
edilen S. aureus suslarinin %64,7’sinin MRSA oldugu belirlenmistir. Bu yiiksek prevalans

orani, bolgedeki saglik sistemleri i¢in 6nemli bir halk sagligi tehdidi olusturmaktadir.

Aynit ¢alismada MRSA izolatlarinin  antibiyotik duyarlilik profilleri de
degerlendirilmistir. Bulgular, MRSA suslarinin en yiiksek duyarliligi (%60,8) linezolid ve
vankomisin gibi glikopeptid sinifi antibiyotiklere gosterdigini ortaya koymustur. Buna
karsilik, siprofloksasin gibi yaygin kullanilan bazi ajanlara kars1 direng oranlarinin oldukga
yiiksek oldugu (%97,94 direncli) belirtilmistir. Ozellikle klindamisine karsi duyarlilik
oraninin %44,3’te kalmasi, tedavi planlamasinda bu antibiyotigin dikkatli kullanilmasini

gerekli kilmaktadir (Umar vd., 2024).

Caligmanin sonuglari, MRSA enfeksiyonlarinin hem prevalans hem de direng profili
acisindan ciddi bir tehdit olusturdugunu ve antibiyotiklerin rasyonel kullaniminin yani sira

enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin artirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

2.2.3. Candida spp.

Candida spp., genellikle yuvarlak ya da oval sekilli, tek hiicreli maya formlarinda
bulunan ve insan viicudunun normal mikrobiyotasinda yer alan firsatgr fungal
organizmalardir. Bazi tiirleri, 6zellikle Candida albicans, ¢gevresel stres veya konak savunma
mekanizmalarina maruz kaldiginda dimorfik doniisiim gecirerek psddohif ve gergek hif
formlarina gegebilir; bu degisim, patojenitenin artmasinda ve doku invazyonunda kritik rol
oynar (Silva vd., 2017; Junqueira ve Mylonakis, 2023).

Candida tiirleri, bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde mukokutan6z kandidiyazis
(oral pamukguk, vajinal kandidiyazis), kutan6z enfeksiyonlar ve kandidemi gibi sistemik
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Ozellikle biyofilm olusturarak antimikrobiyal
tedavilere direng gelistirme yetenekleri, bu tiirlerin klinik 6nemini artirmaktadir (Silva vd.,

2017; Junqueira ve Mylonakis, 2023).

Candida tiirleri, insan mikrobiyotasinin dogal iiyeleri olmalarina ragmen, 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde firsatg1 enfeksiyonlara yol acabilen 6nemli

patojenlerdir. Bu maya tiirleri, mukozal yiizeylerden damar ici kateterler gibi tibbi cihazlara

42



kadar birgok alanda biyofilm olusturma yetenekleri ile dikkat ¢ekmektedir. Junqueira ve
Mylonakis (2023), Candida biyofilmlerinin olusturulmasi, gelisimi ve klinik etkileri iizerine
yapilan ¢ok sayida ¢alismay1 bir araya getirerek, bu mikroorganizmalarin patojenitesinde

biyofilmlerin merkezi rol oynadigini vurgulamaktadir.

Candida biyofilmleri, klasik antifungal ajanlara kars1 yiiksek diren¢ gostermekte
olup, enfeksiyonlarin kroniklesmesine, tedaviye yanitsizliga ve niiks riskine yol agmaktadir.
Bu biyolojik yapilar, hem hiicre dis1 matriks ile ilag penetrasyonunu engellemekte hem de
“persister” hiicre popiilasyonlar1 sayesinde antifungal tedaviden ka¢gmayi basarmaktadir.
Editoryal calismada, biyofilm kaynakli enfeksiyonlarin, 6zellikle C. albicans basta olmak
iizere diger tiirlerde de ciddi morbiditeye neden olabilecegi ve bu durumun hem hastane
kaynakli hem de toplum kaynakli enfeksiyonlar agisindan artan bir tehdit olusturdugu ifade
edilmistir (Junqueira ve Mylonakis, 2023).

Baska bir ¢aligmada da Silva ve arkadaslar1 (2017), Candida biyofilmlerinin klasik
antifungal ajanlara kars1 6nemli dl¢iide direngli oldugunu ve bu direncin ¢oklu molekiiler

mekanizmalarla iligkili oldugunu belirtmektedir.

Calismada, biyofilmlerin antifungal diren¢ mekanizmalar1 dort temel baslik altinda
degerlendirilmistir: (i) hiicre dis1 matriksin ilaglar tutarak hedefe ulasmalarini engellemesi,
(i1) hiicre membraninda ekspresyonu artmis olan ilag tasityict pompalar (6zellikle ABC ve
MES tasiyicilar), (iii) hiicresel stres yanit sistemlerinin aktivasyonu ve (iv) biyofilm i¢indeki
"persister" hiicrelerin varligi. Bu mekanizmalar, antifungal ajanlara kars1 Candida
biyofilmlerinin toleransini artirmakta ve tedavi basarisini ciddi bigimde sinirlandirmaktadir
(Silvavd., 2017). Bunedenle, Candida enfeksiyonlari hem tedavi hem de korunma agisindan

ozel yaklagimlar gerektirmektedir.

Candida albicans

Candida albicans, insanlarda en sik izole edilen firsat¢1 fungal patojenlerden biri olup
hem yiizeyel hem de sistemik enfeksiyonlardan sorumludur. Saglikli bireylerde
gastrointestinal ve genitoliriner mukozalarda kolonize halde bulunan bu maya tiiri,
bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda patojenik hale gelerek ciddi klinik tablolara

yol acabilmektedir. Ozellikle HIV/AIDS hastalarinda, kanser kemoterapisi alanlarda ve
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yogun bakim hastalarinda C. albicans enfeksiyonlarmin mortaliteyi artirdigi bildirilmistir
(Parambath vd., 2024).

Bu tiiriin klinik 6nemini artiran baglica faktorler arasinda dimorfik biiytime yetenegi,
biyofilm olusturma kapasitesi ve antifungal diren¢ mekanizmalart yer almaktadir.
Dimorfizm, C. albicans’in maya formundan filamentoz (hif) forma gegerek epitel dokulara
invazyon yetenegi kazanmasini saglar. Ayrica biyofilm formasyonlari, 6zellikle kateterler
ve protez gibi tibbi cihazlar lizerinde geliserek antifungal ajanlara karsi ciddi direng
olusturur. Parambath ve arkadaslarmin (2024) Diinya Saglik Orgiitii Fungal Oncelikli
Patojenler Listesi’ni bilgilendirmek amaciyla gerceklestirdigi sistematik derleme, C.
albicans’1n kiiresel saglik acisindan dncelikli bir patojen oldugunu ve 6zellikle az gelismis
iilkelerde invaziv kandidiyazisin yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye yol actigini ortaya

koymustur.

Candida albicans, kadinlarda vajinal kandidiyazisin en yaygin etkeni olarak One
¢ikan bir maya tiiriidiir. Normal vajinal mikrobiyotanin bir parcast olarak sessizce
bulunabilen bu mikroorganizma, ¢esitli predispozan faktorlerin etkisiyle patojenik hale
gelerek vajinal mukozada enfeksiyona neden olabilir. Ozellikle antibiyotik kullanimu,
hormonal degisiklikler, gebelik, diyabet ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi gibi durumlar,
C. albicans’m asir1 ¢ogalmasini kolaylastirarak enfeksiyon gelisimini tetiklemektedir

(Faustino vd., 2025).

Candida albicans’1in vajinal enfeksiyonlardaki basarisinda, biyofilm olusturma
yetenegi ve epitel hiicrelerine tutunma kapasitesi gibi ¢esitli viriilans faktorleri 6nemli rol
oynamaktadir. Vajinal kandidiyazis siklikla vulvovajinal kasinti, akint1 ve irritasyon gibi
semptomlarla kendini gostermekte ve bu durum kadinlarin yagam kalitesini dnemli 6l¢iide
etkilemektedir. Klasik antifungal tedavilere direng gelisiminin artmakta olup ve bunun da

tedavi bagsarisin1 olumsuz etkileyebilecegi vurgulanmistir (Faustino vd., 2025).

C. albicans, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve diger firsatgi
mikroorganizmalarla simbiyotik veya rekabetci iligkiler kurarak bu biyofilm yapilarinin
stabilitesini artirmakta ve enfeksiyonlarin klinik seyrini karmasiklagtirmaktadir. (Pohl,
2022). Bu ¢aligmada bu tiir polimikrobiyal biyofilm yapilarinin antifungal tedavilere yanit
vermedigini, bu nedenle konvansiyonel tedavi yaklagimlarinin yetersiz kaldigini

vurgulanmaktadir.
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Bu bulgular 1s181nda, Candida albicans enfeksiyonlarinin erken tani ve etkili tedavi
yaklagimlar1 ile yonetilmesi biiylik 6nem tasimakta; aym1 zamanda bu patojene yonelik

alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Klinik Suslar

Bu arastirmada dort farkli bakteri ve bir maya olmak iizere toplam bes
mikroorganizma kullanilmistir. Klinik mikroorganizmalar arasinda yer alan Streptococcus
pyvogenes ATCC 19615, Streptococcus agalactiae ATCC 12386 ve Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis ATCC 12388 suslari, ticari olarak temin edilmistir. S. aureus
ATCC 25923 ve Candida albicans ise Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Temel ve Endiistriyel Mikrobiyoloji laboratuvari

koleksiyonundan temin edilmistir (Colak ve Merigli Yapict., 2015).

3.1.2. Antibiyotik ve Antifungal Diskler

Kullanilan antibiyotik disklere ait ait kod, isim ve etkin madde miktarlar1 Tablo

1’de detayl sekilde sunulmustur.

Tablo 1.

Antibiyotik ve antifungal diskleri ve 6zellikleri

Kod Antibiyotik Disk Adi Konsantrasyon/disk
AMC 30 Amoxicillin / Clavulanic acid 30 ug

AM 10 Ampicillin 10 mcg/Disk
C30 Chloramphenicol 30 ug

CLR 15 Clarithromycin 15 ug

CRO 30 Ceftriaxone 30 ug

CTX 30 Cefotaxime 30 ug

DA?2 Clindamycin 2 ug

E 15 Erythromycin 15 ug

KTC 10 Ketoconazole 10 mceg/Disk
LEVS Levofloxacin 5 ug

P10 Penisilin-G 10 Units/Disk
TE 30 Tetracycline 30 ug

VA 30 Vancomycin 30 mceg/Disk
VOR 1 Voriconazole 1 ug
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Bu c¢alismada kullanilan klinik mikroorganizmalarin yaygin olarak kullanilan
antibiyotik ve antifungal ajanlara kars1 duyarlilik profillerini belirlemek ve ugucu yaglarin
antimikrobiyal etkinlikleriyle karsilastirmali bir degerlendirme yapmak amaciyla, ¢capt 6 mm

olan antibiyotik diskler (Bioanalyse®) kullanilmistir.

3.1.3. Ucucu yaglar

Bu calismada kullanilan ugucu yaglar, antimikrobiyal etkinlikleri literatiirde daha
Once gosterilmis ve genis spektrumlu biyolojik 6zelliklere sahip olan aromatik bitkilerden
elde edilmistir. Calismada test edilen ugucu yaglar sunlardir: Origanum vulgare (kekik),
Mentha piperita (nane), Salvia officinalis (adacay1l), Syzygium aromaticum (karanfil),
Lavandula officinalis (lavanta), Cinnamomum zeylanicum (tar¢in), Allium sativum
(sarimsak), Citrus limon (limon), Laurus nobilis (defne), Citrus sinensis (portakal),

Eucalyptus globulus labill (okaliptilis) ve Mentha arvensis (¢in nanesi).

Tilim ugucu yaglar piyasadan ticari formda temin edilmis olup, orijinal ambalajlarinda
ve iretici Onerilerine uygun kosullarda saklanmistir. Yaglar, testler 6ncesinde karanlik ve

serin ortamda, 151k ve oksijen ile temas ettirilmeden muhafaza edilmistir.

Bu bitkisel yaglarin se¢ilmesinde hem geleneksel kullanim gec¢misleri hem de
literatlirde beta hemolitik streptokoklara karsi potansiyel antimikrobiyal etkilerinin

raporlanmis olmasi etkili olmustur (Burt, 2004; Bakkali vd., 2008).

3.1.4. Kimyasal Cozeltiler

Benzidamin hidrokloriir %0,15 icerikli ¢ozelti

Calismada, benzidamin hidrokloriir igeren ticari formiilasyonlarin mikrobiyal suglara
kars1 potansiyel antimikrobiyal etkilerini degerlendirmek amaciyla, %0,15 oraninda

benzidamin hidrokloriir i¢eren ¢ozeltiden emdirilmis diskler kullanilmistir.

Disk difiizyon yontemiyle gerceklestirilen analizlerde, bu ¢ozelti ile hazirlanan

disklerin test edilen mikroorganizmalar {izerinde olusturdugu inhibisyon zon caplari
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Olciilmiis ve bu veriler dogrultusunda benzidamin hidrokloriiriin antimikrobiyal potansiyeli

degerlendirilmistir.

Benzidamin hidrokloriir, 6zellikle oral ve farengeal enfeksiyonlarda topikal olarak
kullanilan bir non-steroidal antiinflamatuvar ajan olup, literatiirde diisiik diizeyde de olsa
baz1 bakteri ve mantar tiirlerine kars1 antimikrobiyal 6zellik gosterdigi bildirilmistir (Fanaki
ve El-Nakeeb, 1992). Bu nedenle caligmada, bu bilesigin test edilen mikroorganizmalar
iizerindeki olast antimikrobiyal etkisinin degerlendirilmesi amaciyla analizler

gerceklestirilmistir.

Benzokain %0,5 igerikli ¢ozelti

Gincel bir ¢alisma, CPC/benzokain igeren formiilasyonlarin 5 dakikalik maruziyet
stiresinde basta Streptococcus pyogenes, S. aureus ve Candida albicans olmak tlizere bircok

patojen tlizerinde bakterisidal etki gdsterdigini bildirmistir (Peiter vd., 2025)

Bu calismada, %0,5 oraninda hazirlanmis benzokain ¢ozeltisi, disk difiizyon yontemi
kullanilarak test edilmis ve seg¢ilen mikroorganizmalar tizerindeki olas1 antimikrobiyal etkisi
degerlendirilmistir. Diskler, steril kosullarda emdirilerek agar yiizeyine yerlestirilmis ve
inkiibasyon sonrasinda olusan zon caplar1 Olciilerek mikroorganizmalar {izerindeki olasi

inhibisyon etkisi degerlendirilmistir.

Deksametazon %0,1 icerikli ¢cozelti

Deksametazon, gii¢lii bir kortikosteroid olup immiinosupresif ve antiinflamatuvar
etkileriyle bilinir. Yakin tarihli in vitro ¢calismalarda, deksametazonun 6zellikle gram-pozitif
ve gram-negatif bakterilerle birlikte kullanildiginda hiicre duvarit gegirgenligini ve

antibiyotik duyarliligini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (Kim vd., 2025).

Giincel bir in vitro ¢alismada, deksametazonun tek basina anlamli bir antibakteriyel
etki gostermedigi; ancak bazi patojenler iizerinde, Ozellikle antibiyotiklerle birlikte
uygulandiginda antibiyotik duyarliligmi artirabildigi  bildirilmistir.  Staphylococcus

pseudintermedius, Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus canis gibi goz enfeksiyonu
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etkenlerinde yapilan testlerde, deksametazon varliginin bazi antibiyotiklerin etkinligini
artirabildigi gosterilmistir (Kim vd., 2025). Bu baglamda, ¢alismamizda da deksametazonun
mikroorganizmalar iizerindeki potansiyel etkisi %0,1’lik ¢ozeltisiyle bagimsiz olarak

degerlendirilmistir.

Hipokloroz asit (HOC]) i¢erikli cozelti

Hipoklordz asit (HOCI), giiclii oksidatif 6zellikleri sayesinde mikroorganizmalarin
hiicre duvari, protein ve enzim yapilarim1 bozarak etkili bir antimikrobiyal ajan olarak
kullanmilir. Giincel in vitro ve in vivo c¢alismalar, diisiikk konsantrasyonlarda bile HOCI
cozeltilerinin ¢oklu bakteri tiirleriyle birlikte virlis ve mantarlara karsi etkili oldugunu

gostermektedir (Abass vd., 2024).

Bu ¢alismada, HOCl igerikli ¢ozeltiler disk difiizyon yontemiyle test edilmis ve segilen
mikroorganizmalar iizerindeki inhibisyon zon caplar oOlciilerek potansiyel antimikrobiyal

etkinlik analiz edilmistir.

Iyodiir

Iyodiir (I") bilesikleri, oksidatif siireclerle hipoklordz asit (HOCI) haline doniiserek
giiclii antimikrobiyal aktivite sergiler. Son ¢aligmalar, 6zellikle tiikiiriikteki iyodiiriiny HOCI
iiretimini artirarak bakteriler ve virlislere karsi bir savunma mekanizmasi olusturdugunu
gostermistir (Akiba vd., 2022). Bu calismada, iyodiir iceren ¢ozeltiler disk difiizyon yontemi
ile test edilmis; farkli mikroorganizma tiirleri iizerinde inhibisyon zon caplar1 Slgiilerek

biyolojik etkisi analiz edilmistir.

Asetik asit icerikli ¢cozelti

Asetik asit, diisiik pH’a sahip giiclii bir organik asit olup, hiicre zar1 gegirgenligini

bozarak mikroorganizmalarin biiylimesini ve metabolik aktivitelerini inhibe edebilmektedir.
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar, asetik asidin yalnizca bakteriyel biiyiimeyi engellemekle
kalmayip ayni1 zamanda biyofilm olusumunu ve viriilans faktorlerini de baskilayabildigini
gostermektedir (Feng vd., 2022). Bu kapsamda, ¢alismamizda kullanilan asetik asit

cozeltisinin potansiyel antimikrobiyal etkisi, farkli patojenler lizerinde analiz edilmistir.

2,3,5 Triphenyltetrazolium Chloride

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerlerinin belirlenmesinde, 96
kuyucuklu mikrodiliisyon plaklar1 kullanilarak her kuyucuga %]1 oraninda steril 2,3,5-
Triphenyltetrazolium chloride (TTC) ¢ozeltisi eklenmistir. TTC, mikroorganizmalarin
metabolik olarak aktif hiicreleri tarafindan indirgenerek kirmizi renkli formazan bilesigine
doniistir; bu dontigiim, hiicresel canliligin dogrudan bir gostergesi olarak degerlendirilir. Bu
yontem, antibakteriyel duyarlilik testlerinde renk degisimiyle mikrobiyal biiylimenin
varligini hizli ve gilivenilir bigimde saptamak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Datar
vd., 2021).

Bu kapsamda, ¢alismamizda TTC kullanim1 hem yontemsel agidan hem de bilimsel

gecerlilik agisindan desteklenmektedir.

3.1.5. Arastirmada Kullanilan Besiyerleri

Calismada, bakteri ve maya tiirlerinin kiiltiiri ve duyarlilik testleri i¢in farkh
amaglara yonelik cesitli besiyerleri kullanilmistir. Bakteriyel duyarlilik testlerinde yaygin
olarak tercih edilen Mueller Hinton Broth (MHB) ve Mueller Hinton Agar (MHA),
antibiyotik ve antimikrobiyal ajanlarin etkinligini degerlendirmede standartlastirilmis
ortamlar sunar. Bununla birlikte, genel bakteri izolasyonu ve ¢ogaltimi i¢in Tryptic Soy Agar
(TSA) ve Tryptic Soy Broth (TSB) besiyerleri kullanilmigtir. Ozellikle hemolitik aktivite
gozlemlerinde, %5 Koyun Kanli Agar tercih edilmistir. Maya tiirlerinin ¢ogaltimi ve
gozlemlenmesi amaciyla ise Yeast Extract Agar (YEA) besiyeri kullanilmistir.

Bu besiyerlerinin sec¢imi, ¢alismada kullanilan mikroorganizma tiirlerinin biyolojik

ozelliklerine ve yapilacak testlerin hassasiyetine gore belirlenmistir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Antibakteriyel Aktivite ve Minimum Inhibitér Konsantrasyonunun

(MIK) ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) Belirlenmesi

Disk Difiizyon Yontemi

Belirlenen mikroorganizmalara karsi kullanilan etken maddelerin antibakteriyel
aktiviteleri, disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Disk difiizyon yontemi, Clinical ve
Laboratory Standards Institute (CLSI) M 100 standarlarina uygun olarak gerceklestirilmistir
Stok kiiltiirler, %20 oraninda gliserol iceren 10 ml’lik Tryptic Soy Broth (TSB; Merck)
besiyerinde hazirlanarak -20°C’de depolanmistir. Uzun siireli saklama kosullarinda
gliseroliin kriyoprotektan 6zellik gostermesi nedeniyle bu yontem tercih edilmistir (Tutrina
ve Zhurilov, 2024).

Depolanan kiiltiirler, deney oOncesinde +4 °C’deki TSB besiyerine mikropipet
yardimiyla aktarilmis ve canliliklarinin yeniden kazanilmasi saglanmistir. Aktive edilen
kiiltiirler, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan bakteri
siispansiyonlari, 0.5 McFarland standardma (~10% CFU/ml) esdeger olacak sekilde TSB ile
seyreltilmistir (CLSI, 2021). Hazirlanan bakteriyel siispansiyon, Tryptic Soy Agar (TSA) ve
%35 koyun kanli agar iceren steril petrilere 100 ul pipetlenerek eklenmis ve L-baget
kullanilarak agar yiizeyine homojen bir sekilde dagitilmis ve inokulumun besiyeri tarafindan
tamamen emilmesi i¢in kisa bir siire beklenmistir. 6 mm ¢apinda steril Whatman diskler pens
yardimiyla besiyeri iizerine yerlestirilip, ugucu yaglar ve diger kimyasal ¢ozeltiler 10 pl
hacminde disklere damlatilmistir. Ugucu yaglarin homojenizasyonu i¢in Tween 80
kullanilmis ve bu sekilde ugucu yaglarin stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bos diskler negatif
kontrol, antibiyotik diskler ise pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Petriler bakteriler i¢in 37
°C’de 24 saat, maya i¢in 27 °C’de 48 saat boyunca inkiibe edildikten sonra disk etrafinda
olusan inhibisyon zon ¢aplar1 diskler dahil olmak {izere mm cinsinden 6l¢tilmiistiir (CLSI,

2021). Deneyler dubletli olarak yiirtitiilmstiir.
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MiK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi

Bu calismada MIK (Minimum inhibitér Konsantrasyon) ve MBK (Minimum
Bakterisidal Konsantrasyon) degerlerinin belirlenmesi, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan onerilen mikrodiliisyon esasli yontem protokoliine ve
Clinical veLaboratory Standards Institute (CLSI) M07-A10 yonergelerine uygun olarak
gerceklestirilmistir (EUCAST, 2024; CLSI, 2020).

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK), bir antimikrobiyal maddenin
mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyebilecegi en diisiik konsantrasyon miktarini ifade
eder. Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) degeri ise bir antimikrobiyal maddenin
bir mikroorganizmanin belirli bir yiizdesini Oldiirmek igin gereken en diisiik
konsantrasyonunu belirler. Disk diflizyon metoduyla yliksek inhibisyon zonu veren ugucu

yaglarin MiK degerleri belirlenmistir.

TSB’de bulunan stok kiiltiirler calismadan bir giin 6nce TSB’ye aktarilmistir. 37
°C’de 24 saat inkiibe edilen kiiltiirler, TSB kullanilarak seyreltilmis ve mikroorganizma
yogunlugu, McFarland standardina gére 10% kob/ml olan klinik sus siispansiyonlar
hazirlanmistir. Ugucu yag seyreltmeleri, MIK konsantrasyon aralifi %32 (v/v) ile
%0,015625 (v/v) arasinda, geometrik bir sekilde diizenlenmis ve seyreltmeler Mueller-
Hinton Broth (MHB, Merck) besiyerinde gerceklestirilmistir. 96 kuyucuklu plaklarin Al
kuyucuguna 200 pl Mcfarland standardma gore 10° kob/ml yogunlukta klinik sus
slispansiyonu ilave edilmis ve pozitif kontrol olarak kabul edilmistir. Plaklarin yatay ve
dikey ilk sirasima 180 pl farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis olan ugucu yaglar ve 20 pl
klinik sus siispansiyonu ilave edilmistir. Diger kuyucuklara ise karsiligi gelen
konsantrasyondaki her iki ugucu yagdan 90 pl eklenmis ve iizerine 20 pl 10® kob/ml
yogunlukta klinik mikroorganizma siispansiyonu ilave edilmistir. Son siraya ise negatif

kontrol olarak 200 ul MHB ilave edilmistir.

Plakalar inkiibe edildikten sonra her bir kuyucuga 20 ul %2,5 steril tetrazoliumklorid
eklenerek 3 saat bekletilmis ve olusan renk degisimi gdzlemlenmistir. Renk degisimi
gbézlemlenen son konsantrasyon da dahil olmak iizere sonraki ii¢ konsantrasyondan

mikroorganizmanin tiiriine gore %5 koyun kanli agara veya YEA besiyerine 10 pl hacimde
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damla ekim yontemi ile ekim yapilmistir. Petriler gerekli siire ve sicaklikta inkiibasyona tabi

tutularak MIK degerleri belirlenmistir. Daha sonra MBC degerleri belirlenmistir.

3.2.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler, Minitab 17.0 programi kullamlarak Display Statistics
(aritmetik ortalama ve standart sapma) metodu ile yapilmistir. Yapilan analizler, Minitab

kilavuzuyla (Minitab, 2023) uyumlu sonuglar saglamistir.

3.2.3. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi Analizi (GC-MS)

Disk diflizyon ve Minimum Inhibitér Konsantrasyon deneyleri sonucunda etkili
oldugu belirlenmis olan Origanium vulgare (kekik), Menta piperita (nane), Salvia officinalis
(adacay1), Syzygium aromaticum (karanfil), Cinnamomum zeylanicum (targin), Allium
sativum (sarimsak) ugucu yaglarinin kimyasal kompozisyonlari, Kastamonu Universitesi
Merkezi Arastirma ve Uygulama Laboratuvari’nda Shimadzu GC-MS cihazi kullanilarak
GC MS solution (Shimadzu, Japonya) yazilimi1 araciligiyla TIC (Total Ion Chromatogram)
modu ile analiz edilmistir. Her bir Ornekteki bilesenler, kiitle spektrumlarmin NIST

kiitiphanesi ile karsilastirilmasi sonucu tanimlanmustir.
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DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Ucucu yaglarin Klinik Suslara Karsi Disk Difiizyon Sonuc¢lar:

Bu boliimde, Streptococcus pyogenes ATCC 19615, Streptococcus agalactiae ATCC
12386, Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis ATCC 12388, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 ve Candida albicans tiiriine karsi, ticari olarak temin edilen Origanum vulgare
(kekik), Mentha piperita (nane), Salvia officinalis (adacay1), Syzygium aromaticum
(karanfil), Lavandula officinalis (lavanta), Cinnamomum zeylanicum (targin), Allium
sativum (sarimsak), Citrus limon (limon), Laurus nobilis (defne), Citrus sinensis (portakal),
Eucalyptus globulus (okaliptiis) ve Mentha arvensis (¢in nanesi) ugucu yaglariin ve

bunlarin ¢esitli sinerjik kombinasyonlariin antimikrobiyal etkileri degerlendirilmistir.

[k olarak, tiim ugucu yaglar ve kombinasyonlarinin klinik suslara kars1 disk difiizyon
yontemi ile olusturdugu inhibisyon zon ¢aplar1 belirlenmistir. Bu ¢alismada elde edilen zon
capt degerleri, literatiirde ucucu yaglarin antimikrobiyal etkinligini degerlendirmek igin
onerilen esik degerler dogrultusunda yorumlanmistir (Hammer vd., 1999; Burt, 2004). Buna
gore, >20 mm zon cap1 yiiksek duyarlilik, 15-20 mm orta diizeyde duyarlilik, 9-14 mm

diisiik duyarlilik, <8 mm ise direngli olarak kabul edilmistir.

Bu veriler dogrultusunda, yiiksek antimikrobiyal aktivite gdsteren ugucu yaglar ve
kombinasyonlar1 i¢in dama tahtas1 yontemi kullanilarak sinerjistik etki diizeyleri analiz
edilmistir. Ardindan, secili 6rneklerde Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK), Minimum
Bakterisidal Konsantrasyon (MBK), Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon (FIC) ve FIC
Indeksi (FICI) degerleri belirlenmistir. Son olarak, en etkili bulunan ugucu yaglarin kimyasal
icerikleri Gaz Kromatografisi—Kiitle Spektrometresi (GC-MS) analizleri ile incelenmis ve

elde edilen sonuglar ayrintili sekilde sunulmustur.

4.1.1. Streptococcus pyogenes Klinik Susu Disk Difiizyon Sonuclar

Streptococcus pyogenes klinik susuna karsi ugucu yaglarin, antibiyotiklerin ve

kimyasallarin zon ¢aplar1 Tablo 2’ de verilmistir.
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Tablo 2

Streptococcus pyogenes  klinik susuna karst ugucu yaglar, antibiyotikler ve

kimyasallardan elde edilen disk diflizyon sonuglari

Ucucu yaglar, Antibiyotikler ve Kimyasallar inhibisyon Zonlar1 (mm) Streptococcus
pyogenes
Origanium vulgare (Kekik) 27,50+£1,25*
Mentha piperita (Nane) 13,00+0,83
Salvia officinalis (Adagayn) 9,50+0,82
Syzygium aromaticum (Karanfil) 17,00+1,77
Lavandula officinalis (Lavanta) 10,25+0.53
Cinnamomum zeylanicum (Targin) 16,50+0,53
Allium sativum (Sarimsak) 20,50+0,50
Citrus limon (Limon) 14,50+1,02
Laurus nobilus (Defne) 11,50+0,00
Citrus sinersis (Portakal) 8,12+2,14
Eucalyptus globulus labill (Okaliptus) 7,75+1,02
Mentha arvensis (Cin nanesi) 8,85+0,50
P 40,60+1,28
AM 35,60+0,97
AMC 31,85+1,50
E 30,80+1,44
VA 23,60+1,86
DA 28,50+1,29
TE 32,50+0,50
CTX 38,25+0,86
CRO 36,85+1,44
C 26,00+0,00
LEV 22,50+1,02
CLR 33,60+2,06
TK1 SEk
TK2 9,50+1,44
TK3 12,00+0,00
TK4 -
TKS 11,00+0,00
TK6 8,25+1,25

* Sonuglar standard sapma ile verilmistir. ** Inhibisyon zon ¢ap1 tespit edilmemistir. P:
Penisilin, AM:Ampisilin, AMC:Amoksisilin Klavulanik Asit, VA:
Vankomisin,DA:Klindamisin, TE:Tetrasiklin, CTX: Sefotaksim, CRO:Seftriakson, C:
Kloromfenikol, LEV: Levofloksavin, CLR: Klaritromisin, TK1: Benzidamin hidrokloriir
%0,15 icerikli ¢ozelti TK2: Benzokain %0,5 icerikli ¢ozelti, TK3: Deksametazon %0,1
icerikli ¢cdzelti, TK4: Hipoklordz asit (HOCI) igerikli ¢dzelti, TKS5: Iyodiir, TK6: Asetik asit

igerikli ¢cozelti

Elde edilen sonuglara gore en yiiksek antibakteriyel etki Origanum vulgare (kekik)
ucucu yagima karst gozlenmis olup, 27,50 mm’lik inhibisyon zon ¢ap1 ile Streptococcus

pyogenes bu yaga kars1 yliksek diizeyde duyarlilik gostermistir. Kekik yagmnin iki baglica
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fenolik bilesigi olan karvakrol ve timol, gram-pozitif bakterilerin hiicre zar yapisini hedef
alarak antimikrobiyal etki gostermektedir. Carvacrol, hiicre zarinin yapisini bozarak
membran gecirgenligini artirmakta ve sitoplazmik igeriklerin sizmasina yol agmaktadir
(Wijesundara vd., 2021). Thymol ise hiicre zarina bagli enzimlerin fonksiyonlarini bozarak
potasyum ve ATP kaybina neden olmakta ve bu yolla hiicre dliimiinii tetiklemektedir (D1

Pasqua vd., 2007).

Allium sativum (sarimsak) ugucu yagina karst gozlenen 20,50 mm’lik inhibisyon
zon ¢ap1, calismamizda degerlendirilen klinik susun bu yaga kars1 yiiksek diizeyde duyarlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Sarimsakta bulunan baslica organosiilfiir bilesiklerinden
allicin, bakteri hiicre zarin1 gegerek hiicre i¢i proteinlerin yapisini bozan reaktif 6zellikler
gostermektedir. Bu bilesik, hiicre enzimlerinin siilthidril gruplariyla etkileserek metabolik
fonksiyonlar1 baskilamakta ve zar biitiinliigiinii bozmaktadir (Bhatwalkar vd., 2021). Ayrica
diallil distilfid, membran yapisin1 hedef alarak lipid tabakasini zayiflatmakta, zar
gecirgenligini artirmakta ve sub-inhibitor konsantrasyonlarda bile bakteriyel toksin

iiretimini baskilamaktadir (Jin vd., 2021).

Sekil 1. Streptococcus pyogenes klinik susuna karst Y1-Origanium vulgare (Kekik), Y2-
Mentha piperita (Nane), Y3-Salvia officinalis (Adacay1) (a) ve Y4-Syzygium aromaticum
(Karanfil), Y5-Lavandula officinalis (Lavanta), Y6-Cinnamomum zeylanicum (Targin) (b)

ucucu yaglarinin antimikrobiyal aktivitesi
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Syzygium aromaticum (karanfil) ve Cinnamomum zeylanicum (targin) ugucu
yaglarina kars1 sirastyla 17,00 mm ve 16,50 mm’lik inhibisyon zonlar1 gozlemlenmis; bu
sonuclar, ¢alismamizda kullanilan S. pyogenes klinik susunun her iki yaga karsi da orta
diizeyde duyarlilik sergiledigini gostermektedir. Karanfildeki eugenol ve targ¢indaki
cinnamaldehyde, mikrobiyal hiicre zarlarin1 hedef alarak antimikrobiyal etki yaratmaktadir.
Eugenol’iin, mikrobiyal zar gecirgenligini artirarak ATP kaybina ve enzim fonksiyonlarinin
bozulmasina yol actigi, ayrica TEM goriintiileriyle hiicresel hasarin net bigimde
gozlemlendigi bildirilmistir (Fajdek-Bieda vd., 2025). Trans-cinnamaldehyde ise bakteriyel
membran yapisina zarar vererek DNA, RNA, protein ve hiicre duvar1 sentezini bozmakta;
bu durum Escherichia coli 042 susunda hem anti-adhesif etkilerle hem de intestinal

kolonizasyonun azalmasiyla in vivo ortamda gosterilmistir (Pereira vd., 2021).

Citrus limon (14,50 mm), Mentha piperita (13,00 mm), Salvia officinalis (9,50
mm), Lavandula officinalis (10,25 mm) ve Laurus nobilis (11,50 mm) ugucu yaglarina kars1
gozlemlenen inhibisyon zon ¢aplari, ¢alismamizda kullanilan Strepfococcus pyogenes klinik
susunun bu yaglara kars1 diisiikk diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu
yaglarda bulunan limonen, mentol ve 1,8-cineole gibi bilesikler, hiicre zarina baglanarak
permeabiliteyi artirmakta ve hiicre oliimiinii tetiklemektedir. Ozellikle 1,8-cineole’iin,
bakteriyel hiicrelerde zar gecirgenligini bozmasinin yam sira, Escherichia coli suslarinda
biyofilm olusumunu ve patojeniteyi diizenleyen luxS geninin ekspresyonunu énemli 6lciide
baskiladig1 gosterilmistir. Bu durum, mikrobiyal virulansin ve kolonizasyon yeteneginin

azalmasina neden olmaktadir (Wang vd., 2022).

Citrus sinensis (8,12 mm), Eucalyptus globulus (7,75 mm) ve Mentha arvensis
(8,85 mm) ugucu yaglarina karsi goézlemlenen inhibisyon zon c¢aplari, ¢alismamizda
kullanilan Streptococcus pyogenes klinik susunun bu yaglara karsi diren¢li oldugunu
gostermektedir. Bu durum, aktif bilesenlerin konsantrasyonlarinin veya etki
mekanizmalarinin S. pyogenes susuna kars1 yeterli diizeyde olmamasindan kaynaklanabilir.
Ozellikle Eucalyptus globulus 6rneginde, analiz edilen ¢ok sayida tiirevde (8rnegin E.
globulus) temel bilesik olan eucalyptol/1,8-cineole, konsantrasyonlar1 yiiksek olmasina
ragmen S. pyogenes’e karst sinirlt inhibitdr etki sergilemistir (Muhizi vd., 2025). Bu da
bilesen yogunlugunun tek basina yeterli olmadigini, etkinlik i¢in psikokimyasal bilesim ve
hedef susa Ozgii duyarlilik faktorlerinin birlikte degerlendirilmesinin Onemini ortaya

koymaktadir.
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Antibiyotikler incelendiginde; penisilin (40,60 mm), ampisilin (35,60 mm),
amoksisilin-klavulanik asit (31,85 mm), sefotaksim (38,25 mm), seftriakson (36,85 mm) ve
klaritromisin (33,60 mm) antibiyotiklerine karsi ¢alismamizda kullanilan Streptococcus
pyogenes klinik susunun yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Bu etki, S.
pyogenes’te PBPs (penicillin-binding proteins) genlerinde heniiz p-laktamlara direng
olusturacak Onemli mutasyonlar bulunmadigr i¢in p-laktam smifinin  etkinligini
korumasindan kaynaklanmaktadir (Yu vd., 2023). Bununla birlikte 6zellikle amoksisilin-
klavulanik asit kombinasyonunun, beta-laktamaz inhibitorii ihtiva etmesi nedeniyle beta-
laktamaz tireten kommensal bakteri sinirlarinda da koruyucu bir etki sagladig: bilinmektedir.
Literatiirde, S. pyogenes’in B-laktamlara kars1 direng gelistirme potansiyelinin diisiik oldugu,
ancak bazi invaziv suslarda pbp2x geninde mutasyonlar gézlemlendigi rapor edilmistir; bu
nedenle B-laktamlarin birinci basamak tedavi olarak yerini korudugu, ancak genetik

stirveyansin kritik oldugu vurgulanmaktadir (Yu vd., 2023).

Kimyasal maddeler arasinda TK2 (9,50 mm), TK3 (12,00 mm) ve TKS (11,00 mm)
cozeltilerine kars1 calismamizda kullanilan Streptococcus pyogenes klinik susunun diisiik
diizeyde duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Diger kimyasal ¢ozeltilere kars1 goriilen 9 mm
ve altindaki inhibisyon zon c¢aplari, bu susun bu maddelere direngli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu bulgu, bitkisel ugucu yaglarin 6zellikle monoterpen ve fenilpropanoid
bilesenlerin igerdigi bilesiklerle kimyasal ¢ozeltilere kiyasla daha giiclii bir dogal alternatif
olabilecegini desteklemektedir. Ger¢ekten de Khwaza ve Aderibigbe'nin (2025) analizine
gore; karvakrol, timol, eugenol ve cinnamaldehyde gibi bitkisel bilesenler, biyofilm
olusumunu engelleyen, mikrobiyal membran biitiinliigiinii hedef alan ve c¢oklu direng
mekanizmalaria sahip bakterilere karsi etkili aktiviteleriyle 6ne ¢ikmaktadir (Khwaza ve

Aderibigbe, 2025).

Bitkisel ugucu yaglarin antimikrobiyal etkinligi, igerdikleri fenolik bilesikler,
terpenler, aldehitler ve diger biyoaktif fitokimyasallarla dogrudan iliskilidir. Bu bilesenler
yalmizca S. pyogenes gibi patojen bakterilere karsi etkili olmakla kalmayip, ayn1 zamanda
hem gram-pozitif (Staphylococcus aureus) hem de gram-negatif (Escherichia coli) tiirlere
kars1 da etki gosterebilmektedir. Mraz ve arkadaslari (2025) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada,
otuz bir farkli ugucu yag test edilmis; 6zellikle thymol, carvacrol, limonen gibi bilesenler
iceren yaglar E. coli ve S. aureus suglarinda 128 pg/mL kadar diisiik MIC degerlerinde giiglii

inhibitér etki gdstermis, ayrica ¢ift kombinasyonlarla sinerjik aktivite (FIC <0,75)
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gozlemlenmistir. Bunun yaninda, Hajibonabi ve arkadaslar1 (2023) tarafindan hazirlanan
nanoformiilasyonlar, carvacrol ve thymol’iin ¢6ziiniirliigii ile mikrobiyal zar gecirgenligini
iyilestirerek Ozellikle antibiyotiklere direncli suslara kars1 etkiyi artirmistir. Her iki ¢alisma
da bu fitokimyasal bilesenlerin membran bozulmasi, biyofilm engelleme ve sinerjik

uygulamalar yoluyla giiglii antimikrobiyal alternatifler olusturabilecegini ortaya

koymaktadir.

Sekil 2. Streptococcus pyogenes klinik susuna kars1 E (Erythromycin), VA (Vancomycin),
DA (Clindamycin) (a) ve C (Chloramphenicol), LEV (Levofloxacin), CLR (Clarithromycin)
(b) antibiyotik disklerin antimikrobiyal aktivitesi.

Bulgular, ¢aligma kapsaminda test edilen baz1 antibiyotiklerle karsilastirildiginda,
ozellikle kekik yaginin, tetrasiklin (32,50 mm), sefotaksim (38,25 mm) ve seftriakson (36,85
mm) gibi genis spektrumlu antibiyotiklerden nispeten daha diisiik ancak belirgin bir
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Bu sonug, kekik yaginda bulunan
karvakrol ve timol gibi fenolik bilesiklerin antimikrobiyal etkinligini desteklemektedir.
Lupia ve arkadaglar1 (2024) tarafindan yapilan giincel bir caligmada, kekik yag1 ve diger
ucucu yaglarin antibiyotiklere kars1 direncli bakterilere karst anlamli diizeyde antibakteriyel
aktivite gosterdigi; ayrica bu yaglarin antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda sinerjik etki

olusturarak antibiyotiklerin etkinligini artirabildigi vurgulanmistir (Lupia vd., 2024).
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Genel olarak, elde edilen sonuglar; 6zellikle kekik (Origanum vulgare), sarimsak
(Allium sativum), karanfil (Syzygium aromaticum) ve tar¢in (Cinnamomum zeylanicum)
ucucu yaglarina karsi, calismamizda kullanilan Streptococcus pyogenes klinik susunun
yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bitkisel kokenli ugucu yaglarin
bu diizeyde etkinlik gostermesi, 6zellikle direngli mikroorganizmalara karsi alternatif
stratejiler arayisinda olan antimikrobiyal arastirmalar agisindan dikkat ¢ekicidir. Giincel
literatiirde de cesitli ugucu yaglarin dogal peptitlerle birlikte kullanildiginda genis
spektrumlu patojenlere karsi sinerjik etki olusturdugu ve bu bilesiklerin antimikrobiyal
potansiyellerinin degerlendirilmesinin umut verici bir yaklasim sundugu bildirilmistir

(Fratini vd., 2025)

4.1.2. Streptococcus agalactiae Klinik Susu Disk Difiizyon Sonuclari

Streptococcus agalactiae klinik susuna karsi ugucu yaglarin, antibiyotiklerin ve

kimyasallarin zon ¢aplart Tablo 3’ de verilmistir.

Tablo 3

Streptococcus agalactiae  klinik susuna karst ucucu yaglar, antibiyotikler ve

kimyasallardan elde edilen disk diflizyon sonuglari

Ucucu yaglar, Antibiyotikler ve Kimyasallar Inhibisyon Zonlari (mm) Streptococcus
agalactiae
Origanium vulgare (Kekik) 26,75+0,79
Mentha piperita (Nane) 20,00+0,53
Salvia officinalis (Adagay1) 16,75+1,16
Syzygium aromaticum (Karanfil) 21,00+0,50
Lavandula officinalis (Lavanta) 23,50+0.35
Cinnamomum zeylanicum (Targin) 37,50+0,82
Allium sativum (Sarimsak) -
Citrus limon (Limon) 8,00+0,00
Laurus nobilus (Defne) 11,00+0,75
Citrus sinersis (Portakal) 11,25+1,16
Eucalyptus globulus labill (Okaliptus) 11,25+1,02
Mentha arvensis (Cin nanesi) 14,50+0,88
P 39,00+0,83
AM 38,25+0,82
AMC 37,50+1,77
E 31,75+0,53
VA 22,75+0,50
DA 32,00+0,00
TE 33,50+0,91
CTX 42,50+1,16
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Tablo 3’Un devami

CRO 41,00+0,00
C 29,75+1,16
LEV 20,50+1,02
CLR 32,75+1,02
TK1 6,00+0,00
TK2 13,25+0,88
TK3 16,50+0,50
TK4 -

TKS5 10,75+0,75
TK6 9,50+1,16

Test edilen ugucu yaglar arasinda en yiiksek antibakteriyel etki Cinnamomum
zeylanicum (targin) ugucu yagima karsi gézlemlenmis olup, 37,50 mm’lik inhibisyon zon
cap1 ile ¢aligmada degerlendirilen tiim dogal ajanlar igerisinde en yiiksek diizeyde etkinlik
gosteren bilesen olarak 6ne ¢cikmistir. Bu sonug, Strepfococcus agalactiae klinik susunun bu
yaga karst oldukca yiliksek diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Tar¢in
yaginin baslica aktif bileseni olan trans-sinnamaldehitin, bakteriyel hiicre zarin1 hedef alarak
gecirgenligi artirdigl, hiicre igeriginin sizmasina neden oldugu ve bdylece bakterisidal etki
gosterdigi cesitli calismalarda rapor edilmistir (Yanakiev, 2020; He vd., 2019). Ayrica trans-
sinnamaldehitin, direncli bakterilere karsi etkili bir dogal antimikrobiyal ajan olarak
degerlendirilebilecegi, in vitro ¢aligmalarda antibiyotik direncini azaltici etkiler gosterdigi
de bildirilmektedir (Usai ve Di Sotto, 2023). Bu etkinin, 6zellikle Streptococcus tiirleri gibi
gram-pozitif bakterilerde daha belirgin oldugu vurgulanmakta ve elde edilen sonuglari

desteklemektedir.

Lavandula officinalis (lavanta) ugucu yagina kars1 23,50 mm’lik inhibisyon zon ¢ap1
gbzlemlenmis olup, bu sonu¢ calismamizda kullanilan Streptococcus agalactiae klinik
susunun bu yaga kars1 yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu,
lavanta yagimin antimikrobiyal etkinliginde etkili oldugu bilinen linalool, linalil asetat ve
benzeri monoterpen bilesiklerin varligiyla iliskilendirilmektedir. Nitekim giincel literatiirde,
Lavandula tiirlerine ait ugucu yaglarin 6zellikle gram-pozitif bakterilere karsi anlamli
antibakteriyel aktivite gosterdigi ve bu etkinin linalool ve tiirevleri ile dogrudan baglantil

oldugu bildirilmistir (Balasoiu vd., 2024).

Benzer sekilde, Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yagina karst gézlemlenen

21,00 mm’lik inhibisyon zon ¢api, ¢calismamizda kullanilan Streptococcus agalactiae klinik
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susunun bu yaga karsi yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Karanfilin temel bileseni olan eugenol, lipofilik yapisi ile bakteri hiicre zariin biitiinligiini
bozarak gecirgenligi artirmakta ve bu sayede bakteriyel hiicre igeriginin sizmasina neden
olmaktadir. Bu etki mekanizmasi, ¢calismamizda elde edilen giiglii antibakteriyel etkiyle
uyumlu bir biyolojik temel sunmaktadir. Nitekim, eugenoliin antibakteriyel etkisine dair
giincel bir caligmada, bu bilesigin kolistin ile sinerjik etki gostererek Ozellikle direncli
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda membran gegirgenligini
artirdig1 ve bakterisidal etkiyi giiclendirdigi gosterilmistir (Kong vd., 2023). Bu bulgular,
eugenoliin ¢oklu patojen gruplarinda etkili oldugunu ve bizim ¢alismamizda da gdzlemlenen

yliksek diizeyde antibakteriyel etkinligi destekledigini gostermektedir.

a b

Sekil 3. Streptococcus agalactiae klinik susuna kars1 Y 1-Origanium vulgare (Kekik), Y2-
Mentha piperita (Nane), Y3-Salvia officinalis (Adagay1) (a) ve Y4-Syzygium aromaticum
(Karanfil), Y5-Lavandula officinalis (Lavanta), Y6-Cinnamomum zeylanicum (Tar¢in) (b)

ucucu yaglarinin antimikrobiyal aktivitesi.

Mentha piperita (nane) ve Salvia officinalis (adagay1) ugucu yaglarina karsi sirasiyla
20,00 mm ve 16,75 mm’lik inhibisyon zonlar1 goézlemlenmistir. Bu sonuglara gore,
calismamizda kullanilan Streptococcus agalactiae klinik susu nane yagina karsi1 yiiksek,
adacay1 yagina kars: ise orta diizeyde duyarlilik gostermistir. Ozellikle nane ugucu yagi,

mentol ve menton gibi bilesenleri araciligiyla hiicre zarinda yapisal bozulmalara neden
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olarak antimikrobiyal etki gostermektedir. Nitekim, Mentha piperita ugucu yaginin
antibakteriyel kapasitesi lizerine yapilan giincel bir ¢alismada, bu yagin ozonla birlikte
kullanildiginda hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugu;
etkisini ise hiicre zarinin gecirgenligini artirarak gergeklestirdigi belirlenmistir (Floare vd.,

2023).

Mentha arvensis (14,50 mm), Laurus nobilis (11,00 mm), Citrus sinensis (11,25 mm)
ve Eucalyptus globulus (11,25 mm) ugucu yaglarma karsi gézlemlenen inhibisyon zon
caplari, calismamizda kullanilan Streptococcus agalactiae klinik susunun bu yaglara karsi
disiik diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Citrus limon ugucu
yagina kars1 8,00 mm’lik zon ¢ap1 elde edilmis olup, bu durum susun bu yaga kars1 direncli
oldugunu gostermektedir. Bu sinirli antimikrobiyal etkinlik, 6zellikle Citrus tiirlerinde
yaygin olarak bulunan limonen ve sitral gibi bilesiklerin gram-pozitif bakteri zarina yeterli
diizeyde niifuz edememesine baglanmaktadir. Nitekim, limonen agisindan zengin limon
yapragi ucucu yaglarmin dahi Staphylococcus aureus gibi gram-pozitif bakterilere karsi

ancak ylksek konsantrasyonlarda etkili oldugu gosterilmistir (Petretto vd., 2023).

Ote yandan, Allium sativum (sarimsak) yagma iliskin inhibisyon zonu bu ¢alismada
saptanamamistir. Bu durum, sarimsagin temel aktif bileseni olan allicin’in kararsiz dogasiyla
aciklanabilir. Yeni bir ¢caligmada, sentezlenen saf allicin’in hem sicaklik hem de endojen
bilesiklerle temas halinde hizla pargalandigi, bu nedenle laboratuvar kosullarinda
etkinliginin hizli sekilde azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle allicin’in glutatyon ve sistein gibi
bilesenlerle yiiksek reaktivite gosterdigi ve bu durumun biyolojik etkisini smirladig
vurgulanmistir (Zhou vd., 2025). Dolayisiyla, bu calismada allicin temelli etkinin

gozlemlenememesi metodolojik sinirlamalarla iligkili olabilir.

Antibiyotiklere kars1 yapilan degerlendirmede; sefotaksim (42,50 mm), seftriakson
(41,00 mm), penisilin (39,00 mm) ve ampisilin (38,25 mm) en yliksek inhibisyon zon
caplarini olusturmus olup, calismamizda kullanilan Strepfococcus agalactiae klinik susunun
bu antibiyotiklere kars1 yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, beta-
laktam grubu antibiyotiklerin streptokok tiirleri {izerindeki etkinligini ortaya koymaktadir.
Beta-laktamlarin etki mekanizmasi, bakteriyel hiicre duvari sentezinde gorev alan penisilin
baglayici proteinlere (PBP) baglanarak transpeptidasyon siirecini inhibe etmelerine dayanir.
Beta-laktam antibiyotiklerine kars1 diisiik diren¢ oranlari, Strepfococcus tiirlerinde bu

antibiyotiklerin klinik etkinligini korudugunu gostermektedir. Bununla birlikte, PBP
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mutasyonlarma bagli olarak azalmis duyarhilik vakalar1 rapor edilmekte olup, bu durum

direng gelisimi agisindan dikkatle izlenmesi gereken bir husustur (Yu vd., 2023).

Bununla birlikte, Cinnamomum zeylanicum (targin), Lavandula officinalis (lavanta)
ve Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yaglarina kars1 gézlemlenen yiiksek inhibisyon
zon caplarinin, baz1 antibiyotiklerle benzer diizeyde olmasi; bu dogal ajanlarin
antimikrobiyal potansiyellerinin farmasotik uygulamalar agisindan dikkate deger oldugunu

gostermektedir.

Kimyasal ¢ozeltiler arasinda TK3 (deksametazon) ¢ozeltisine karsi 16,50 mm’lik
inhibisyon zonu gdzlemlenmis olup, bu sonu¢ calismamizda kullanilan Streptococcus
agalactiae klinik susunun bu ¢ozeltiye karsi orta diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya
koymaktadir. TK2, TK5 ve TK6 ¢ozeltilerine karsi gézlemlenen zon caplar: diisiik diizeyde
duyarliliga isaret ederken, TK1 ve TK4 ¢ozeltilerine karsi ise herhangi bir anlamli inhibisyon
zonu olugmamis ve bu ¢ozeltiler direngli olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglar, baz1 topikal
sollisyonlarin S. agalactiae gibi patojenler ilizerinde antimikrobiyal potansiyele sahip
oldugunu ancak etkinligin kullanilan aktif bilesene bagli olarak degistigini gostermektedir.
Nitekim literatiirde, deksametazonun yalnizca antiinflamatuvar etkisiyle degil, ayni
zamanda bazi durumlarda mikroorganizmalara karst dolayli antibakteriyel etkiler
gosterebildigi belirtilmistir. Bu etkinin, inflamatuvar yaniti baskilamasi ve hiicre
ortamindaki bagisiklik bilesenleriyle etkilesimi iizerinden dolayli yolla gerceklestigi
diisiiniilmektedir (Mirabelli vd., 2021).

Elde edilen veriler, 6zellikle Cinnamomum zeylanicum, Lavandula officinalis ve
Syzygium aromaticum ugucu yaglarima karst calismamizda kullanilan Streptococcus
agalactiae klinik susunun dikkat ¢ekici diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymustur.
Bu yaglara kars1 gézlemlenen inhibisyon zon ¢aplarinin bazi konvansiyonel antibiyotiklerle
benzer seviyelere ulagmasi, dogal bilesiklerin terapdtik potansiyelini bir kez daha ortaya
koymaktadir. Nitekim, bu bitkisel yaglarin i¢erdigi cinnamaldehit, linalool ve eugenol gibi
bilesiklerin, hiicre zarmi hedef alarak gecirgenligi artirdigi ve bakteriyel hiicre yapisini
bozarak antimikrobiyal etki gosterdigi deneysel ¢alismalarda dogrulanmistir (Usai vd., 2023;
Balasoiu vd., 2024; Kong vd., 2023). Bu baglamda, ugucu yaglarin enfeksiyon kontroliinde
destekleyici ajanlar olarak degerlendirilmeleri anlamli bir yaklasim olabilir. Ozellikle

antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda ortaya cikabilecek sinerjik etkiler, tedavide daha
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diisiik dozlarla etkili sonuglar alinmasina ve direng gelisiminin yavaglatilmasina katki

saglayabilir (Lupia vd., 2024).

4.1.3. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis Klinik Susu Disk Difiizyon

Sonuclan

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susuna karsi ugucu yaglarin,

antibiyotiklerin ve kimyasallarin zon ¢aplar1 Tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susuna karsi ugucu yaglar,

antibiyotikler ve kimyasallardan elde edilen disk difiizyon sonuglar1

Ucucu yaglar, Antibiyotikler ve Kimyasallar Inhibisyon Zonlari1 (mm) Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis
Origanium vulgare (Kekik) 29,75+1,02
Mentha piperita (Nane) 14,50 +1.16
Salvia officinalis (Adagayn) 13,00+0,82
Syzygium aromaticum (Karanfil) 22,2542,14
Lavandula officinalis (Lavanta) 15,1243,65
Cinnamomum zeylanicum (Tar¢in) 35,50+1,02
Allium sativum (Sarimsak) 12,50+2,75
Citrus limon (Limon) 6,00+0,75
Laurus nobilus (Defne) 10,25+1,02
Citrus sinersis (Portakal) 11,00+0,91
Eucalyptus globulus labill (Okaliptus) 12,50+0,91
Mentha arvensis (Cin nanesi) 14,75+0,50
P 40,00+0,73
AM 38,50+1,57
AMC 39,000,79
E 29,75+0,82
VA 23,00+0,82
DE 26,50+1,15
TE 20,00+1,56
CTX 39,50+1,12
CRO 35,25+1,70
C 27,00+0,88
LEV 26,50+1,05
CLR 34,00+0,54
TK1 6.00=0,00
TK2 10,75+0,79
TK3 13,50+0,75
TK4 -
TKS 10,50+0,91
TK6 7,50+0,82
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Calismada test edilen ugucu yaglar arasinda en genis inhibisyon zonu, 35,50 mm ile
Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ugucu yagina kars1t elde edilmistir. Bu bulgu,
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susunun s6z konusu yaga kars1 yiiksek
diizeyde duyarlilik sergiledigini gostermektedir. Bu etkili antibakteriyel aktivitenin, targ¢in
yaginda dogal olarak bulunan trans-sinnamaldehit bilesigine bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Bu bilesigin bakteriyel hiicre zarimi hedef alarak yapisal biitiinliigii bozdugu, metabolik
stirecgleri kesintiye ugrattigi ve hiicre 6liimiine yol agtig1 bildirilmektedir (Vasconcelos vd.,
2018). Ayrica trans-sinnamaldehitin, hiicre zar gecirgenligini artirarak bakterilerin ozmotik
dengesini bozdugu ve 6zellikle gram-pozitif mikroorganizmalar {izerinde belirgin bir etki
gosterdigi de literatiirde vurgulanmaktadir (He vd., 2019; Sim vd., 2019). Elde edilen bu
sonuglar, tar¢in ugucu yaginin streptokok enfeksiyonlarinin kontroliinde potansiyel dogal bir

ajan olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

29,75 mm’lik inhibisyon zon ¢ap1 ile Origanum vulgare (kekik) ugucu yagi da
yliksek antibakteriyel etki gdstermis; bu durum, ¢aligmamizda kullanilan Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susunun bu yaga karsi yiiksek diizeyde duyarlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Bu giiclii etki, kekik yaginda yiiksek oranda bulunan
karvakrol ve timol gibi fenolik bilesiklerin hiicre zarinin yapisim1 bozarak gecirgenligi
artirmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler, bakteri hiicre membraninda iyon dengesini
bozarak hiicresel iceriklerin sizmasina neden olmakta ve bdylece bakterisidal etki
olusturmaktadir. Nitekim giincel ¢aligmalar da karvakrol ve timoliin, antibiyotik direnci
gosteren gram-pozitif bakterilere karsi bile etkili olabildigini ve bu bilesiklerin sinerjik etki
gostererek geleneksel antibiyotiklerin etkinligini artirabildigini bildirmektedir (Mraz vd.,

2025; Hajibonabi vd., 2023)

Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yaginin 22,25 mm’lik inhibisyon zon ¢api,
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susunun bu bilesene karst yiiksek
seviyede duyarlilik sergiledigini gostermektedir. Bu etkili antibakteriyel etkinlik, karanfil
yaginin ana bileseni olan eugenoliin, bakteriyel hiicre zarinin gegirgenligini artirarak hiicre
ici bilesenlerin sizintisina yol agmast ile iliskilendirilmektedir. Giincel bir ¢alismada,
eugenoliin membran stabilitesini bozarak antibiyotiklerin etkisini artirdigi, bu sayede
direngli gram-negatif bakterilere karsi bile giiclii sinerjik etkiler olusturdugu bildirilmistir
(Kong vd., 2023). Bu bulgu, eugenoliin yalniz basina da zar yapisin1 hedef alarak bakterisidal

etki olusturabilecegini ve bu mekanizmanin Streptococcus tiirleri gibi gram-pozitif
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bakterilere kars1 da etkili olabilecegini desteklemektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar,
eugenol igeren karanfil ucucu yagmin Oonemli patojenlere karsi etkili dogal bir ajan

olabilecegini gdstermektedir.

Lavandula officinalis (lavanta) ucucu yagma karst goézlemlenen 15,12 mm’lik
inhibisyon zon ¢api, ¢calismamizda kullanilan Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
klinik susunun bu yaga kars1 orta diizeyde duyarlilik sergiledigini ortaya koymaktadir. Bu
antimikrobiyal etkinligin, lavanta yaginin major bilesenleri arasinda yer alan linalool ve
linalil asetat gibi monoterpen yapili bilesiklerin biyolojik aktivitesiyle iligkili oldugu
distiniilmektedir. Giincel bir ¢alismada linalooliin, gram-negatif bir model organizma olan
Pseudomonas fluorescens lzerinde hiicre zarmin gegirgenligini artirarak ve igerigin
sizmasina neden olarak bakterisidal etki gosterdigi ortaya konmustur (Guo vd., 2021). Bu
mekanizma, benzer zar yapisina sahip gram-pozitif bakterilerde de etkili olabilecegini
diisiindiirmekte olup, lavanta yaginin 6zellikle antibiyotiklere alternatif veya tamamlayici

dogal bir ajan olarak potansiyel tasidigini desteklemektedir.

Mentha arvensis ve Mentha piperita ugucu yaglarinin olusturdugu inhibisyon zon
caplart sirastyla 14,75 mm ve 14,50 mm olarak OSlgiilmiis; bu bulgular, Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susunun bu yaglara kars1 diisik duyarlilik
sergiledigine isaret etmektedir. Bu siirli etki, nane tiirlerinin ugucu yaglarinda yiiksek
oranda bulunan mentol ve menton gibi monoterpen bilesiklerin zar yapisini etkileyerek
gecirgenligi artirmasina baglanabilir. Bunun yani sira, 6zellikle diisiik konsantrasyonlarda
bu etkinin siirli kaldigi, daha yiiksek dozlarda veya sinerjik kombinasyonlarda etkisinin
belirginlestigi bildirilmistir. Ornegin, Mentha arvensis ve Cinnamomum cassia ugucu
yaglarinin Salmonella enterica tizerindeki etkisi degerlendirildigi ¢alismada, mentol igeren
mint yag1 yiiksek sicakliklarda daha gliglii antimikrobiyal etki gostermistir
(Vepstaite-Monstavice vd., 2023).

Salvia officinalis (13,00 mm), Allium sativum (12,50 mm), Eucalyptus globulus
(12,50 mm), Citrus sinensis (11,00 mm) ve Laurus nobilus (10,25 mm) ugucu yaglarina karsi
calismamizda kullanilan Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik sugunun diisiik
diizeyde duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Buna karsin, Citrus limon (6,00 mm) yagina
karst susun direngli oldugu tespit edilmistir. Ozellikle limon yagmin zayif etkisi, limon
yaginin baglica bilesenleri olan limonen ve sitralin yiiksek ucuculugu ve hedef

mikroorganizma iizerindeki membran gegirgenligi olugturma kapasitesinin sinirlt olmasiyla
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iligkilendirilebilir. Nitekim Petretto ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yapilan ¢aligmada da
Citrus limon yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin limonen ve sitral ac¢isindan zengin
bir profil sergiledigi ancak bu bilesenlerin antimikrobiyal etkilerinin, tilirler aras1 farklilik
gosterebildigi vurgulanmistir. Bu baglamda, limon yag1 gibi bazi ugucu yaglarin etkinliginin,

formiilasyon tipi, uygulama dozu ve hedef mikroorganizmanin duyarlilik profili ile yakindan

iligkili oldugu sdylenebilir.

a b

Sekil 4. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susuna kars1 Y 1-Origanium
vulgare (Kekik), Y2-Mentha piperita (Nane), Y3-Salvia officinalis (Adagay1) (a) ve Y4-
Syzygium aromaticum (Karanfil), Y5-Lavandula officinalis (Lavanta), Y6-Cinnamomum

zeylanicum (Tar¢in) (b) ucucu yaglarinin antimikrobiyal aktivitesi.

Antibiyotikler ile karsilastirildiginda, penisilin (40,00 mm), sefotaksim (39,50 mm),
ampisilin (38,50 mm), amoksisilin-klavulanik asit (39,00 mm), seftriakson (35,25 mm) ve
klaritromisin (34,00 mm) gibi ajanlarin yiiksek zon caplar sergiledigi gozlenmistir. Bu
bulgu, beta-laktam antibiyotiklerin ve makrolitlerin s6z konusu streptokok tiirleri lizerinde
hala giiclii bir etkinlige sahip olduklarin1 gostermektedir. Yakin tarihli bir ¢alismada,
Japonya’da izole edilen 85 SDSE susunun tamaminin beta-laktamlara duyarli oldugu,
dolayistyla bu antibiyotiklerin tedavi hedefi olarak giivenle kullanilmaya devam
edilebilecegi bildirilmistir (Nakashima vd., 2024). Ayrica, ¢calismamizda elde edilen bazi

ucucu yag zon ¢aplariin bu antibiyotiklerle karsilastirilabilir olmasi, biyoyenilik ag¢isindan
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bu dogal ajanlarin hem destekleyici hem de alternatif bir potansiyele sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kimyasal ¢ozeltilerden TK2, TK3 ve TKS5’e karst calismamizda kullanilan
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis klinik susunun diisiik diizeyde duyarhilik
gosterdigi; TK1 ve TK6 cozeltilerine karsi ise direngli oldugu tespit edilmistir. TK4
cozeltilerine kars1 ise inhibisyon zon cap1 gbzlemlenmemistir. Bu bulgular, baz1 kimyasal
cozeltilerin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gdstermesine karsin, etkinliklerinin
genis spektrumlu antibiyotikler ve belirli ugucu yaglarla karsilastirildiginda sinirli kaldigini

ortaya koymaktadir.

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis susuna kars yiiriitiilen disk difiizyon
analizleri, 6zellikle Cinnamomum zeylanicum, Origanum vulgare ve Syzygium aromaticum
ucucu yaglarinin kayda deger antimikrobiyal aktivite sergiledigini ortaya koymustur. Bu {i¢
ucucu yag, genis spektrumlu antibiyotiklerle karsilastirilabilir diizeyde inhibisyon zonlar1
olusturarak, dogal antimikrobiyal ajanlar arasinda 6ne ¢ikmistir. Bu durum, alternatif veya
tamamlayici tedavi yaklasimlarinda ugucu yaglarin degerlendirilebilecegini gdstermektedir.
Mevcut bulgular, 6zellikle klasik antibiyotik tedavilerine karst direng gelisen vakalarda,
ucucu yaglarin  potansiyel bir alternatif veya tamamlayict ajan  olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu dogal bilesiklerin, ¢oklu etki mekanizmalari
sayesinde hem bakteriyel hiicre yapisim1 hedef alarak dogrudan antimikrobiyal etki
gostermeleri hem de bazi antibiyotiklerle sinerjik bir etkilesim kurarak tedavi etkinligini
artirmalart miimkiin goriinmektedir. Bununla birlikte, bu potansiyelin klinik diizeyde
dogrulanabilmesi i¢in biyoyararlanim, toksikolojik giivenlilik ve etki mekanizmasi gibi
konulara odaklanan ileri diizey arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle ¢oklu ilag
direncine sahip suslara karsi, ugucu yaglarin bireysel veya kombine formiilasyonlar halinde
degerlendirilmesi, gelecekteki ¢alismalarda Oncelikli bir aragtirma alani olarak One

cikmaktadir (Visan ve Negut, 2024).

4.1.4. Staphylococcus aureus Klinik Susu Disk Difiizyon Sonuclari

Staphylococcus aureus klinik susuna karst ugucu yaglar, antibiyotiklerin ve
kimyasallarin zon ¢aplart Tablo 5’ de verilmistir.
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Calismada, Staphylococcus aureus klinik susuna karsi test edilen ugucu yaglar,
antibiyotikler ve kimyasal ¢ozeltilerin antimikrobiyal etkinlikleri disk difiizyon yontemi ile
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, bazi ugucu yaglarin bu patojen iizerinde kayda

deger inhibitor etki olusturdugunu ortaya koymustur (Tablo 5).

Test edilen ugucu yaglar arasinda en yiiksek inhibisyon zon ¢ap1 Origanum vulgare
(kekik) yagina kars1 elde edilmistir. Bu sonug, calismamizda kullanilan klinik susun bu yaga

kars1 yiiksek duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir.

Tablo 5

Staphylococcus aureus klinik susuna karst ucucu yaglar, antibiyotikler ve

kimyasallardan elde edilen disk diflizyon sonuglari

Ucucu yaglar, Antibiyotikler ve Kimyasallar Inhibisyon Zonlar1 (mm) Staphylococcus
aureus
Origanium vulgare (Kekik) 42,00+0,75
Mentha piperita (Nane) 15,00 £1,16
Salvia officinalis (Adagay1) 25,00+1,02
Syzygium aromaticum (Karanfil) 16,25+0,53
Lavandula officinalis (Lavanta) 13,50+0.50
Cinnamomum zeylanicum (Targin) 36,00+0,91
Allium sativum (Sarimsak) 8,50+1,77
Citrus limon (Limon) 8,50+0,79
Laurus nobilus (Defne) 9,50+0,72

Citrus sinersis (Portakal) -
Eucalyptus globulus labill (Okaliptus) -
Mentha arvensis (Cin nanesi) 15,00+0,50

P 27,00+0,53
AM 30,00+1,16
AMC 30,000,83
E 30,00+0,35
VA 20,25+1,91
DA 10,00+0,00
TE 7,00+1,73
CTX 6,00+0,00
CRO 7,00+0,00
C 25,7542,06
LEV 31,00+0,50
CLR 32,50+2,08
TK1 9,25+1,27
TK2 10,50+1,00
TK3 12,00+0,00
TK4 -

TKS 11,75+1,73
TK6 8,50+2,08
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Test edilen ugucu yaglar arasinda en yiiksek inhibisyon zon ¢ap1 Origanum vulgare
(kekik) yagina kars1 elde edilmistir. Bu sonug, calismamizda kullanilan klinik susun bu yaga
kars1 yliksek duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Kekik yagmin bu gii¢lii etkinligi,
icerdigi baslica fenolik bilesenler olan karvakrol ve timoliin bakteriyel hiicre zarin1 bozarak
membran gecirgenligini artirmasi ve bdylece hiicresel iceriklerin disar1 sizmasina neden
olmasiyla iligkilendirilmektedir. Nitekim c¢esitli ¢calismalarda karvakroliin, antibiyotiklerle
birlikte kullanildiginda metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarina karsi sinerjik
antibakteriyel etki olusturdugu, bu etkinin bakteriyel zar yapisini bozarak gerceklestigi
gosterilmistir (Al-Tawalbeh vd., 2024).

Bu etki Stamova ve arkadaglari (2025) tarafindan yiiriitiilen bir baska ¢alismada daha
desteklenmistir; ¢linkii bu giincel arastirmada, karvakrol igeren ugucu yaglarin ve C vitamini
kombinasyonlarinin S. aureus lizerine uygulandiginda zar yapisini giigliikkle bozdugu ve
antibiyotik benzeri etkiler ortaya koydugu gosterilmistir. Arastirmada ayrica, bu

kombinasyonun bakteri i¢indeki reaktif oksijen tiirlerinin artisina neden olarak hiicre

oliimiinii tetikledigi, bu sayede vitamini destekleyici bir yardimer ajan roli istlendigi

bildirilmistir (Stamova vd., 2025).

Sekil 5. Staphylococcus aureus klinik susuna kars1 Y1-Origanium vulgare (Kekik), Y2-
Mentha piperita (Nane), Y3-Salvia officinalis (Adacay1) (a) ve Y4-Syzygium aromaticum
(Karanfil), Y5-Lavandula officinalis (Lavanta), Y6-Cinnamomum zeylanicum (Targin) (b)

ucucu yaglarinin antimikrobiyal aktivitesi.
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En dikkat ¢ekici ikinci antibakteriyel etki Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ugucu
yagima kars1 gozlemlenmistir. 36,00 mm’lik inhibisyon zon ¢api, ¢calismamizda kullanilan
klinik susun bu yaga karsi yiiksek diizeyde duyarhilik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Tar¢in yaginin bu gii¢lii etkisi, igerigindeki ana bilesen olan sinnamaldehitin bakteriyel hiicre
metabolizmasin1 bozma kapasitesi ile iligskilendirilmektedir. Giincel bir c¢aligmada,
sinnamaldehitin 6zellikle metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarinda SarA adli global
regiilator proteini hedef alarak, bakterinin viriilans faktorlerini ve diren¢ mekanizmalarini
baskiladig gosterilmistir. Bu durum, sinnamaldehitin hem dogrudan antimikrobiyal hem de
antibiyotiklerin etkinligini artiric1 sinerjik bir ajan olarak potansiyelini ortaya koymaktadir

(Li vd., 2024).

Salvia officinalis (adagay1) ugucu yagina kars1 25,00 mm’lik inhibisyon zon ¢api
gozlemlenmis olup, calismamizda kullanilan klinik susun bu yaga karsi yiiksek diizeyde
duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu etki yagin baslica bilesenlerinden olan 1,8-cineole,
camphor ve thujone gibi monoterpenoidlerin bakteriyel hiicre zar ge¢irimini bozup membran
biitiinltiglinii bozarak hiicre iceriginin disar1 sizmasina neden olmasiyla aciklanmaktadir. Bu
mekanizmanin bilimsel dayanagi, Ac¢imovi¢ ve arkadaslart (2022) tarafindan yapilan
calismada acik¢a ortaya konmustur; calismada S. officinalis ugucu yaginin cis-thujone
(~23.5 %), camphor (~17.7 %) ve 1,8-cineole (~10 %) icerigi analiz edilmis, bu bilesenlerin
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi anlamli antimikrobiyal aktivite sagladig:

gosterilmistir.

Syzygium aromaticum (karanfil) ucucu yagima karsi gézlemlenen 16,25 mm’lik
inhibisyon zon ¢api, ¢alismamizda kullanilan klinik susun bu yaga karsi orta diizeyde
duyarhlik gosterdigini gostermektedir. Eugenol basta olmak iizere fenolik bilesikler igeren
karanfil yagimin, S. aureus iizerine etkili oldugu c¢esitli in vitro arasgtirmalarda tespit
edilmistir. Ozellikle Bai ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yiiriitiilen calismada, karanfil
yaginin hem planktonik hem de gida kaynakli patojenlerde membran ¢dkmesine, hiicre i¢i
protein ve niikleik asit sizintisina sebep oldugu, ayrica ATP seviyelerinde belirgin diisiis
yaratarak bakterisidal etki sagladigi bildirilmistir. Bu bulgular, karanfil yagimin etkisinin

coklu, zar hedefli mekanizmalarla ortaya ¢iktiini teyit etmektedir.

Mentha piperita (nane) ve Mentha arvensis (¢in nanesi) ugucu yaglarina karsi

Olciilen 15,00 mm’lik inhibisyon zon ¢aplari, calismamizda kullanilan klinik susun her iki
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yaga kars1 da orta diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu etki, mentol ve
menton gibi baslica aktif bilesenlerin bakteri hiicre membrani {lizerinde yarattig1 yapisal
bozulmalardan kaynaklanmaktadir. Literatiirde, nane ugucu yaginin hem antibakteriyel hem
de anti-biyofilm etkiler gosterdigi, S. aureus tizerinde hiicre duvari biitiinliigiinii zayiflatarak
hiicre icerigi s1zintisina yol actig1 ve bu sekilde bakteriyel yasami ciddi bicimde engelledigi

bildirilmektedir (Kang vd., 2019).

Lavandula officinalis (lavanta) ucucu yagma karsi goézlemlenen 13,50 mm’lik
inhibisyon zon c¢api, ¢alismamizda kullanilan klinik susun bu yaga kars1 diisiik diizeyde
duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Linalool ve linalyl asetat igerigiyle
antimikrobiyal etki gdsterdigi bilinen lavanta yaginin, Staphylococcus aureus iizerindeki
etkisi literatiirde desteklenmektedir. Lavanta yaginin yiiksek linalool (yaklasik %25-38) ve
linalyl asetat (9%25—45) oranlarina sahip oldugu, ayrica bu yagin hem gram-pozitif hem
gram-negatif patojenlere karsi anlamli antimikrobiyal aktivite sergiledigi sistematik
kimyasal analizlerle dogrulanmistir. Bu etki, linalool ve linalyl asetatin bakteriyel hiicre
zarin1 bozarak gecirgenligi artirdiklar1 ve hiicresel icerik sizintisina neden olduklari

mekanizmalar lizerinden agiklanmaktadir (Slimani vd., 2024).

Sekil 6. Staphylococcus aureus klinik susuna kars1t TK1-TK2-TK3 (a) ve TK4-TK5-TK6 (b)

kimyasal ¢ozeltilerin antimikrobiyal aktivitesi
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Allium sativum (sarimsak), Citrus limon (limon) ve Laurus nobilus (defne) ugucu
yaglarina karsi sirasiyla 8,50 mm, 8,50 mm ve 9,50 mm’lik inhibisyon zon c¢aplari
gbzlemlenmis olup, calismamizda kullanilan klinik susun bu yaglara kars: diisiik diizeyde
duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. Sarimsak yaginin antimikrobiyal etkisinin sinirlt
kalmasi, baslica aktif bilesenlerinden biri olan allicinin ortam kosullarina karsi yiiksek
derecede kararsiz yapisindan kaynaklanabilir. Allicin, 1s1 ve oksijen varliginda kolayca

bozunarak biyolojik etkisini yitirebilir.

Ayrica, sarimsakta bulunan organosiilfiir bilesiklerinin etkinligi, ekstraksiyon ve
formiilasyon kosullarina bagli olarak degisebilmektedir. Nitekim yapilan kapsamli
incelemelerde, bu bilesiklerin antibakteriyel ve bagisiklik diizenleyici etkilerinin oldugu
belirtilse de biyoyararlanom ve stabilite acisindan ¢esitli  kisitlhiliklar  tasidigi

vurgulanmaktadir (El-Saadony vd., 2024).

Citrus sinensis (portakal) ve Eucalyptus globulus (okaliptiis) ugucu yaglarina karsi
calisgmamizda kullanilan klinik susta inhibisyon zon ¢ap1 olugsmamis olup, bu yaglarin ilgili
sus lizerinde antimikrobiyal etkinlik gdstermedigi tespit edilmistir. Bu durum, s6z konusu
yaglarin ana bilesenleri olan limonen, 1,8-cineole ve diger ugucu terpenlerin, Staphylococcus
aureus gibi gram-pozitif bakterilerin hiicre duvar1 yapisina etkili sekilde niifuz edememesi
ile iliskilendirilmektedir. Literatiirde, bu tiir yaglarin baz1 mikroorganizmalar {izerinde sinirlt
ya da selektif etkiler gosterebildigi ve oOzellikle direngli suslar {izerinde yeterli etki

olusturamayabilecegi bildirilmistir (Lv vd., 2011).

Antibiyotiklerle karsilagtirildiginda, Origanum vulgare (kekik) ugucu yagi,
Staphylococcus aureus susuna karst penisilin (27,00 mm), ampisilin (30,00 mm),
klaritromisin (32,50 mm) ve levofloksasin (31,00 mm) gibi baz1 gii¢lii antibiyotiklerden daha
yiiksek inhibisyon zon cap1 gostermistir. Bu bulgular, antibiyotik direnciyle miicadelede
ucucu yaglarin potansiyel tamamlayici ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir. Nitekim yakin tarihte yiiriitiilen bir ¢aligmada, karvakrol bakimindan zengin
kekik yaginin S. aureus‘a kars1 ortalama 29,1 mm inhibisyon zonu olusturdugu ve bu etki

mekanizmasinin hiicre zarin1 bozarak meydana geldigi belirtilmistir (Hao vd., 2021).

Kimyasal maddeler arasinda TK1 (9,25 mm), TK3 (12,00 mm), TK2 (10,50 mm) ve
TKS (11,75 mm) ¢ozeltilerine kars1 ¢alismamizda kullanilan klinik susun diisiik duyarlilik

gosterdigi belirlenmistir. Ote yandan, TK4 ve bazi ucucu yaglar ise sus iizerinde etkisiz
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bulunmustur.Bu veriler, bitkisel kaynakli ucucu yaglarin — 6zellikle kekik (Origanum
vulgare), targin (Cinnamomum zeylanicum) ve adagay1 (Salvia officinalis) gibi tlirlerin —
tek baglarina veya kombinasyon halinde kullanildiklarinda konvansiyonel ajanlara alternatif
veya tamamlayicit tedavi secenekleri sunabilecek potansiyele sahip olduklarini ortaya
koymaktadir. Nitekim, bu yaglarin igerdigi karvakrol, sinnamaldehit ve 1,8-sineol gibi
bilesiklerin hiicre zarinda yapisal bozulmalara yol agarak S. aureus gibi direncli patojenlere

karsi etkili olabilecegi rapor edilmistir (Lupia vd., 2024).

4.1.5. Candida albicans Mayasina Karsi Disk Difiizyon Sonuclar:

Candida albicans tiriine kars1 ugucu yaglar, antifungal diskler ve kimyasallarin

olusturdugu zon ¢aplar1 Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6

Candida albicans tiiriine karsi ugucu yaglar, antifungal ajanlar ve kimyasallardan elde

edilen disk difiizyon sonuglari

Ucucu yaglar, Antibiyotikler ve Kimyasallar Inhibisyon Zonlar1 (mm) Candida albicans
Origanium vulgare (Kekik) 59,50 £1,26
Mentha piperita (Nane) 21,50 +£0,86
Salvia officinalis (Adagay1) 13,25+0,82
Syzygium aromaticum (Karanfil) 28,25+1,27
Lavandula officinalis (Lavanta) 14,50+1,91
Cinnamomum zeylanicum (Tar¢in) 72,75+0,58
Allium sativum (Sarimsak) 17,75+1,26
Citrus Lemon (Limon) 13,25+0,96
Laurus nobilus (Defne) 21,75+0,50
Citrus sinersis (Portakal) 10,25+1,73
Eucalyptus globulus labill (Okaliptus) -
Mentha arvensis (Cin nanesi) 22,50+0,53
KTC 38,50+1,00
VOR 6,00+0,00
TK1 8,75+2,08
TK2 14,25+0,96
TK3 12,00+0,00
TK4 -

TKS 12,50+1,26
TK6 -

KTC: Ketokonazol VOR: Vorikonazol
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Candida albicans tiiriine kars1 yapilan disk difiizyon analizleri sonucunda, ugucu
yaglarin biiyiik bir kisminin anlamli antifungal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle
Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ve Origanum vulgare (kekik) yaglari, sirasiyla 72,75 mm
ve 59,50 mm’lik inhibisyon zon ¢aplariyla, bu ¢alismada test edilen tiim ajanlar arasinda en
yiliksek antifungal etkiyi gostermistir. Bu diizeyde bir inhibisyon, yalnizca ¢ok giiclii
antifungal etkiyi degil, ayn1 zamanda ilgili ugucu yaglarin potansiyel klinik kullanim
acisindan yliksek deger tasidigini ortaya koymaktadir. Nitekim yapilan bir ¢caligsmada, targin
ve karanfil yaglarinin Candida albicans viriilans 6zelliklerini (6rnegin, hyphal gecis ve
biyofilm olusumu) etkiledigi ve gii¢lii membran-destruktif mekanizmalar yoluyla antifungal

etki sagladig1 gosterilmistir (Shahina vd., 2022).

Tar¢in yaginin baslica aktif bileseni olan sinnamaldehit, hiicre zarinin biitiinliglini
bozarak mantar hiicresinin enerji iretim mekanizmalarini durdurmakta ve protein sentezini
engelleyerek hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bu bilesigin Candida spp. lizerindeki etkisi,
biyofilm olusumunu engellemesi, diisiik toksisite profili ve insan hiicrelerine karsi segici

etkisi ile de desteklenmistir (Alves vd., 2020).

Benzer sekilde, kekik yaginin fenolik bilesenlerinden biri olan karvakrol, hiicre
zarinin  gegirgenligini artirarak hiicresel iyon dengesini bozar ve kalsiyum girisini
tetikleyerek Ca**/kalsindrin yolu lizerinden apoptotik siiregleri baslatir. Bu etki Candida
albicans hiicrelerinde morfolojik bozulma ve DNA parcalanmasiyla sonuglanan giiglii

antifungal aktiviteyi tetikler (Niu vd., 2020).

Ayrica, kekik yaginda bulunan bir diger bilesik olan thymol, hiicre zarindaki
sterollere baglanarak gecirgenligi artirmakta ve nistatin gibi antifungal ajanlarla sinerjik etki

olusturarak Candida tiirlerine kars1 etkinligi 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Castro vd., 2015).

Syzygium aromaticum (karanfil), Mentha arvensis (¢in nanesi), Laurus nobilis
(defne) ve Mentha piperita (nane) ugucu yaglarina karst sirastyla 28,25 mm, 22,50 mm,
21,75 mm ve 21,50 mm’lik inhibisyon zon caplar1 gozlemlenmis olup, ¢alismamizda
kullanilan klinik susun bu yaglara kars1 yliksek diizeyde duyarlilik sergiledigi belirlenmistir.
Bu bulgu, 6zellikle Laurus nobilis ugucu yaginin antimikrobiyal potansiyelini destekleyen
giincel literatiirle ortiismektedir. 2024 yilinda gerceklestirilen ¢ok disiplinli bir ¢alismada,
Laurus nobilis yagimin baslica bilesenlerinden olan 1,8-cineole, sabinene ve terpenoidlerin,

bakteriyel zar proteinleriyle giiclii etkilesim gosterdigi ve bu bilesiklerin molekiiler diizeyde
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antimikrobiyal etki mekanizmalarina sahip oldugu bildirilmistir. Ayni ¢aligmada, yagin hem
gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler lizerinde etkili oldugu ve potansiyel bir dogal
antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (Belbachir vd., 2024). Bu
kapsamda, ¢calismamizda elde edilen inhibisyon verileri, defne yagi1 da dahil olmak {izere test

edilen ugucu yaglarin etkili mikrobiyal engelleyiciler olabilecegini desteklemektedir.

Limon ve portakal u¢ucu yaglarinin sinirli diizeyde antifungal etki gdstermesi ise, bu
yaglarin ana bilesenlerinden biri olan D-limonene'in bazi tiirlerde yalnizca sinerjistik
etkilerle antifungal potansiyel gosterebildigi bulgusuyla uyumludur. Ornegin, D-
limonene’in tek basina sinirhi etkisi varken, flukonazol ile kombinasyon halinde Candida
izolatlarinda duyarlilig1 belirgin bicimde artirdig1 ve antifungal direng tizerinde olumlu etki

sagladig gosterilmistir (Ahmedi vd., 2024).

b

Sekil 7. Candida albicans mayasina karst Y 6-Cinnamomum zeylanicum (Targin) (a) KTC

(b) ugucu yag1 ve antifungal diskin antimikrobiyal aktivitesi

Ote yandan, Salvia officinalis (adagay1), Lavandula officinalis (1avanta), Citrus limon
(limon), Allium sativum (sarimsak) ve Citrus sinensis (portakal) ugucu yaglarina karsi
strastyla 13,25 mm, 14,50 mm, 13,25 mm, 17,75 mm ve 10,25 mm’lik inhibisyon zon ¢aplar1
gozlemlenmis olup, ¢alismamizda kullanilan klinik susun bu yaglara kars1 diisiik diizeyde

duyarlilik sergiledigi belirlenmistir. Ozellikle sarimsak yag1 icerisinde bulunan allicin’in
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cesitli mantar tiirlerine kars1 antifungal etki gosterdigi bilinmektedir. Trichosporon asahii
iizerinde yapilan giincel bir ¢alismada, allicin’in bu patojenin hiicre duvari yapisini bozdugu,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina neden oldugu ve mitokondriyal membran
potansiyelini diistirerek fungisidal etki gdsterdigi tespit edilmistir (Yang vd., 2023). Ancak
bu giiclii etkiye ragmen ¢alismamizda sarimsak yaginin diger ugucu yaglara gore daha diisiik
inhibisyon zon ¢ap1 gostermesi, formiilasyon, uygulama ydntemi veya bilesen

konsantrasyonu gibi teknik faktorlerle iligkili olabilir.

Test edilen antifungal ajanlardan ketokonazol (KTC), 38,50 mm’lik inhibisyon zon
cap1 ile galismamizda kullanilan Candida albicans tiriine kars1 giiclii antifungal etki
gdstermistir. Ote yandan, vorikonazol (VOR) ise yalnizca 6,00 mm’lik zon gap1 ile susun
vorikonazole karst direngli oldugunu ortaya koymustur. Bu sonug, son yillarda Candida
tiirlerinde azol direncinin yiikseliste oldugunu gosteren kiiresel bulgularla ortlismektedir.
Ozellikle ERGII geninde meydana gelen Y132F, K143R ve T220L mutasyonlari, C.
albicans ve diger tiirlerde vorikonazol dahil olmak iizere bir¢ok azol tiirevinin etkinligini
azaltmaktadir. Kolombiya’dan bildirilen bir ¢aligmada bu mutasyonlar1 tagiyan C. albicans,
C. auris ve C. parapsilosis izolatlarinin dolasimda oldugu ve yaygin azol direncine yol actig1
belirtilmistir (Ceballos-Garzon vd., 2023). Bu durum, azol grubu antifungallere kars1 artan
diren¢ sorununun kiiresel diizeyde izlenmesini ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini

gerekli kilmaktadir.

Kimyasal maddelerden bazilari, 6rnegin TK2 (benzokain igerikli ¢ozelti) 14,25 mm,
TK3 (deksametazon igerikli ¢ozelti) 12,00 mm, TKS (iyot igerikli ¢ozelti) 12,50 mm ve TK1
(benzidamin HCI) 8,75 mm’lik inhibisyon zon ¢aplari ile ¢alismamizda kullanilan Candida
albicans klinik susunun bu ¢ozeltilere karsi diisiik diizeyde duyarlilik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Buna karsin, TK4 ve TK6 ¢ozeltilerine kars1 herhangi bir inhibisyon zon ¢ap1
gbézlemlenmemis olup, susun bu maddelere karst direngli oldugu tespit edilmistir. Bu
sonuglar, s6z konusu kimyasal maddelerin dogrudan antifungal etki yerine destekleyici veya
antiinflamatuvar etkiler sundugunu gostermektedir. Nitekim, deksametazonun tek basina
smirli antifungal aktiviteye sahip oldugu; ancak fluconazole ile kullanildiginda direncli C.
albicans suslarinda sinerjistik etki gosterdigi, efflux pompasi baskilanmasi ve biyofilm

olusumunun azaltilmasi yoluyla antifungal duyarlilig1 artirdig: bildirilmistir (Sun vd., 2017).
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Benzer sekilde, iyotlu ¢ozeltilerin Candida albicans ve Candida glabrata tiirlerinde
hiicre zarinda yapisal bozulma ve oksidatif stres yaratarak fungistatik etki gosterdigi

belirlenmistir (Cuéllar-Rufino vd., 2022).

Genel olarak degerlendirildiginde, bu ¢alismada test edilen ugucu yaglarin biiyiik
cogunlugu Candida albicans’a karsi anlamli diizeyde antifungal aktivite gostermistir.
Ozellikle tar¢in, kekik ve karanfil yaglar1 antifungal ajanlarla karsilastirilabilecek diizeyde
etkinlik ortaya koymustur. Bu yaglarin cilt ilizerine uygulanan tedavilerde ya da ilag
gelistirme stireclerinde kullanilabilecek potansiyeli bulunmaktadir. Ayrica, direngli Candida
suslarma kars1 etkili dogal ajanlara olan gereksinim, bu tiir caligmalarin 6nemini daha da

artirmaktadir.

4.2. Klinik Suslara Kars1 Ucucu yaglarin Sinerjik Aktiviteleri

4.2.1. Ugucu yaglarin MiK ve MBC Degerleri

Minimum Inhibitsr Konsantrasyon (MiK), bir mikroorganizmanm goriiniir
cogalmasini durdurmak i¢in gerekli olan en diisiik antimikrobiyal madde diizeyini ifade
ederken; Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) ise, bakteri popiilasyonunun
%99,9’unun oldiiriilmesini saglayan en diisiik konsantrasyonu tanimlar. Bu iki 6l¢iit, bir
ajanin yalnizca bilylimeyi baskilayict mi yoksa oldiiriici mii oldugunu ayirt etmek agisindan
onemlidir. MIK ve MBK degerleri, antimikrobiyal ajanlarin potansiyel klinik etkinligini
degerlendirmede temel parametreler arasinda yer almaktadir (Wiegve vd., 2008).

Bu calismada, tek basina etkili oldugu belirlenen alt1 ugucu yagin (Origanum vulgare
(kekik), Mentha piperita (nane), Salvia officinalis (adagay1), Syzygium aromaticum
(karanfil), Cinnamomum zeylanicum (tar¢cin) ve Allium sativum (sarimsak)) farkl ikili
kombinasyonlarma ait MIK ve MBC degerleri degerlendirilmistir. Elde edilen veriler,
kombinasyonlarin klinik izolatlara karsi gosterdigi inhibitdr ve bakterisidal etkinlik

diizeylerini ortaya koymustur.
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Tablo7

Ugucu yaglarin Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) ve Minimum Bakterisidal
Konsantrasyonu (MBC) (v/v) Bulgular1

Mikroorganizmalar

E.Yaglar Aktivite S.pyogenes S.agalactiae S.dsyagalactiae S. C

subs. equisilimis aureus albicans
Origanium MIK 0,0625 0,125 0,125 0,125 0,250
vulgare MBC 0,1250 0,250 0,250 0,250 0,50
Menta MIK 16 16 32 8 16
piperita MBC 32 32 Biiyiime 16 32
Salvia MIK 8 8 8 8 2
officinalis MBC 16 16 16 16 4
Syzygium MIK 4 4 4 0,250 0,250
aromaticum  NMBC 8 8 8 0,50 0,50
Cinnamomum MIK 0,250 0,125 2 2 2
zeylanicum — MBC 0,50 0,250 4 4 4
Allium MIK Biiyiime Biiyiime Biiyiime Biiyiime  Biiyiime
sativum MBC Biiyiime Biliyiime Biiyiime Biliyime Biiyliime

Origanum vulgare (kekik) yagi, test edilen tiim mikroorganizmalarda en diisiik MiK
ve MBC degerlerini gostererek en giliclii inhibitor ve bakterisidal etkiyi sergilemistir.
Ozellikle  Streptococcus — pyogenes’e karst  0,0625/0,125 (v/v) gibi c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda aktif olmas1 ve diger klinik suslarda da 0,125-0,50 (v/v) araliginda etkili
olabilmesi, bu wugucu yagin genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olarak

kullanilabilecegini diislindiirmektedir.

Bu giiglii etki, kekik yaginda baskin sekilde bulunan karvakrol ve timol igerigi ile
aciklanabilir; bu bilesiklerin, hiicre zarin1 delip gegirgenligini artirarak hizli membran hasari
olusturdugu ve hem gram-pozitif hem gram-negatif patojenlere kars1 diisiik MIK degerleri

(0,25-1 mg/mL) elde edildigi bildirilmektedir (Ermenlieva vd., 2025)

Benzer sekilde, Cinnamomum zeylanicum (targm) yagi da diisiik MIK ve MBC
degerleri ile dikkat ¢ekmistir. S. pyogenes ve S. agalactiae klinik suslara kars1 0.25/0.125
(v/v) gibi oldukca diisiik konsantrasyonlarda etkinlik gdstermesi, bu yagin potansiyel bir
dogal antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilmesini desteklemektedir. S. dsyagalactiae
subs. equisilimis, S. aureus ve C. albicans gibi diger suslarda da 2-4 (v/v) araliginda etkinlik

gosterdigi gozlemlenmistir. Bu bulgular, Cinnamomum verum ugucu yaginin ana bileseni
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olan sinnamaldehitin, bakteriyel hiicre zarin tahrip ederek sitoplazmik sizintiya neden olan
etkisini ortaya koyan elektron mikroskobu bulgulariyla desteklenmektedir (Franciscato vd.,
2022). Ayrica bu calismada bildirilen diisik MIK (0,8-1,6 mg/mL) ve MBC (1,6—
6,4 mg/mL) degerleri, tarcin yaginin klinik agidan umut vadeden bir antimikrobiyal ajan

oldugunu dogrulamaktadir.

Calismamizda test edilen Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yagina ait MiK ve
MBC degerlerinin ¢ogunlukla 4-8 (v/v) araliginda yogunlastig1 gézlemlenmistir. Bu bulgu,
karanfil yaginin test edilen klinik sus tizerinde sinirli fakat anlamli bir antimikrobiyal etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu etkinligin temelinde, karanfil yaginin major

bileseni olan eugenol yer almaktadir.

Nitekim, Maggini ve arkadaslar1 (2024) tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada da
benzer sonuglara ulasilmis; Syzygium aromaticum ugucu yaginin, ozellikle Staphylococcus
aureus basta olmak {lizere cesitli insan patojenlerine kars1 dikkate deger diizeyde
antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmistir. S6z konusu ¢aligma, eugenoliin hem hiicre
membrani yapisina zarar verdigini hem de mikrobiyal enerji metabolizmasini sekteye
ugratarak hiicre Oliimiini indiikledigini ortaya koymustur. Bu veriler, ¢aligmamizda
gozlemlenen smirli fakat kararli antimikrobiyal etkinin molekiiler diizeydeki karsiligini

ortaya koymakta ve sonuglarimizi desteklemektedir.

Salvia officinalis (adagay1) ve Mentha piperita (nane) ugucu yaglari, yapilan
calismada genellikle daha yiiksek konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki gdstermistir. MIK
ve MBC degerlerinin ¢cogunlukla 8-32 (v/v) araliginda olmasi, bu yaglarin tek baslarina
smirlt  inhibitor &zelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis’e karst Mentha piperita yagimin etkisiz kalmasi (biliyiime
gbzlenmesi), bu tiirlin baz1 ugucu yaglara kars1 direngli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgu, literatiirde bildirilen verilerle de oOrtiismektedir. Swamy ve arkadaslarinin (2016)
yaptig1 kapsamli derleme calismasinda hem Salvia officinalis hem de Mentha piperita ugucu
yaglarinin antimikrobiyal aktivitelerinin biliyiilk Olglide bilesen oranlarina, hedef
mikroorganizmaya ve uygulama dozuna bagli oldugu, 6zellikle baz1 gram-pozitif bakterilere
kars1 etkinlik gosterse de bu etkinin genellikle orta diizeyde kaldigi ifade edilmistir.

Calismada ayrica, mentol, menton, 1,8-cineole gibi bilesenlerin zar gegirgenligini artirma
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yoluyla etki gosterdigi ancak bu mekanizmanin tim mikroorganizmalarda ayni diizeyde

etkili olmadig1 belirtilmistir.

Allium sativum (sarimsak) yaginin bu ¢alismada test edilen bes farkli klinik susa karsi
gdsterdigi antimikrobiyal aktivite incelendiginde, tiim mikroorganizmalarda hem MiK hem
de MBC degerlerinin tespit edilemedigi, dolayisiyla sarimsak yagi uygulamasina ragmen
mikroorganizmalarin liremeye devam ettigi goOriilmiistii. Bu bulgu, sarimsak yagmin
calisma kosullarinda test edilen konsantrasyon araliklarinda higbir inhibitér ya da
bakterisidal/fungisidal etki gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, sarimsak yaginin
caligma kosullarinda test edilen konsantrasyon araliklarinda hig¢bir inhibitér ya da
bakterisidal/fungisidal etki goOstermedigini ortaya koymaktadir. Literatiirde yer alan
kapsamli ¢aligmalar, benzer gozlemleri desteklemektedir. Martin ve arkadaglar1 (2023),
Allium sativum’un ugucu yagidaki aktif bilesenlerin antibakteriyel etkilerinin patojen
tirlerine ve direng profillerine bagh olarak ciddi degiskenlik gdsterdigini, bazi suslarda
belirgin etkinlik gézlemlense de pek ¢ok klinik izolatin bu yagla inhibitor veya oldiiriici bir

yanit vermedigini bildirmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde, Cinnamomum zeylanicum (targ¢in) ve Origanum
vulgare (kekik) yaglari, sergiledikleri diisiik MiK ve MBC degerleri ile 6ne ¢ikmis ve en
giiclii antimikrobiyal etkiyi gostermistir; bu yaglar1 Syzygium aromaticum takip etmistir. S.
officinalis ve M. piperita ise daha yliksek konsantrasyonlarda etkili olmus ve bu nedenle

daha sinirl bir potansiyele sahip olarak degerlendirilmistir.

4.2.2. FIC-FICI Degerleri

Antimikrobiyal ajanlarin kombinasyonlar1 lizerine yapilan ¢alismalarda, iki ajanin
birlikte kullanildiginda gosterdigi etkilesimi nicel olarak degerlendirmek amaciyla
Fraksiyonel Inhibisyon Konsantrasyonu (FIC) ve Fraksiyonel Inhibisyon Konsantrasyonu
Indeksi (FICI) hesaplamalar1 yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu ydntem, sinerjistik,
additif, indifferent veya antagonistik etkilerin belirlenmesinde standart bir yaklagim olarak

kabul gormektedir (Doern, 2014).
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FIC degeri, her bir ajanin kombinasyon i¢indeki minimum inhibitor
konsantrasyonunun (MIK), ayn1 ajanin tek basina gdsterdigi MIK degerine oranlanmas ile
hesaplanir. Buna gére, FIC: = MIK: (kombinasyon) / MIK: (tek basina), FIC. = MIK.
(kombinasyon) / MiK. (tek basina) formiilleri ile hesaplanan degerlerin toplami FICI olarak
adlandirilir (FICI = FIC: + FIC:). Bu indeks yardimiyla iki ajanin birlikte olusturdugu
etkinlik; FICI < 0.5 ise sinerjik, 0.5 <FICI< 1.0 ise additif, 1.0 <FICI< 4.0 ise etkisiz
(indifferent) ve FICI> 4.0 ise antagonistik olarak siniflandirilmaktadir. Bu yontemin ugucu
yag gibi dogal bilesiklerin kombinasyonel kullanimini degerlendirmede bilimsel bir temel

sundugu vurgulanmistir (N1 vd., 2015).

Ugucu yaglar, ¢cok bilesenli yapilari ve ¢esitli biyolojik hedeflere etki edebilme
ozellikleri sayesinde, direngli bakterilere karsi potansiyel birer antimikrobiyal ajan olarak

degerlendirilmektedir. (Shahin vd., 2025).

Bu yaklasimin temelinde, yaglarin bilesiminde yer alan cesitli biyoaktif bilesenlerin
bir araya geldiginde birbirlerinin etkisini giiclendirme potansiyeli yatmaktadir. Hleba ve
arkadaglar1 (2024), bu dogrultuda gercgeklestirdikleri ¢alismada, ¢esitli ugucu yag
karisimlarinin - antifungal etkinligini degerlendirmis ve kombinasyonlarin etkilesim
diizeylerini sayisal yontemlerle analiz etmistir. Bu tiir arastirmalar, ugucu yaglarin yalnizca
tek basina degil, birlikte kullanildiginda da 6nemli bir mikrobiyal kontrol arac1 olabilecegini

gostermektedir.

Bu ¢aligmada da disk difiizyon analizlerine gore etkili bulunan alt1 farkli ugucu yag,
belirli kombinasyonlarla degerlendirilmis ve bu kombinasyonlardan elde edilen FIC ve FICI
degerleri dikkate alinarak, yaglarin bir araya geldiklerinde sinerjik, additif, etkilesimsiz ya

da antagonistik 6zellik gosterip gostermedigi belirlenmistir.

Literatlirde de benzer sekilde, farkli ugucu yaglarin kombinasyonlarinin FIC/FICI
analizleriyle degerlendirilmesi, dogal kaynakli antimikrobiyal formiilasyonlarin
gelistirilmesine yonelik 6nemli bir yontem olarak kabul edilmekte ve potansiyel sinerjik

etkilerin bilimsel olarak desteklenmesini saglamaktadir (Hleba vd.,2024).
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Tablo 8

Ikili Ugucu yag Kombinasyonlarmin Mikroorganizmalara Etki Eden FIC ve FICI Degerleri

Mikroorganizmalar
E.Yaglar Aktivite S.pyvogenes  S.agalactiae  S.dsyagalactiae S.aureus C.albicans
Karisimlari subs. equisilimis
Ori + Menta FIC1 0,480 0,50 0,240 4,00 4,00
FIC2 0,0625 0,030 0,03125 0,0625 0,031
FICI 0,5425 0,530 0,27125 4,0625 4,031
ETKI AD AD S A A
Ori + Sal FIC1 1,00 1,00 0,120 0,120 1,00
FIC2 2,00 0,50 0,250 2,00 0,060
FICI 3,00 1,50 0,370 2,120 1,060
ETKI EG EG S EG EG
Ori + Syz FIC1 0,50 0,120 1,00 0,480 4,00
FIC2 0,0625 0,0625 1,00 2,00 0,480
FICI 0,5625 0,1825 2,00 2,480 4,480
ETKI AD S EG EG A
Ori + Cin FIC1 2,00 0,120 0,120 0,480 0,480
FICI2 2,00 0,480 0,250 2,00 0,250
FICI 4,00 0,60 0,370 2,480 0,730
ETKI EG AD S EG AD
Syz + Cin FIC1 0,125 0,030 0,015 0,480 0,240
FIC2 0,480 2,00 0,060 0,125 0,125
FICI 0,605 2,030 0,075 0,605 0,365
ETKI AD EG S AD S

Ori: Origanium vulgare, Menta: Menta piperita, Sal: Salvia officinalis, Syz: Syzygium
aromaticum, Cin: Cinnamomum zeylanicum Etki: FIC <0.5: sinerjik etki (S); 0.5<FIC <I:
additive etki (AD); I<FIC<4: etki gostermeyen (EG); FIC>4: antagonistik etki (A).

Verilere gore, bazi kombinasyonlarin belirli mikroorganizmalar iizerinde giicli
sinerjik etki gosterdigi gézlemlenmistir. Ozellikle S. dysgalactiae subsp. equisimilis susuna
karst Origanum vulgare + Mentha piperita, Origanum vulgare + Salvia officinalis,
Origanum vulgare + Cinnamomum zeylanicum ve Syzygium aromaticum + Cinnamomum
zeylanicum kombinasyonlari sirasiyla 0,27125, 0,37, 0,37 ve 0,075 FICI degerleri ile sinerjik
etki gostermistir. Bu etki, biiylik 6l¢lide ugucu yaglarin igerdigi fenolik, terpenoid ve aldehit
yapidaki bilesiklerin mikroorganizma hiicre zarinda neden oldugu yapisal bozulmalardan
kaynaklanmaktadir. S6z konusu bilesiklerin lipit ¢ift tabakay1 pargalayarak hiicre zarinin

gecirgenligini artirdigi, hiicre i¢i bilesen kaybina ve metabolik dengenin bozulmasina neden
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oldugu bildirilmektedir. Ayrica bu bilesenlerin bir araya gelerek hiicre duvari yapisini ¢oklu
hedeflerle bozdugu ve sinerjik etkinin temelini olusturdugu anlasilmaktadir (Andrade-Ochoa

vd., 2021; Ben Miri, 2025).

Ayrica, S. agalactiae susu lizerinde Origanum vulgare + Syzygium aromaticum
kombinasyonu ile elde edilen 0.1825 FICI degeri, dikkate deger bir sinerjik etkiyi ortaya
koymakta ve bu iki yagin birlikte kullaniminin potansiyel terapotik degerini isaret
etmektedir. Bu durum, 6zellikle Syzygium aromaticum’un ana bileseni olan karvakrol ve
eugenol gibi giiclii fenolik bilesiklerin membran yapisinda yol actig1 yapisal bozulmalar ve
hiicre i¢i metabolik siireclerin bozulmasiyla iliskilendirilmektedir. Literatiirde bu iki
bilesigin bir arada kullanildiginda, hiicre zarinda artan gegirgenlik ve protein denatiirasyonu
gibi mekanizmalarla belirgin bir sinerji olusturdugu belirtilmektedir (Andrade-Ochoa vd.,

2021; Ben Miri, 2025).

Bazi kombinasyonlar ise additif yani birbirini destekleyici etkiler ortaya koymustur.
Ornegin S. pyogenes ve S. agalactiae suslarina kars1 Origanum vulgare + Mentha piperita
kombinasyonu sirastyla 0.5425 ve 0.53 FICI degerleriyle additif etki gostermistir. Ayni1
sekilde, Syzygium aromaticum + Cinnamomum zeylanicum kombinasyonu da S. pyogenes ve

S. agalactiae lizerinde additif olarak degerlendirilmistir.

Additif etkilesimler, sinerjinin altinda ancak antagonizmin iizerinde kalan etkili bir
birlesme bigimini yansitir. Bu tiir kombinasyonlarda, ucucu yaglarin bilesiminde yer alan
terpenoid, fenolik ve aldehit bilesiklerin birbirinin antimikrobiyal etkisini tamamladig ve
cogu zaman hiicre zarinda yapisal degisimler, enzim aktivitesi baskilanmasi ve iyon
dengesizligi yoluyla etkilerini siirdiirebildikleri gosterilmistir (Chouhan vd., 2017; Naccari

vd., 2025).

Bununla birlikte, baz1 kombinasyonlarin belirli mikroorganizmalar {izerinde etkisiz
oldugu, yani bireysel yaglarin etkilerinin toplamindan daha fazlasim1 ortaya koyamadig:
gdzlemlenmistir. Ozellikle Origanum vulgare + Salvia officinalis ve Origanum vulgare +
Cinnamomum zeylanicum kombinasyonlari, bir¢ok susta 1 < FICI < 4 araliginda degerler

vermistir.

Literatiirde, bu tiir “etkisiz” (indifferent) etkilesimlerin, ugucu yaglarin sinerjik

potansiyelinin yalnizca kimyasal igeriklerine degil, ayn1 zamanda konsantrasyon diizeyine,
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mikrobiyal hedefin fizyolojik durumuna ve bilesenler arasindaki biyokimyasal etkilesime
bagl olarak degistigi belirtilmektedir. Bilesenlerin benzer etki mekanizmalarina sahip
olmasi1 durumunda, bu kombinasyonlar ¢ogunlukla sinerji yerine additif ya da etkisiz

sonuglar verebilmektedir (Bunse vd., 2022; Soulaimani, 2025).

Calismada en dikkat ¢eken bulgulardan biri, bazi kombinasyonlarin 6zellikle S.
aureus ve C. albicans suslar1 iizerinde antagonistik etki gostermesidir. Ornegin Origanum
vulgare + Mentha piperita ve Origanum vulgare + Syzygium aromaticum kombinasyonlari
bu iki mikroorganizma {izerinde sirasiyla 4.0625 ve 4.48 gibi FICI degerleriyle
degerlendirildiginde, antimikrobiyal etkinin azaldig1 ve bilesenler arasinda baskilayici bir

etkilesim olabilecegi anlagilmaktadir.

Antagonistik etkilesimler genellikle ugucu yag bilesenlerinin hiicre zarinda rekabetci
baglanma olasiliklarindan veya lipofilik yapilarinin bir araya gelmesiyle membran
gecirgenligini azaltmasindan kaynaklanabilir. Ayrica bazi kombinasyonlarda aktif
bilesiklerin kimyasal etkilesimlerle etkisizlestikleri, yani birbirlerini nétralize ettikleri

raporlanmistir (de Lima vd., 2024)

Bu durum, ugucu yaglarin kombinasyon halinde kullanilacagi farmakolojik ya da
fitoterapdtik uygulamalarda dikkatli degerlendirme yapilmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Zira literatiirde de vurgulandigi iizere, ugucu yaglar cok bilesenli ve kimyasal
olarak kompleks yapilar sergiler; bu da potansiyel sinerji kadar antagonistik etkilesimlerin
de g6z oniinde bulundurulmasini zorunlu kilar. Klinik ve terapdtik uygulamalarda, yanhs
kombinasyonlar etkiyi azaltabilecegi gibi, hedef dis1 toksik yanitlar da olusturabilir. Bu
nedenle kombinasyon stratejileri hem kimyasal bilesim hem de biyolojik hedefler agisindan

kapsaml1 On testlere tabi tutulmalidir (Soulaimani, 2025; Bunse vd., 2022).

4.3. Ucucu yaglarin Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) Analizi

Sonuclan

Bu boliimde calismada kullanilan alt1 farkli bitki tiiriine ait ugucu yaglarin kimyasal
profilleri Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) teknigi ile analiz edilmistir.
GC-MS, ucucu bilesenlerin kalitatif ve kantitatif analizinde yiiksek duyarlilik ve dogruluk

saglayan bir yontemdir. Bu teknik, kompleks bitkisel 6ziitlerdeki ugucu bilesiklerin hem
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tanimlanmasini hem de bilesim oranlarinin saptanmasini miimkiin kilarak, farmakolojik
ozelliklerin kimyasal temellere dayandirilmasina katki sunmaktadir (El-Kased veEl-Kersh,
2022). Bu baglamda Origanum vulgare (kekik), Mentha piperita (nane), Salvia officinalis
(adacay1), Syzygium aromaticum (karanfil), Cinnamomum zeylanicum (tar¢in) ve Allium
sativum (sarimsak) tlirlerine ait ticari ugucu yaglar incelenmistir.

GC-MS analizine gore Origanum vulgare ugucu yaginda en yiiksek oranda bulunan
bilesen karvakrol (%53,20) olmustur. Bu bilesigi sirasiyla p-cymene (%8,12), linalool
(%6,17), squalene (%5,44), B-myrcene (%2,48), B-bisabolene (%2,08), a-terpinene (%1,90),
borneol (%1,81)velimonene (%0,80) gibi terpenoid yapilar takip etmektedir.

Karvakrol, hiicre zarmin biitiinliigiinii bozarak sitoplazmik icerigin disar1 sizmasina
neden olan giiglii bir fenolik bilesik olarak tanimlanmistir. p-Cymene ise, zar gecirgenligini
artirict etkisiyle karvakroliin mikrobiyal hiicreye niifuzunu kolaylagtirmaktadir. Ayrica
linalool, B-myrcene ve borneol gibi bilesenlerin antimikrobiyal etkinligi destekledigi ve
kombine etkilerin sinerjistik potansiyel olusturabilecegi bildirilmistir (Tao vd., 2025).

Squalene, triterpen sinifinda yer alan dogal bir hidrokarbon olup, biyolojik zar
yapisina katilarak hiicre membraninda gecirgenlik ve akiskanlik gibi 6zellikleri
etkileyebilmektedir. Du ve arkadaslarinin (2024) calismasinda da belirtildigi {izere,
squalene’in hiicre zar1 iizerindeki diizenleyici etkileri, lipofilik bilesiklerle birlikte
kullanildiginda antimikrobiyal etkinlige katki saglayabilmektedir. Ayrica antioksidan
kapasitesinin yliksek olmasi nedeniyle hiicresel stres altinda mikrobiyal yapilarin savunma
mekanizmalarini zayiflatabilecegi diistiniilmektedir (Du vd., 2024).

Caligmada tespit edilen mindr bilesenlerden borneol, a-terpineol ve B-pinene, daha
once g¢esitli arastirmalarda antimikrobiyal etki potansiyelleriyle iligkilendirilmistir.
Literatiirde, a-terpineol’iin 6zellikle hiicre zarinin biitiinliigiinii bozarak sitoplazmik icerigin
sizmasina yol a¢tig1 ve bu yolla bakteriyel hiicrelerde yapisal bozulmalara neden oldugu

gosterilmistir.

Benzer sekilde, B-pinene’nin lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre zarini gegerek zar
gecirgenligini artirdig1 ve bodylece antibakteriyel etkinligi destekledigi bildirilmektedir.
Borneol ise 6zellikle gram-pozitif mikroorganizmalar {izerinde baskilayici etki gostererek,
ucucu yaglarin toplam antimikrobiyal aktivitesine katki saglamaktadir (Guimardes vd.,

2019).

87



Tablo 9

Ugucu yaglarin Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) Analizi Sonuglar

Ucucu yag
Origanium Menta Salvia Syzygium Cinnamomum Allium

Bilesenler vulgare piperita officinalis ~ aromaticum zeylanicum sativum
a-Pinene 1,20 4,48 3,53 - 0,92 -
Carvacrol 53,20 . - _ } )
o-Thujene 0,48 - 5,58 - - B,
Camphene 0,55 - 3,43 - - B,
B-pinene 0,19 0,80 3,01 - 0,39 -
B-Myrcene 2,48 0,24 1,12 - - B,
a-phellandrene 0,31 - - . - N
a-Terpinene 1,90 - 0,22 = R _
Limonene 0,80 0,94 - - 0,28 4,16
B-phellandrene 0,31 - - _ R )
p-Cymene 8,12 0,30 1,89 - 0,51 -
a-terpinolene 0,16 - - - 0,05 -
1-octen-3-ol 0,34 - 0,21 - - }
Trans-sabinene hydrate 0,76 0,28 0,32 - - -
Linalool 6,17 0,42 - - 0,05 _
Aromadendrene 0,21 - 0,24 . - .
a-terpineol 0,16 0,10 0,15 = ke n
Borneol 1,81 - 1,60 - . -
A* -Carene 0,13 - - - 1,87 B,
Eucalyptol 0,10 - 22,70 - 0,14 -
B-Ocimene 0,13 - - - - B,
Carvone 1,52 - 24,27 - 0,47 -
Menthol 0,51 22,01 - - R i}
Thymol methyl ether 0,66 - - - - ,
Linalate 0,05 - 0,09 - - _
o-Terpinyl acetate 0,34 - 0,05 - . -
trans-Neryl acetate 0,07 - - - - n
Isoamyl phenylacetate 0,10 - - - - ,
neryl acetate 0,12 - - - . B,
]@-caryonh!llene 1,56 0,78 5,90 10,16 0,15 -
a-Bergamotene 0,08 - - - - B,
a-caryophyllene 0,10 - 1,98 - - -
a-Humulene 0,08 - 0,18 2,50 0,56 -
Viridiflorene 0,15 0,06 1,07 - 0,04 -
p-Bisabolene 2,08 0,27 - - _ )
1-Cadinene 0,15 - - B ) i
o-Cadinene 0,20 - - 0,57 2,12 -
Caryophyllene oxide 0,29 0,32 0,66 1,07 0,90 -
o-Epi-muurolol 0,13 - - - - ;
Nerolidol 0,62 - 0,09 - - -
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Tablo 9’un devami

Squalene

Methyl 9,10-Dihydroxy-
Octadecanoate bis(TFA)
3-Trifluoroacetoxy-
pentadecan

Ethyl isovalerate
Sabinene

Ethylhexanol
1,8-Cineole

trans-Ocimene

2-Propylheptanol
Pentyl isovalerate
Isopulegol
cis-3-Carene
(+)-Neomenthol
Bicyclogermacrene
D-Neoisomenthol

3-Octenyl acetat
3-Hexenyl isovalerate

Piperitone
Isomenthol acetate
Dihydroedulan

Menthyl acetate
Menthone

Mint furanone 2
Germacrene-D

Spathulenol
cis-p-Salvene
Tricyclene
y-Terpinene
Trans-Linalool oxide
Trans-Piperitol
para-Piperitol
a-Thujol

Camphor
Exo-Methyl-camphenilol
p-Cymenol
Myrtenol
Nona-3.5-dien-2-ol
Bornyl acetate
Isoborneol

a-Copaene
B-Alloaromadendrene
Eugenol

B-Selinene

trans-Cadinene

o-Farnesene

5,44

0,16

0,03

0,18
0,43
0,25
4,93
0,04
0,04
0,12
0,11
55,81
3,47
0,12
0,17
0,09
0,13
1,12
0,09
0,09
0,96
0,40
0,15
0,07
0,16

0,18
0,08

78,33
0,06
0,07
0,04

0,05

0,34

0,91
0,05
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Tablo 9’un devami

Acetyleugenol - - - 6,73 -
cis-p-Ionone - - - 0,05 -

a-Selinene - - - 0,05 0,04
o-Humulene oxide - - - 0,14 0,15
Cubebol - - - 0,06 -

B-Ionol - - - 0,12 -
trans-Anethole - - - 0,07 -
Decynol - - - - 0,01
cis-p-Menth-6-en-2-yl - - - - 0,07
acetate

Geraniol - - - - 0,19

Cinnamal - - - - 85,57
Limonene oxide - - - - 0,34

Longifolan - - - - 0,16
Cinnamyl acetate - = - - 1,37
o-Muurolene - = - - 0,04

Isodihydrocarvone - - - - 0,33
Bicyclosesquiphellandren - 2 = - 0,08
€

a-Acorenol - - - - 0,07

Benzylbenzoate - - - - 1,10
Nerol = = = - - 1,92

8-(Methylthio)-1.4- = - - - - 3,50
dioxaspiro [4.5] decane

Diallyl disulfide - - - - - 87,67
Citronellol - - - - - 2,75

Mentha piperita GC-MS analizinde One ¢ikan bilesenler arasinda cis-3-carene
(%55,81) ve menthol (%22,01) dikkat ¢ekmektedir. Bu yiiksek oranli bilesikler, nane
yaginin tipik serinletici etkisini saglayan unsurlardir ve aymi zamanda antimikrobiyal
aktivitenin temelini olustururlar. Nitekim menthol’iin, hiicre zarinda lipit akigkanligim
bozarak zar gecirgenligini artirdigi, bu sayede 6zellikle gram-pozitif mikroorganizmalar
iizerinde membran biitiinliigiinii zayiflatarak hiicre 6liimiine yol agtig1 rapor edilmistir. Bu
etki, bitkisel kaynakli bilesenlerin antimikrobiyal ilaclara alternatif olarak

degerlendirilmesinde dnemli bir mekanizmay1 temsil etmektedir (Seukep vd., 2022).

Mentoliin yaninda, (+)-neomenthol (%3,47), menthone (%0,40), piperitone (%1,12),
menthyl acetate (%0,96), isomenthol acetate (%0,09), D-neoisomenthol (%0,17), isopulegol
(%0,11) gibi cesitli monoterpen alkoller ve ketonlar da tespit edilmistir. Ozellikle

monoterpenlerin lipofilik yapilar1 sayesinde mikrobiyal hiicre zarlarin1 hedef alarak zar
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gecirgenligini artirdidi, bu yolla hiicre i¢i homeostazi bozarak mikrobiyal biiyiimeyi
baskiladigi bildirilmektedir. Ayrica, bu bilesiklerin oksidatif stresle miicadelede de etkin rol
iistlenmesi, ugucu yaglarin ¢ok yonlii biyolojik aktivitelerine dnemli 6l¢iide katki sagladigini

gostermektedir (Masyita vd., 2022).

Ayrica, a-pinene (%4,48) ve B-pinene (%0,80) gibi monoterpen hidrokarbonlar ile
limonene (%0,94), B-myrcene (%0,24), p-cymene (%0,30), trans-sabinene hydrate (%0,28),
ethyl isovalerate (%0,18) ve sabinene (%0,43) gibi ugucu bilesenler de analizde yer
almaktadir. Bu bilesenlerin her biri, ¢esitli gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1
antimikrobiyal aktivite gostermeleriyle bilinmektedir. Ozellikle a-pinene ve [-pinene
enantiyomerlerinin, hiicre zarinin gegirgenligini artirarak bakteriyel hiicrelerde yapisal
bozulmalara yol actig1 ve bu yolla mikrobiyal biiylimeyi baskiladigi gosterilmistir. Ayrica
bu bilesiklerin, mantarlara kars1 da fungistatik etki gosterdigi rapor edilmistir (Rivas vd.,

2012).

Bununla birlikte, Mentha piperita yaginda bulunan caryophyllene oxide (%0,32), B-
caryophyllene (%0,78), viridiflorene (%0,06), B-bisabolene (%0,27) ve bicyclogermacrene
(%0,12) gibi seskiterpenler, yagin farmakolojik etkilerini pekistiren ve oksidatif stabilitesini
artiran Onemli bilesenlerdir. Yapilan gilincel arastirmalar, bu tiir seskiterpenlerin
antimikrobiyal, antioksidan ve antiinflamatuvar o6zellikler tasidigini; 6zellikle oksidatif
stresle iligkili hiicresel mekanizmalarda koruyucu rol iistlendiklerini géstermektedir. Ayrica
B-caryophyllene gibi bilesiklerin, mikrobiyal zar yapisini hedef alarak patojenlere karsi
dogrudan etki gosterdigi de rapor edilmistir (Hudz vd., 2023).

Salvia officinalis ugucu yagi, kimyasal agidan oldukca zengin ve cesitli biyolojik
aktivitelere sahip bilesikler igermektedir. Ozellikle carvone (%24,27) ve eucalyptol
(%22,70) bu yagin baskin bilesenleridir ve her iki bilesik de literatiirde gii¢clii antimikrobiyal
ve antioksidan etkileriyle tanimlanmustir. S. officinalis’in bu biyolojik aktiviteleri, ugucu
yaginda yer alan basta monoterpenler olmak {iizere ¢esitli oksijenli bilesiklerin varligina
baglanmakta; 6zellikle eucalyptol ve carvone'un gram-pozitif bakterilere karsi belirgin

inhibitor etkiler gosterdigi bildirilmistir (Al-Mijalli vd., 2022).

Carvone, Ozellikle L-karvon izomeri ile taninan bir monoterpen ketondur ve
antimikrobiyal etkileri bircok calismada gosterilmistir. Bouyahya ve arkadaslar1 (2021),

carvone’un Ozellikle zar gecirgenligini artirarak mikrobiyal hiicre biitiinliigiinii bozdugunu
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ve bu yolla hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugunu
bildirmistir. Ayrica, bu bilesigin antifungal ve antioksidan 6zellikleri de vurgulanmais, ¢ok

yonlii farmakolojik potansiyeli dikkat ¢ekici bulunmustur.

Yagm ikinci major bilesigi olan eucalyptol (1,8-cineole), 6zellikle solunum yolu
enfeksiyonlarinda kullanilan bir¢ok bitkisel preparatin aktif maddesidir. Bu monoterpen
oksit, giiclii antimikrobiyal, antifungal, antiinflamatuvar ve mukolitik 6zelliklere sahiptir.
1,8-cineole’un hem gram-pozitif hem gram-negatif bakteriler iizerinde etkili oldugu,
ozellikle solunum yolu patojenlerine karsi etkisini niimayis ettirdigi raporlanmistir (Stange

vd., 2023).

Ayrica yagda %5,90 oraninda bulunan -caryophyllene, dogal bir bisiklik seskiterpen
olup antienflamatuvar etkileriyle 6ne ¢ikan farmakolojik agidan énemli bir bilesendir. Bu
bilesigin, 6zellikle hiicre zarindaki CB2 reseptorlerine baglanarak inflamatuvar yaniti
baskiladig1 gosterilmistir. Dolayisiyla, Salvia officinalis ugucu yaginda bulunan (-
caryophyllene’in bu 6zelligi, enfeksiyonlara kars1 hem dogrudan antimikrobiyal bir savunma
olusturabilecegini hem de immiin yanit1 diizenleyici bir potansiyel tasidigini gostermektedir

(Russo, 2016).

Camphor (%17,45), Salvia officinalis’in karakteristik bilesiklerinden biridir. Sinir
sistemi lizerinde stimiilan etkisi oldugu kadar antimikrobiyal etkileri de genis literatiirle
desteklenmektedir. Son donem bir derlemede camphor’un, hem bakteriyel hem de fungal
patojenler iizerinde giiglii bakterisit etki gosterdigi; ozellikle Staphylococcus aureus ve

Streptococcus tiirlerine karsi etkinliginin deneysel verilerle aktarildigi bildirilmistir

(Duda-Madej ve Topola, 2024).

Bunlarin yani sira, yagin daha diisiik oranlarda icerdigi camphene (%3,43), a-thujene
(%5,58), a-pinene (%3,53), borneol (%1,60), a-caryophyllene (%1,98), y-terpinene (%0,62),
cis-B-salvene (%0,48), isoborneol (9%0,20) ve bornyl acetate (%1,17) gibi bilesenler, sinerjik
sekilde antimikrobiyal ve antioksidan potansiyeli artirmaktadir. Zhao ve arkadaslar1 (2024)
tarafindan yapilan c¢alismada, wugucu yaglardaki terpenoidlerin, konvansiyonel
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda ¢oklu direng gosteren patojenlere karsi sinerjik etki
olusturdugu ve tek basmna bilesenlere gore daha genis biyolojik etkinlik sagladig

gosterilmistir.

92



Ayrica, tabloda yalnizca Salvia officinalis'e ait oldugu bildirilen ve diigiikk miktarlarda
bulunan diger bilesikler (6r. a-thujol, tricyclene, trans-linalool oxide, myrtenol, trans-
piperitol, para-piperitol, p-cymenol, exomethyl-camphenilol) gibi oksijenli monoterpenler
de bu karmasik yapinin farmakolojik potansiyeline katki saglamaktadir. Ger¢ekten de bu tiir
oksijenli monoterpenler, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini destekleyerek ugucu

yagin biyolojik etkinligini artirabilmektedir (Erdogan ve Sicak, 2018).

Bu kapsamli kimyasal bilesen profili, Salvia officinalis ugucu yaginin ozellikle
patojen mikroorganizmalara karst genis spektrumlu etkiler sergileyebilecegini
gostermektedir. Yiiksek oranda bulunan eucalyptol ve carvone gibi bilesikler, yagin
antimikrobiyal kapasitesini belirleyen baglica unsurlardir. Bu baglamda S. officinalis ugucu
yagi, beta hemolitik streptokoklara karsi potansiyel bir biyolojik ajan olarak
degerlendirilebilecek niteliktedir (Speranza vd., 2023).

Syzygium aromaticum (karanfil) ucucu yagi, temel olarak eugenol (%78,33), B-
caryophyllene (10.16%) ve acetyleugenol (%6,73) bilesenlerinden olusmaktadir. Bu ii¢ ana
bilesigin toplam oraninin %95’in iizerinde olmasi, karanfil yaginin antimikrobiyal
potansiyelini dogrudan etkilemektedir. Nitekim bu yap1 hem tek basina hem de kombinasyon
halinde bakteriyel hedefler iizerinde baskilayic1 6zellik gosterebilir. Ozellikle eugenol’iin
hem hiicre duvart biitiinliiglini bozdugu hem de biyofilm olusumunu engelledigi
bildirilmektedir. Jafri ve Ahmad (2021), bu bilesigin ve karanfil yagmin alt
konsantrasyonlarda dahi Staphylococcus spp. ve Streptococcus mutans gibi gram-pozitif
bakteriler lizerinde hemolizin {iretimini azalttigimi ve hidrofobik yiizey etkilesimlerini
baskiladigini ortaya koymustur. Bu bulgular, karanfil yaginin fenolik yapisinin sadece
dogrudan antimikrobiyal degil, ayn1 zamanda bakteriyel patojenitenin temel siire¢lerine

miidahale eden bir mekanizmaya sahip oldugunu desteklemektedir.

Eugenol, Syzygium aromaticum (karanfil) ugucu yaginin ana bileseni olarak, gii¢lii
antibakteriyel, antioksidan ve koruyucu 6zellikleriyle dikkat ¢cekmektedir. Fenolik yapisi
nedeniyle hiicre zarmi hedef alarak zarin yapisal biitiinliigiinii bozmakta ve bu yolla
bakterilerin yasamsal fonksiyonlarini sekteye ugratmaktadir (Ulanowska veOlas, 2021). Liu
ve arkadaglar1 (2023), eugenol'iin carbapenem direncli Klebsiella pneumoniae suslarina karst
etkili oldugunu ve bu etkinin reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimiyle iligkili oldugunu

gostermistir. Bu mekanizma, eugenol'iin sadece zar gecirgenligini bozmakla kalmayip, hiicre
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ici metabolik yollar1 da ¢okerttigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Fajdek-Bieda ve arkadaslari
(2025), eugenol ve izoeugenol’iin kozmetik iiriinlerde hem antimikrobiyal etkinlik hem de
formiilasyon stabilitesi agisindan koruyucu ajan olarak kullanilabilecegini, bu bilesiklerin
ozellikle gram-pozitif bakterilere karsi yiiksek etki potansiyeline sahip oldugunu

bildirmistir.

B-caryophyllene, Syzygium aromaticum ugucu yaginin karakteristik bilesenlerinden
biri olup hem antimikrobiyal hem de antiinflamatuvar 6zellikleri ile dikkat ¢eker. Yapisal
olarak bir seskiterpen hidrokarbon olan bu bilesik, lipofilik 6zelligi sayesinde bakteriyel
hiicre zarina kolayca entegre olabilir ve zarin biitiinl{igiinii bozarak hiicresel homeostazi
olumsuz yonde etkileyebilir. Nitekim yapilan bir calismada, Bacillus cereus iizerine
uygulandiginda membran gegirgenligini artirarak zeta potansiyelini degistirdigi, hiicre
icerigi sizintisina yol agtig1 ve bu yolla bakterisidal etki gosterdigi rapor edilmistir (Moo vd.,
2020). Ayrica antiinflamatuvar etkisi, CB: reseptorlerini aktive etme yoluyla
proinflamatuvar sitokinlerin (6rnegin TNF-q, IL-1B) baskilanmasiyla iligkilendirilmis; bu

durum hem doku hasarinin 6nlenmesine hem de yara iyilesmesinin hizlanmasina katki

saglamaktadir (Gushiken vd., 2022).

Acetyleugenol, eugenol’iin asetillenmis tiirevi olup, etkili antimikrobiyal aktivite
gbsteren bir fenilpropanoiddir. Ornegin, Abdulhamid ve arkadaslari (2021), Acacia
nilotica’dan izole ettikleri acetyleugenol’iin hem gram-pozitif hem gram-negatif bakterilere
kars1 giiglii antibakteriyel aktivite sergiledigini ve ozellikle Mycobacterium tuberculosis
hedef sisteminde bile etkili oldugunu belirtmistir. Bir bagka ¢alismada hem eugenol hem de
acetyleugenol igeren karanfil 6zii, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa gibi
patojenlere karst anlamli inhibisyonzonlar1 olusturmus, bdylece acetyleugenol’iin
mikrobiyal varlikta belirgin bir baski mekanizmasi tasidigr gosterilmistir (Elbestawy vd.,

2023).

Ayrica, acetyleugenol’iin antiinflamatuvar etkisi de literatiirde yer almaktadir. In
silico ve in vivo deneylerinde, bu bilesik DNFB ile indiiklenen kulak 6demi modelinde
eugenol'e kiyasla daha gii¢lii bir 6dem giderici aktivite sunmus, ayrica yiiksek COX-2 afinite
skorlar1 elde edilmistir. Bu da acetyleugenol’iin daha diisiik irritan 6zelliklerle sistemik

antiinflamatuvar potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (Abdou vd., 2024).
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Yagin diger onemli bilesenleri olan a-humulene (%2,50) ve caryophyllene oxide
(%1,07), sahip olduklar1 antiinflamatuvar ve immiinmodiilatér 6zellikler sayesinde ugucu
yagin antimikrobiyal etkisini destekleyici niteliktedir. Becker ve Holtmann (2024) tarafindan
yapilan in vitro ¢alismada, o-humulene’in lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmig THP-1
hiicrelerinde TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini anlaml
diizeyde azalttigi ve bu etkinin NF-xB yolaklarinin inhibisyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu durum, o-humulene’in enflamatuvar siireclerin baskilanmasinda etkili bir
dogal ajan olabilecegini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, Gulli ve arkadaslarinin (2022)
sistematik derlemesinde, caryophyllene oxide’un ¢esitli preklinik modellerde bagisiklik
sistemi hiicrelerinde stres yanitlarin1 dengeledigi, oksidatif stresle iliskili yolaklari
diizenledigi ve inflamatuvar mediyatorlerin tretimini azalttigi belirtilmistir. Bu bulgular,
karanfil yaginda diisiik oranda bulunan bu seskiterpenlerin sinerjik etki mekanizmalariyla
ucucu yagin mikrobiyal ve konak odakli savunma sistemlerini destekledigini

gostermektedir.

GC-MS analizinde diisiik oranlarda tespit edilen 6-cadinene (%0,57), caryophyllene
oxide (%1,07), a-humulene oxide (%0,14), a-selinene, B-selinene, trans-cadinene, o-
farnesene, cubebol, B-ionol ve trans-anethole gibi terpenoid yapilar, ugucu yagin
antimikrobiyal aktivitesine katki saglayabilecek biyoaktif bilesikler arasinda yer almaktadir.
Bu minér bilesenlerin varligi, ugucu yagin kompleks bir biyolojik aktivite profili
gelistirmesine zemin saglar. Kacaniova ve arkadaslarinin 2022 tarihli c¢alismasinda,
d-cadinene’nin (%36,3) basi ¢ceken bilesen olarak hem gram-pozitif (6rnegin Micrococcus
luteus) hem de gram-negatif suslarda antibakteriyel etkiler gdsterdigi; ayrica bu bilesiklerin
buhar faziyla biyofilm olusumuna kars1 in situ baskilayici etkisinin oldugu rapor edilmistir

(Kacaniova vd., 2022).

Karanfil yagina ait bu bilesen profili, yagin beta hemolitik streptokoklar gibi gram-
pozitif bakterilere karsi etkili bir alternatif tedavi ajan1 olabilecegini gii¢lii bi¢imde

desteklemektedir.

Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, trans-cinnamaldehit (cinnamal) adl1 aromatik
aldehit acisindan son derece zengindir. GC-MS analizlerine gore bu bilesik, yagin toplam
bilesiminde %66—92 gibi genis bir aralikta baskin diizeyde bulunmakta ve antimikrobiyal

etkinligin ana kaynagi olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda GC-MS analizine gore
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cinnamal oran1 %88,57 olarak tespit edilmistir. Cinnamaldehit, bakteriyel hiicre zarini
bozma, gegirgenligini artirma ve enzim sistemlerini inhibe etme yoluyla hem gram-pozitif
hem de gram-negatif patojenlere karsi giiclii inhibisyon saglar. Bu 6zellikleri sayesinde
dogal bir antimikrobiyal ajan ve gida ya da kozmetik {iriinlerde koruyucu madde olarak

kullanim potansiyeline sahiptir (Foudah vd., 2021)

Yagin iceriginde bulunan diger 6nemli bilesenler ise eugenol (%0,91), d-cadinene
(%2,12), caryophyllene oxide (%0,90), a-humulene (%0,56), a-selinene (%0,04), a-
humulene oxide (%0,15), spatulenol (%0,18) ve bornyl acetate (%0,05) olarak o6ne
cikmaktadir. Bu diisiik oranli bilesenlerin varligi, ugucu yagin biyolojik aktivitesine katki
saglayarak hem antimikrobiyal etkileri sinerjik olarak desteklemekte hem de oksidatif stresin
azaltilmasina yardimci olmaktadir. Ozellikle caryophyllene oxide ve o-humulene gibi
bilesenlerin, inflamatuvar yanitlarin modiilasyonuna ve hiicre zar1 gegirgenliginin
degistirilmesine aracilik ederek antimikrobiyal aktiviteyi artirabildigi bildirilmistir (Gulli
vd., 2022). Benzer sekilde, eugenol ve spathulenol'iin serbest radikal siipiiriicti 6zellikleri
sayesinde mikrobiyal hiicrelerde oksidatif hasari tetikledigi ve bu yolla patojen biiylimesini

baskiladig1 ifade edilmistir (Fajdek-Bieda vd., 2025).

GC-MS analizinde diisiik oranlarda tespit edilen limonene (%0,28), B-pinene
(%0,39), y-terpinene (%0,04) ve linalool (%0,05) gibi monoterpenler, ucucu ve lipofilik
ozellikleri sayesinde bakteriyel hiicre zarina entegre olarak zarin gegirgenligini bozabilir; bu
da iyon dengesinde bozulma ve bakteriyel oliimle sonuglanabilir. Buna ek olarak, bu
bilesikler ugucu yagin aromatik profilini ¢esitlendirirken, antioksidan ve mikrobiyal
stabiliteye de katki saglayarak gida ve kozmetik koruma potansiyelini artirir. Literatiirde,
monoterpenlerin bu islevlerinin sinerjik etkiyle giiclendigi, dolayisiyla major bilesenlerden
ziyade tiim ugucu yag kompozisyonunun biyolojik aktivite belirleyici oldugu
vurgulanmaktadir (Masyita etal., 2022).Genel olarak degerlendirildiginde, Cinnamomum
zeylanicum ugucu yag fenolik aldehitlerce (6zellikle cinnamal) zengin olup, beta hemolitik
streptokoklara karsi tek basina veya diger yaglarla birlikte giiglii bir antimikrobiyal ajan

olarak kullanilabilecek potansiyele sahiptir.

Allium sativum ugucu yagi, ylksek oranda diallyl disulfide (%87,67) ve bununla
birlikte Limonene (4.16%), 8-(methylthio)-1,4-dioxaspiro [4.5] decane (%3,50), citronellol
(%2,75), nerol (%1,92) gibi siilfiir tiirevleri ve alifatik alkoller igermektedir.
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Siilfiir iceren bilesikler, o6zellikle diallyl disulfide, diallyl trisulfide ve allicin,
sarimsagin antimikrobiyal etkinliginde temel belirleyicilerdir. Bu bilesiklerin bakteriyel
hiicre duvarmi tahrip ettigi, enzimlerin aktif bdlgelerine baglanarak metabolik siire¢leri
bozdugu ve oksidatif stres yoluyla hiicre oliimiinii hizlandirdig1 belirtilmistir. Ayrica bu
dogal bilesenler, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu bir

inhibisyon giicline sahiptir (El-Saber Batiha vd., 2020).

8-(Methylthio)-1,4-dioxaspiro [4.5] decane gibi daha az yaygin bilesiklerin varligi,
sarimsak yaginin karmasik siilfiir yapil igerigine katkida bulunmakta ve potansiyel olarak
sinerjik antimikrobiyal etki potansiyelini arttirmaktadir. Heimesaat ve arkadaslar1 (2021)
tarafindan yiiriitiilen placebo kontrollii bir hayvan modeli ¢alismasinda, sarimsak ugucu
yaginin patojenik bakterilere karsi etkisinin sadece baskin siilfiir bilesiklerine degil, ayn1
zamanda az miktarda bulunan yardimei bilesiklerin varligina da bagli oldugu gosterilmistir.
Bu calisma, sarimsak yaginin bakteri yiikiinii azaltma, intestinal inflamasyonu baskilama ve
mikrobiyal kompozisyonu diizenleme kapasitesinin bilesikler arasi etkilesimlerle iliskili

oldugunu vurgulamaktadir.

Citronellol (%2,75) ve nerol (%1,92) gibi monoterpen alkoller bu yagda diisiik
oranlarda tespit edilmistir. Bu bilesikler yalnizca hos aromatik ozellikleriyle degil, ayni
zamanda yiizey etkileriyle mikrobiyal hiicre zarlarin1 hedef alarak antimikrobiyal potansiyel
gostermeleriyle de dikkat ¢ekmektedir. Wei ve arkadaglar1 (2025), citronellol’iin membran
lipitleriyle etkileserek zar gecirgenligini artirdigin1 ve bakteriyel hiicrelerde yapisal
biitiinliigli bozdugunu ortaya koymustur. Ayrica citronellol ve benzeri yapida olan
monoterpen alkollerin, oksidatif modifikasyon sonrasi antimikrobiyal etkinliklerinin arttig1

ve bu etkinin 6zellikle gram-pozitif bakterilere kars1 belirgin oldugu bildirilmistir.

GC-MS verilerinde az miktarda da olsa menthone (%0,20) ve spatulenol (%0,18) gibi
bilesiklerin varligi da not edilmistir. Bu bilesikler, temel olarak antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkileriyle taninir ve ugucu yagin genel biyolojik etkilerini destekleyebilir.
Nascimento ve arkadaslart (2018), Psidium guineense ugucu yaginda bulunan
spathulenol’iin, in vitro ve in vivo modellerde belirgin anti-inflamatuvar ve antioksidan
etkiler gosterdigini, Ozellikle 6dem olusumunu baskilayarak enflamatuvar stiregleri
azalttigini bildirmistir. Bu sonugclar, diisiik oranlarda bulunan bu tip seskiterpen bilesiklerin

biyolojik aktiviteye anlamli katkilar sunabilecegini gostermektedir.
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Allium sativum ugucu yagi, 6zellikle yiiksek diallyl disulfide igerigi sayesinde giicli
antimikrobiyal potansiyel tasimaktadir. Bu etkinligin beta hemolitik streptokoklar gibi hedef
mikroorganizmalara karst kullanimi, literatiirde de siklikla vurgulanmistir. El Fager ve
arkadaslar1 (2024), Fas kokenli 4. sativum ugucu yaginin hem kimyasal bilesimini hem de
antimikrobiyal etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, diallyl disulfide'nin en baskin bilesen
oldugunu ve bu maddenin bakteriyel hiicre zarina baglanarak zar gecirgenligini bozdugunu
gostermistir. Ayrica in silico analizler, bu bilesigin mikrobiyal protein hedeflerine yiiksek
afiniteyle baglandigini ortaya koymus, bu da onun protein sentezi ve metabolizma {izerinde

baskilayici etki yaratabilecegini desteklemistir.

Ayrica sinerjik etkiler agisindan degerlendirildiginde, sarimsak yagi fenolik icerigi
yiiksek diger ugucu yaglarla birlikte kullanildiginda antimikrobiyal etkinligi daha da
artabilir. Bu durumun mekanizmalar1 arasinda, organosiilfiir bilesiklerin hiicre zar
gecirgenligini artirma etkisine ek olarak, fenolik bilesiklerin hiicre i¢i hedeflere daha etkin
ulasabilmesi de yer almaktadir. Basavegowda ve Baek (2021) tarafindan yapilan derleme,
ucucu yag kombinasyonlarinin antibakteriyel etkilerinin, tek basina kullanim durumlarina
kiyasla sinerjik olarak arttigini gostermektedir. Ornegin, ucucu yaglarda bulunan
monoterpen ve fenolik bilesik kombinasyonlari, E. coli gibi gram-negatif bakterilere karsi
hem antioksidan hem de antibakteriyel sinerjik etki gosterme potansiyeline sahiptir

(Basavegowda veBaek, 2021).

Bu bulgular, calismada degerlendirilen ugucu yaglarin kimyasal cesitliliginin
yalnizca major bilesiklerden degil, ayn1 zamanda diisiik oranli fakat biyolojik olarak aktif
mindr bilesenlerden de kaynaklandigini ortaya koymaktadir. Ozellikle zar gegirgenligini
etkileyen, oksidatif stresi tetikleyen veya inflamatuvar siiregleri modiile eden bu bilesikler,
sinerjik etkilerle antimikrobiyal kapasiteyi onemli 6l¢iide artirmaktadir. Ugucu yaglarin bu
cok bilesenli ve ¢ok yonlii yapisi, onlar1 beta hemolitik streptokoklara karsi potansiyel

biyolojik ajanlar arasinda giiclii bir aday konumuna getirmektedir.
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BESINCI BOLUM
SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, basta Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae ve
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis olmak tlizere beta hemolitik streptokoklar ile
Staphylococcus aureus ve Candida albicans gibi 6nemli klinik mikroorganizmalara karsi
bazi ticari ugucu yaglarin ve bu yaglarin sinerjik kombinasyonlarinin antimikrobiyal

etkinligi degerlendirilmistir.

Disk difiizyon analizleri, 6zellikle Origanum vulgare, Cinnamomum zeylanicum,
Syzygium aromaticum ve Allium sativum ugucu yaglarinin beta hemolitik streptokoklara
kars1 belirgin antimikrobiyal aktivite sergiledigini ortaya koymustur. Bu yaglar arasinda,
kekik ve tar¢in yaglar1 genis inhibisyon zon caplari ve diisiik MIK/MBK degerleri ile 6ne
cikmistir. Elde edilen bulgular, bu ugucu yaglarin tek basina dahi etkili olabilecek nitelikte

oldugunu ve dogal antimikrobiyal ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur.

Calismanin dikkat c¢ekici sonuglarindan biri de, bazi ugucu yag kombinasyonlarinin
sinerjik etkilye sahip oldugunun ortaya ¢ikarilmis olmasidir. Ozellikle Origanum vulgare +
Cinnamomum zeylanicum ve Origanum vulgare + Mentha piperita kombinasyonlari, S.
pyogenes ve S. dysgalactiae subsp. equisimilis suslarinda FICI < 0,5 degeriyle sinerjik etki
gostermistir. Bu durum, fenolik bilesikler ve monoterpenlerin birlikte kullaniminin, hiicre
zar1 gecirgenligi, enzim inhibisyonu ve oksidatif stres gibi farkli mekanizmalar yoluyla

etkiyi artirabilecegini diisiindiirmektedir.

GC-MS analizleri, ugucu yaglarin antimikrobiyal etkinligini destekleyen kimyasal
bilesimlerin tespit edilmesine olanak tammustir. Ozellikle Origanum vulgare’de karvakrol
(%53,20), Cinnamomum zeylanicum’da cinnamal (%85,57), Syzygium aromaticum’da
eugenol (%78,33) ve Allium sativum’da diallyl disulfide (%87,67) gibi bilesenler yiiksek

oranlarda tespit edilmistir.

Bu bulgular, dogal ugucu yaglarin, 6zellikle antibiyotik direncinin yayginlastigi
giinlimiizde, alternatif veya tamamlayic1 tedavi secenekleri olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Elde edilen veriler, dogal antimikrobiyal ajanlarin klinik ve farmasoétik

alanlarda kullanim potansiyelini ortaya koymakta; 6zellikle bogaz enfeksiyonlar1 ve cilt

99



lezyonlar1 gibi durumlarda gelistirilecek dogal sprey, gargara veya merhemlerde etkin
bilesen olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur. Calismada sinerji gdsteren
Origanum vulgare + Mentha piperita ve Syzygium aromaticum + Cinnamomum zeylanicum
kombinasyonlar, mikroemiilsiyon veya nanopartikiil tasiyicit sistemler gibi yeni nesil

farmasotik formiilasyonlar i¢in aday olarak degerlendirilebilir.

Ugucu yaglarin ¢ok bilesenli yapilari sayesinde farkli mikrobiyal hedefleri es zamanlh
olarak etkileyebilmeleri, onlar1 diren¢ gelisimine karst avantajli hale getirmektedir. Diinya
Saghk Orgiitii ve diger saglik otoriteleri tarafindan da vurgulanan bu 6zellik, bitkisel

kaynakli antimikrobiyal ajanlara olan ilgiyi artirmaktadir.

Sonug olarak, bu calisma dogal ugucu yaglarin hem Gram-pozitif bakterilere hem de
firsat¢1 bir maya olan Candida albicans’a kars1 anlamli bir antimikrobiyal potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle beta hemolitik streptokoklara karsi gdzlenen giiclii
inhibisyon ve sinerjik etkiler, bu mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
yonetiminde bitkisel kdkenli ajanlarin degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur. Elde
edilen sonuglarin klinik uygulamalara aktarilabilmesi icin daha fazla in vitro ve in vivo
arastirmalarin yapilmasi; mikrobiyoloji, farmakoloji, kimya ve klinik bilimleri iceren
multidisipliner bir yaklagimla bu dogal ajanlarin potansiyelinin daha kapsamli bi¢cimde

degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.
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