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SINUZIT PATOJENLERININ UCUCU YAG VE BILESENLERLE
INHIBISYONU

OZET

Siniizit antibiyotik tedavisi gerektiren en yaygin iist solunum yolu hastaliklarindan
biri olup genellikle bakteriyel enfeksiyon sonucu gelismektedir. Son yillarda
antibiyotik direngli enfeksiyonlardaki artis nedeniyle yeni ilaglarin arastirilmasina
yonelik ¢aligmalar 6nem kazanmistir. Asirlardir antimikrobiyal etkilerinden dolay1
ozellikle gida, kozmetik ve ilag olarak kullanilan ugucu yaglar giiniimiizde yeni ilag
gelistirilmesinde onem tasir.

Tirkiye'de halk arasinda siniizit tedavisinde kullanilan Lamiaceae familyasina ait
ucucu yag bitkilerinden Lavandula stoechas L. (karabas otu), Mentha spicata L.
(bahge nanesi, antep nanesi, kivircik nane) ve T. sipyleus subsp. sipyleus Boiss. var.
sipyleus L. (kekik otu, keklik otu, limon kokulu kekik, nemamulotu, sater) bu tez
kapsaminda degerlendirilmistir. Hidrodistilasyon yontemi ile elde edilen ugucu
yaglarin fitokimyas1 gaz kromatografisi-alev iyonizasyon detektorii (GK-AID) ve
gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi (GK/KS) yontemleriyle belirlenmistir.
Ugucu yaglarin ve temel bilesenlerinin antimikrobiyal aktiviteleri sik rastlanan
siniizit patojenlerinden Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa standart suslarmma karsi in vitro agar difiizyon,
mikrodiliisyon ve buhar difiizyon antimikrobiyal yontemleriyle ¢aligiimistir.

Lavandula stoechas, M. spicata, ve T. sipyleus u¢ucu yaglarinin temel bilesenleri
sirast ile kafur (% 46.7), karvon (% 60.6) ve timol (% 66.2) olarak GK-AID ve
GKI/KS teknikleri ile tespit edilmistir. Yapilan denemelerin sonucunda agar
difiizyon yonteminde 10 mg/mL ugucu yag ve temel bilesen konsantrasyonunda 1.8
cm’ye kadar artan inhibisyon zon c¢aplart elde edilmistir. Mikrodiliisyon
yonteminde ¢alisilan suslara karsi test maddelerinin 0.16 ile 1.25 mg/mL arasinda
degisen konsantrasyonlarda etkili oldugu goriilmiistiir. Ugucu yaglarin ve temel
bilesenlerin buhar fazlarinin antimikrobiyal etkinlik denemelerinde ise Thymus
tiirliniin ve timol bileseninin diger ugucu yaglara ve bilesenlere oranla dikkate deger
sekilde inhibisyon zonu olusturdugu gozlenmistir.

Sonug olarak halk arasinda siniizit tedavisi i¢in kullanilan ve dogal ortamlarindan
temin edilen L. stoechas, M. spicata, ve T. sipyleus tiirlerinin siniizit patojenlerine
kars1 antimikrobiyal etkili olduklar1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siniizit; Ugucu yaglar; in vitro Antimikrobiyal aktivite;
Lavandula stoechas L.; Mentha spicata L.; T. sipyleus subsp. sipyleus Boiss. var.
sipyleus L.



INHIBITION OF SINUSITIS PATHOGENS WITH ESSENTIAL OILS
AND THEIR COMPONENTS

ABSTRACT

Sinusitis is one of the most common upper respiratory tract diseases, which requires
antibiotic treatment and usually results from bacterial infection. In recent years, due
to the increase in antibiotic-resistant infections, studies in the search for new drugs
to fight infections have gained importance. Due to their antimicrobial properties,
essential oils have an important impact and have been used particularly for food,
cosmetic and therapeutic purposes for centuries.

The essential oil bearing plants Lavandula stoechas L. (Spanish lavender), Mentha
spicata L. (Spearmint) and T. sipyleus subsp. sipyleus Boiss. var. sipyleus L.
(Thyme) of Lamiaceae, which are used for the treatment of sinusitis in Turkish folk
medicine were evaluated in the scope of this thesis. Major components of essential
oils obtained by hydrodistillation were determined by Gas Chromatography/Flame
lonization Dedector (GC/FID) and Gas Chromatography/Mass Spectrometry
(GC/MS) methods. The antimicrobial activity of essential oils and their main
components were tested against the common sinusitis pathogens standard strains of
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. pyogenes, S. aureus and P.
aeruginosa by the agar diffusion, microdilution and vapor diffusion methods.

Major components of L. stoechas, M. spicata and T. sipyleus essential oils were
determined as camphor (46.7 %), carvone (60.6 %) and thymol (66.2 %)
respectively. As a result of the tests in agar diffusion method in the concrentration
of 10 mg/ml essential oils and major components were obtained increased up to 1.8
cm inhibition zone diameters. In the microdilution method, substances were found
to be effective at concentrations ranging from 0.16 and 1.25 mg/ml against the
tested isolates. In the antimicrobial activity of the vapor phase method of essential
oils and major components were observed in Thymus species and thymol was
created the zone of inhibition, remarkably.

As a result, L. stoechas, M. spicata, and T. sipyleus collected from their natural
habitats, which are natively used against sinusitis were shown in this present study
to be effective antimicrobial against selected pathogens.

Keywords: Sinusitis; Essential oils; in vitro Antimicrobial activity; Lavandula
stoechas L.; Mentha spicata L.; T. sipyleus subsp. sipyleus Boiss. var. sipyleus L.
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SIMGE ve KISALTMALAR DIiZINi

AID (FID)
ATCC

dk
d.H2SO4
DMSO
WHO

eV

g

GK (GC)
ITK

kg

CFU

KS (MS)
mg/mL
mL

mm

pL

MIK (MIC)

MHA
MHB
nm
RS
°C
cm

Rt
uv

: Alev iyonlagma dedektorii (Flame
ionization dedector)

: Amerikan tip kiiltlir koleksiyonu (American
Type Culture Collection)

: Dakika
: Derisik stilfiirik asit
: Dimetil stilfoksit

: Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization)

: Elektron volt

: Gram

: Gaz kromatografisi (Gas chromatography)
: Ince Tabaka Kromatografisi

: Kilogram

: Koloni olusturan birim (Colony forming unit)
: Kiitle spektrometresi (Mass spectrometry)
: Miligram/mililitre

- Mililitre

. Milimetre

: Mikrolitre

‘Minimum  Inhibisyon ~ Konsantrasyonu
(Minimum Inhibitory Concentration)

: Mueller Hinton Agar (kat1 besi yeri)
: Mueller Hinton Broth (s1v1 besi yeri)
: Nanometre

: Rinosiniizit

: Santigrat derece

: Santimetre

: Tutunma faktorii (Retention factor)

- Ultraviyole



GIRIS ve AMAC

Paranazal sinis mukozasmin enfeksiyonu ve enflamasyonu ile olusan bir {ist
solunum yolu hastalig1 olan siniizit, tedavi masraflarinin artmasina ve belirgin
olarak is giicli kaybina neden olarak iilkemizde ve diinyada hayat standartlarin
onemli oranda etkilemektedir (Dykewicz ve Hamilos, 2010).

Saglikli bir bireyde sintislerden uygun miktar ve kalitede mukus salgilanmali, bu
mukus siliyer aktivite ile uygun bir hizla ve tam olarak burun bosluguna dogru
taginabilmelidir. Mukosiliyer taginmanin herhangi bir nedenle bozulmasi
sonucunda siniizit olugsmaktadir. Siniizite neden olan mikroorganizmalar arasinda
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar ve bazi anaerobik tiirler yer almaktadir
(Fokkens ve ark., 2012).

Rinosiniizit tedavisindeki temel amag; agriy1 ve enfeksiyonu yok etmek, hastaligin
kroniklesmesini Onlemek ve hastaligin gelisimini miimkiin oldugunca azaltmak
olmalidir. Bunun icin genellikle semptomatik tedavi ile siliyer fonksiyonun
iyilestirilip 6demin azaltilarak siniis ostiumlarindan drenaji  rahatlatmak
diisiniilmektedir. Rinosiniizit belirtilerinin yaklasik 10 giinde iyilesmemesi veya
belirtilerin kotiilesmesi durumunda antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir (Akarcay
ve ark., 2010). Her patojen farkli tedavi gerektirdigi i¢in dogru mikrobiyolojik
taniya ulasilmasi ve dogru antibiyotik kullanimi 6nemlidir. Rinosiniizit tedavisinde
antibiyotik se¢imi amoksisilin/klavulanat, sefalosporinler ve makrolitler
olabilmektedir. Amoksisilin, beta laktamaz iireten mikroorganizmalara kars1 tek
basina yeterli olmadigindan amoksisilinin klavulanat ile karisimi akut bakteriyel
rinosiniizit tedavisinde tercih edilmektedir (Brook, 2005; Toprak, 2008).

Son zamanlarda, antibiyotik direncinin artmas: nedeniyle enfeksiyona bagh
hastaliklarla miicadele igin yeni ilaglarin gelistirilmesine dayali ¢alismalar 6nem
kazanmistir ve bu konuda ugucu yaglar dogal antimikrobiyal maddeler olarak rapor
edilmislerdir. Bitkilerden distilasyon teknikleri ile elde edilen ve uzun yillardir
farkli amaclarla kullanilan ugucu yaglar gilinlimiizde parfiimlerde, kozmetik
preparatlarda, gida koruyucularinda, farmasdtiklerde ve insektisitlerde, aromaterapi
ve fitoterapi uygulamalarinda kullanim alani1 bulmustur (Baser ve Buchbauer,
2010). Rinosiniizit tedavisinde bilingsiz ve asir1 antibiyotik kullanilmasi sonucu
olusan antibiyotik direngli enfeksiyonlar, uzun siireli ila¢ kullaniminda karsilasilan
yiiksek tedavi masraflar1 ve kullanilan sentetik ilaglarin yan etkilerinin ¢ok olmasi
nedenleri ile insanlar dogal ilaglara yonelmektedir (Fokkens ve ark., 2012).

Akdeniz lilkelerinde halk arasinda Ecballium elaterium (act kavun) meyvelerinin
suyu buruna ¢ekilerek rinosiniizit tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Adwan ve
ark., 2011). Ancak yapilan ¢aligmalarda seyreltilmemis meyve suyunun bir takim
alerjik reaksiyonlara ve toksik etkiye neden oldugu belirlenmistir (Aydin ve ark.,
2012). Anadolu’da ac1 kavun yaninda birgok bitki halk arasinda siniizit tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari Thymus sipyleus Boiss. L. (Oral, 2007),
Eryngium billardieri Delar. (Altundag ve Ozturk, 2011), Medicago minima L.
(Tarakg1, 2006), Eucalyptus camaldulensis Dehnh. (Yildirim, 2010), Malva
neglecta Wallr. (Ozgen ve ark., 2012), Anemone albana Stev. (Altundag, 2012) ve
Laurus nobilis L. (Onar, 2006)°dir.



Tiirkiye’de Umca® adiyla bilinen bitkisel ilag, Pelargonium sidoides (Giiney Afrika
sardunyasi) bitkisinin etanollii kok ekstresinden elde edilmektedir. Umca® siniizit
semptomlarini ve patojenlerini azaltarak etki etmektedir (Arslan, 2006). Bunun
disinda rinosiniizit tedavisi i¢cin Avrupa ilkelerinde kullanilan ancak Tiirkiye’de
bulunmayan bitkisel preparatlar; Nasodren® (Mullol, 2009), Kan Jang® (Gabrielian
ve ark., 2002), Sinupret® (Virgin ve ark., 2010), Angocin® (Goos ve ark., 2007) ve
Gelomyrtol® (Dorow ve ark., 1987) isimleri ile bilinen ilaglardir.

Bu tez ¢alismasindaki amag Tiirkiye'de yetisen ve halk arasinda siniizit tedavisinde
kullanilan Lavandula stoechas L. (karabas), Mentha spicata L. (bah¢e nanesi) ve
Thymus sipyleus Boiss. L. (kekik otu) tiirlerinden ugucu yag elde etmek, bu ugucu
yaglarin fitokimyasal bilesenlerini belirlemek ve siniizitte sik rastlanan patojenik
bakterilere karsi bu ugucu yaglarin ve temel bilesenlerinin antimikrobiyal
etkinligini 3 farkl yontemle belirlemektir. Bu tez ile se¢ilen bitki ugucu yaglarinin
ve temel bilesenlerinin siniizit patojenlerine kars1 antimikrobiyal etkinlik testleri ilk
defa gerceklestirilmistir.



KAYNAK BIiLGISI
Siniizit Tanim ve Cesitleri

Siniizit, burun ve paranazal sinlis mukozasinin enfeksiyonu ve enflamasyonu olarak
tanimlanmaktadir (Demireller ve Beton, 2008; Dykewicz ve Hamilos, 2010).
Iclerinde yerlestikleri kemigin adiyla isimlendirilen paranazal siniisler maksiller,
frontal, etimoidal ve sfenoidal olmak iizere dort tanedir ve yliziin degisik
bolgelerinde yer alirlar (Sekil 1). Etimoidal ve maksiller siniisler yenidogan bir
bebekte vardir. Ancak, diger siniislerin olugsmasi dogumdan sonra gerceklesir.
Sfenoidal siniisler 5 yasindan sonra, frontal siniisler ise 6 yagindan sonra radyolojik
olarak goriintiilenebilir hale gelmektedir (Ones, 1995; Cengiz, 2009).

Frontal Etimoidal

Maksiller
Etimoidal Sfenoidal

Sekil 1. Paranazal siniislerin anatomik yapisi

Rinit ve siniizit semptomlar1 benzerdir ve siniizit olan bir hastada genellikle rinitte
bulunmaktadir. Bu nedenle "Rinoloji ve Paranazal Sinlis Komite Calisma Kolu
(Task Force of the Rhinology and Paranasal Sinus Committee)" 1997 yilinda
“sinlizit” yerine "rinosinlizit (RS)" teriminin kullanilmasina karar vermistir
(Dykewicz, 2003; Fokkens ve ark., 2012).

RS’de ti¢ temel semptom burun tikanikligi, nazal veya postnazal iltihapl akint1 ve
yiizde olusan agrilardir. Diger semptom ve bulgular arasinda ytizdeki basing hissi,
koku alma yeteneginin azalmasi ve ates yer almaktadir. RS bu semptomlarin en az
ikisinin devam ettigi slireye gore temel olarak {i¢ evreden olusur. Bunlar; akut evre,
subakut evre ve kronik evredir (Ada ve Edizer, 2008; Fokkens ve ark., 2012).

Akut rinosiniizit

En sik goriilen viral {ist solunum yolu enfeksiyonu viral RS’dir. Soguk alginlig:
olarak bilinen “akut viral RS”de semptomlar genellikle 10 glinden daha kisa
stirmektedir (Fokkens ve ark., 2012).

Viral enfeksiyonun genellikle 5. giiniinden sonra semptomlarin artmasit ve RS
belirtilerinin 10 giin ile 12 hafta arasinda devam etmesi ‘“subakut RS” olarak
tanimlanir ve semptomlar soguk algmligi semptomlarindan daha siddetlidir.
Subakut RS, akut ve kronik siniizit arasinda bir gecis olarak da kabul edilmektedir.
"Rekiirren akut RS" ise yilda 4'ten fazla akut RS atagi goriilmesi durumudur.
Ataklar arasinda akut RS semptom ve bulgular1 olusmamaktadir. “Akut bakteriyel
RS” ise yiiksek ates ve iltihapli koyu renkli akinti belirtilerinin diger semptomlar



ile birlikte goriilmesidir ve en siddetli gecen RS’dir (Ada ve Edizer, 2008; Fokkens
ve ark., 2012).

Kronik rinosiniizit

"Kronik RS" 8 haftadan uzun siiren ya da bir yilda 4'den fazla atak yapan ve 10
giinden uzun siiren siniizittir (Demireller ve Beton, 2008; Fokkens ve ark., 2012).
Kronik RS hastalarinda paranazal siniislerdeki mukozal dokuda meydana gelen
hasar tedavi sonrasinda da devam etmektedir (Ada ve Edizer, 2008).

Siniizit Patolojisi

Paranazal siniisler "ostium" denilen acgikliklarla  burun  bosluguna
baglanmaktadirlar. Siniisler igerisinde iiretilen mukus ostiumlara iletilirken ayni
zamanda her nefes alindiginda ters yonde hava gecisi olmaktadir (Demireller ve
Beton, 2008). Siniisler normal fizyolojik sartlarda sterildir ve hava ile doludur.
Siniislerden uygun miktar ve kalitede mukus salgilanmali, bu mukus siliyer aktivite
ile uygun bir hizla ve tam olarak tasinabilmeli ve agik siniis ostiumundan burun
bosluguna aktarilabilmelidir (Ada ve Edizer, 2008). Ostiumun a¢ik olmast bir
taraftan mukus hareketine olanak saglar, diger taraftan burundan gegen havanin
sinilis i¢ine de ge¢cmesine ve bdylece siniis icinde normal degerlerde oksijen ve
karbondioksit basinglar1 ve pH saglanmasina olanak saglar (Fokkens ve ark., 2012).

ikanms ostiumlar \

Havalanma ve drenajm kaybolmas:

N

Sekresyonlarn birikmesi
Sekresyon bilesimi ve pH’mimn degisimi
Siller ve epitel dokunun hasar girmesi

Bakteriyel patojenler icin uygun ortamm olusmas:

ATAYAYAYS

C Enflamasyonun clusmas:

Mukozal kalmlasmanm olmasi

Qﬂaeruhik ortamm olusmas: /

Sekil 2. Ostiumlarin tikanmasi ile meydana gelen patolojik degisimler

Paranazal sintislerdeki ve burundaki viral enfeksiyon ve alerjik rinit; ostiumlarda
daralma, sekresyon artis1 ve mukosiliyer harekette azalmaya neden olmaktadir.
Bunun sonucunda ise mukus yogunlasmakta siniislerin drenaji bozulmakta, burun
ve nazofarenkste bakteriyel biiylime cogalmaktadir. Her burun ¢ekme sirasinda
nazal ortamdaki bakteriler kolaylikla siniislere ulasabilmektedir. Ostiumlardaki
daralmanin devam etmesi ostium tikanikligi ile sonuglanmaktadir (Sekil 2).
Sonugta bakteriyel biiyiime i¢in uygun bir patolojik ortam olusmaktadir. immun
sistemin enfeksiyona cevabi ile dokulardaki konjesyon artmaktadir. Siniislerdeki
asidik ortamim ve ostium tikanikliginin etkisiyle zamanla anaerobik ortam
olugsmaktadir. Siniizitte akut evrenin tedavi edilmedigi ve anaerobik bakterilerin rol



almaya basladig1 evre artik “kronik bakteriyel RS” olarak tanimlanmaktadir
(Dykewicz, 2003; Ada ve Edizer, 2008; Fokkens ve ark., 2012).

Akut RS olusumunda etkili faktorler:

e Rinit ya da anatomik anormallikler nedeniyle olusan mukozal 6dem ve
nazal polipler (Fokkens ve ark., 2012),

e Sintisleri havalandiran ostiumlarin  tikanikli§i  ve mukus birikimi
(Dykewicz, 2003; Cengiz, 2009),

e Burun ve siniislerdeki mukosiliyer temizleme fonksiyonunun sigara, ¢evre
kirliligi ve viral enfeksiyon nedeniyle bozulmasi (Dykewicz ve Hamilos,
2010),

e Nazal sekresyon icerik ve miktarinin yetersiz olmasi (Dykewicz, 2003;
Cengiz, 2009),

e Bagisiklik sisteminin zay1flig1 (Dykewicz, 2003; Cengiz, 2009).

Akut RS iyilestirilmez ise siniislerde siirekli devam eden fonksiyonel ve anatomik
bozukluklar olusur ve kronik siniizit gelisir (Cengiz, 2009). Kronik siniizit bunun
disinda alerji, genetik yapi, hormonal anormallikler gibi birgok faktdr nedeniyle
olusabilir (Brook, 2005; Fokkens ve ark., 2012).

Siniizit Mikrobiyolojisi

Cok sayida viriisiin yol acabilecegi, soguk alginligi olarak bilinen hastalik akut viral
bir RS’dir (Brook, 2005; Demireller ve Beton, 2008; Cengiz, 2009; Fokkens ve
ark., 2012). RS’de en sik karsilasilan viral etkenler arasinda ise koronaviris,
rinovirlis, influenza ve parainfluenza virlis, adenoviriis ve enteroviriis vardir
(Brook, 2005; Demireller ve Beton, 2008; Akarcay ve ark., 2010; Fokkens ve ark.,
2012).

Akut bakteriyel RS’de en sik karsilasilan mikroorganizmalar S. prneumoniae, H.
influenzae ve M. catarrhalis’tir. Bunlarin disinda streptokok tiirleri, koagiilaz
negatif stafilokoklar ve anaerobik tiirlere de akut bakteriyel RS’de rastlanmistir
(Dykewicz ve Hamilos, 2010; Fokkens ve ark., 2012).

Kronik siniizit bakteriyolojisi akuttakinden ¢ok farklidir. Kronik RS’de anaerobik
bakterilerin onemli yeri vardir. Baslicalari, Streptecoccus’lar ve Bacteroides
tiirleridir. Kronik RS’de en fazla rastlanan aeroblar ise S. aureus ve H. influenzae'dir
(Demireller ve Beton, 2008).



Siniislerin Enfeksiyonu ve

Enflamasyonu

! SINUZIT |
| |

AKkut Siniizit
Patojenleri

Streptococcus pneumoniae, H
aemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, diger Streptococcus
tirleri, Staphylococcus aureus,

Kronik Siniizit
Patojenleri

S. aureus, Koagiilaz-negatif
Staphylococcus’lar, S. pneumoniae,
H. influenzae, M. catarrhalis,

Pseudomonas aeruginosae, Anaerobik tiirler...

anaerobik turler...

Topikal Uygun antibiyotikler,

vazokonsriiktorler,
Sistemik dekonjestanlar,
Antihistaminikler, Uygun
antibiyotikler...

Intranazal steroid
spreyler, Dekonjestanlar,
Sistemik steroidler...

Cerrahi
Miidahale

Sekil 3. Akut ve kronik siniizitte rastlanan bakteriyel patojenler ve tedavi sekilleri

Siniizit Tedavisi

RS tedavisindeki temel amag; agriyr ve enfeksiyonu yok etmek, hastaligin
kroniklesmesini 6nlemek ve hastaligin gelisimini miimkiin oldugunca azaltmak
olmalidir. Akut bakteriyel RS vakalarinin biiyiik bir kisminin antibiyotik tedavisi
olmadan da diizelmesi nedeniyle ilk basamak olarak semptomatik tedavi
Onerilmelidir. Semptomatik tedavideki amag¢ ise mukosiliyer hareketin
tyilestirilmesi, Odemin azaltilmast ve bu sayede ostiumlardan drenaj
rahatlatilmasidir  (Akarcay ve ark., 2010). Bu amacla dekonjestanlar,
antihistaminikler, steroidler, c¢esitli inhalan tedaviler, mukolitik ajanlar
kullanilmaktadir. Hastalik sirasinda giinde 1,5-2 litre su igmek, dinlenmek, sigara
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gibi irritan maddelerden, asir1 sicak, kuru veya soguk havadan uzak durmak RS
destek tedavileri arasindadir (Toprak, 2008; Fokkens ve ark., 2012).

Rinosiniizit belirtilerinin yaklasitk 10 giinde iyilesmemesi veya belirtilerin
kotiilesmesi  durumunda  antibiyotik  kullanimi  Onerilmektedir.  Antibiyotik
kullanimindan sonraki 2-3 giin i¢inde iyilesme goriilmez ise antibiyotige karsi
olusan direng veya bakterilerin neden olmadigi farkli bir enfeksiyon diistintilmelidir
(Akarcay ve ark., 2010). Her patojen farkli tedavi gerektirdigi i¢in dogru
mikrobiyolojik tantya ulagilmasi ve dogru antibiyotik kullanimi1 6nemlidir (Brook,
2005; Demireller ve Beton, 2008).

Akut bakteriyel RS vakalarin yaklasik olarak yarisinda kendiliginden diizelme
olabilmesine ragmen klinik diizelmeyi hizlandirmak, siniis mukoza hasarini en aza
indirmek, siniizit komplikasyonlarin1 ve kronik siniizit gelisimini 6nlemek icin
antibiyotikler tercih edilmektedir (Toprak, 2008; Dykewicz ve Hamilos, 2010;
Fokkens ve ark., 2012).

Akut bakteriyel RS tedavisinde iyilesme sonrasinda kalict mukozal degisiklikler
olmazken (Ada ve Edizer, 2008) kronik siniizitte kalict mukozal belirtiler
goriilmektedir. Kronik RS tedavisi once ila¢ kullanarak, basarili olunmazsa
cerrahidir. Sekil 3’te belirtildigi tizere Kronik RS’nin ilagla tedavisi baslica
antibiyotiklerle yapilir. Kronik siniizitli olgularin énemli bir kism1 antimikrobiyal
tedaviye yanit vermez ve bu hastalarda cerrahi tedavi uygulanir. Kronik RS’deki
cerrahinin amacit ise mukozanin ve normal siniis yapisinin fizyolojik fonksiyonunu
saglamaktir. Kronik siniizit tedavisi akut siniizitten daha karmasiktir. Cilinki
genellikle siniizitin kroniklesmesine neden olan anatomik bir bozukluk mevcuttur
ve bu bozukluk cerrahi olarak diizeltilmedik¢e siniizit kontrol altina alinamaz
(Demireller ve Beton, 2008; Fokkens ve ark., 2012).

Siniizit tedavisinde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik tedavisinin amaci siniislerden bakteriyel enfeksiyonu yok etmek,
semptomlardan hizlica kurtulmak ve hayat kalitesini iyilestirmektir (Fokkens ve
ark., 2012). Son yillarda meydana gelen diren¢ sorunlar1 nedeniyle bakteriyel RS
tedavisinde dogru antibiyotigin gerektiginde kullanilmasi ¢ok dnemlidir (Toprak,
2008; Garbutt ve ark., 2012).

RS tedavisinde antibiyotik se¢imi sirastyla amoksisilin, amoksisilin-klavulanat,
sefalosporinler, makrolitler seklinde olmaktadir. Beta laktamaz iireten
mikroorganizmalarin direng gelistirmesi nedeniyle bu tiirlere kars1 amoksisilin tek
basma yeterli olmaz. Bu nedenle amoksisilin/klavulanat akut bakteriyel RS
tedavisinde tercih edilmektedir (Brook, 2005; Toprak, 2008). Klindamisin,
kloramfenikol ve metronidazol ise kronik siniizitteki anaerobik bakterilere etkili
antibiyotiklerdendir (Fokkens ve ark., 2012).

RS’de kullanilacak antimikrobiyal madde, sinlis dokusuna ve sekresyonlarina
gecebilecek ozellikte olmalidir. Ampisilin ve diger aminopenisilinler (amoksisilin,
bakampisilin vb.) yeterli siniis konsantrasyonlarina ulasirlar. Ketolidlerden
telitromisin hedefe yonelik antibakteriyel etki gostermektedir ve temel solunum
patojenlerinden S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis'e karst onemli
derecede etkili bulunmustur (Buchanan ve ark., 2005).



Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis
bakterilerinin % 50’sinden fazlasinin birinci kugsak antibiyotiklere ve amoksisiline
kars1 direngli oldugu saptanmistir. Ancak % 80 akut RS hastas1 giinde 70-90 mg/kg
dozda amoksisilin ile iyilesebilmektedir (Buchanan ve ark., 2005; Fokkens ve ark.,
2012).

Siniizit tedavisinde kullanilan bitkisel hammaddeler

Bitkiler insanlik tarihi boyunca hastaliklarin tedavisi veya hastaliklardan korunmak
amaciyla kullanilmistir. Uzun bir zaman siirecinde deneme yanilma yoluyla
giinlimiize kadar ulagsmis olan etnobotanik bilgi birikimi bitkisel hammaddelerin
bilimsel olarak degerlendirilmelerine katki saglamaktadir (Faydaoglu ve
Stiriictioglu, 2011).

Degisik tilkelerde bitkiler dogrudan veya preparatlar seklinde ¢esitli amaglar i¢in
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kayitlaria gére diinya niifusunun
% 70-80'1 tedavi veya korunmak amaciyla bitkileri kullanmaktadir. Ayrica, 21.000
bitki tiiri WHO tarafindan bitkisel ilag hazirlamak i¢in uygun bulunmustur (Erséz,
2011).

RS tedavisinde bitkilerin kullanilma nedenlerinden bazilar1 sunlardir:

e Sik ve gereksiz yere kullanilan antibiyotikler ile meydana gelen mikrobiyal

direng sorunlari,

e Antibiyotik ve sentetik ilaglarin yan etkileri,

e  Tedavi masraflari,

e Uzun tedavi siireleri ve tekrarli tedaviler.
Bilingsiz ve asir1 antibiyotik kullanilmasi sonucu olusan antibiyotik direncli
enfeksiyonlar, uzun stireli ila¢ kullaniminda karsilasilan yiiksek tedavi masraflari
ve kullanilan sentetik 1ilaglarin yan etkilerinin olmast RS tedavisini
zorlastirmaktadir. Bu durum hastaligin tedavisi ig¢in alternatif kaynaklarin
arastirilmasini gerektirmektedir (Uslu ve ark., 2006; Akin-Osanaiye ve ark., 2007;
Van Vuuren ve ark., 2009; Yoruk ve ark., 2010; Fokkens ve ark., 2012). Bu nedenle
son zamanlarda tibbi ve aromatik bitkilerin ve bunlardan elde edilen etken
bilesiklerin arastirilmasi 6nem kazanmistir (Cizelge 1).

Ecballium elaterium L. (Ac1 kavun- Cucurbitaceae)

Akdeniz {ilkelerinde halk arasinda E. elaterium (Cucurbitaceae) meyvelerinin
suyunun buruna ¢ekilmesi yoluyla siniizit tedavisinde kullanimi olduk¢a yaygindir
(Adwan ve ark., 2011). Birka¢ c¢alismada E. elaterium meyvesinin suyu
seyreltilerek kronik siniizitli hastalara burun damlas1 seklinde uygulanmis ve
dikkate deger ylizdelerde klinik ve radyolojik iyilesme goriilmiistiir (Sezik ve ark.,
1982; Cingi ve ark., 1983; Ekici ve ark., 1998; Oksay, 1998; Mazokopakis ve
Karefilakis, 2009). Ancak, seyreltilmemis sekilde dogrudan buruna uygulandiginda
ciddi toksisite ve alerjik reaksiyonlar goriilmiistiir (Pekdemir ve ark., 2005; Kavalci
ve ark., 2007; Aydin ve ark., 2012). E. elaterium meyvesinden elde edilen suyu
kullanan hastalarda, dekonjestan burun damlasi ve serum fizyolojik damla kullanan
hastalara gore daha cok diizelme oldugu saptanmistir (Oksay, 1998). Bu meyvenin
suyunun burundaki tikaniklig1 gidererek havalanmada artis saglamasi ile siniizit
sikayetlerini ortadan kaldirdig1 anlagilmistir. Ancak siniizit sonucu burunda olusan
mukoza kalinlasmasi ve polipoid olusumlarda, kullanilan Ecbhallium damlasimin



higbir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (Sezik ve ark., 1982; Cingi ve ark., 1983;
Ekici, 1998). Ecballium ile tedavi olan hastalarin ileriki donemlerde de akut RS ile
ilgili sikayetleri olmamistir (Mazokopakis ve Karefilakis, 2009).

Ecballium elaterium seyreltilmis meyve suyunun antienflamatuvar etkisinin
arastirildigi bir calismada, tavsanlar iizerinde S. aureus patojeni kullanilarak siniizit
geligtirilmistir. Meyve suyunun topikal uygulamasi ile tavsanlarin nazal
mukozasinda enflamasyonun azaldig1 ve nitrit oksit sentezinin inhibe oldugu acikca
gozlenmistir (Uslu ve ark., 2006).

Cizelge 1. Siniizit tedavisinde etkisi arastirilmis bitkiler

Bitkinin Latince Tiirkce Kullamilan

ismi ismi Kismi Etken Maddesi Etki Sekli
Antimikrobiyal (Inouye ve
ark., 2001; Cermelli ve
Eucalyptus sp. ark., 2008) ve

Okaliptiis Yapraklar:1 | 1,8-sineol

Myrtaceae antienflamatuvar (Juergens
ve ark., 2003; Silva ve
ark., 2003) etkilidir.
Burundaki tikanmay1

, gidererek siniislerin
Ecbal{mm Meyve Kukurbitasin-E | havalanmasini saglar. Bu
elaterium L. Aci1 Kavun | . . . o

. 6zsuyu (a-elaterium) sekilde siniizit
Cucurbitaceae

semptomlarini azaltir
(Ekici ve ark., 1998).

Antiviral, antibakteriyel ve

Nigella sativa L. Cérek Otu | Tohumlar Timokinon antienflamatuvar etkilidir

Ranunculaceae (Yoruk ve ark., 2010;
Cingi ve ark., 2011).
Satureja P.olif.enolik . g
horte.nsis L. Kog¢ Otu Ekstresi ?,}lierfllokll’er é}ls‘[llﬁrglags?gggglfﬂldlr
Lamiaceae
karvakrol)
Antimikrobiyal ve
Pelargonium Giiney i . immunostimulan etkilidir
sidoides DC. Afrika Iél?sktresi :Jlrjnnl]gi:?]l)er (Kolodziej ve Kiderlen,
Geraniaceae sardunyasi 2007; Schapowal ve
Heger, 2007).
Cyclamen Al . Mukus sekresyonunu
p . Saponin .
europaeum L. Meneksesi Ekstresi bilesikler artirir (Ponikau ve ark.,

Myrsinaceae 2012).

Eucalyptus sp. (Okaliptiis, Myrtaceae)

Okaliptiis yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin solunum yolu hastaliklar1 ve
enfeksiyonlarinda tedavi amaciyla kullanildig: bilinmektedir. Eucalyptus tiirlerinin
iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan patojenlere karsi in vitro
antibakteriyel etkileri bir¢ok arastirmada belirtilmistir (Inouye ve ark., 2001;
Takahashi ve ark., 2004; Akin-Osanaiye ve ark., 2007; Cermelli ve ark., 2008; Ait-
Ouazzou ve ark., 2011; Djenane ve ark., 2011; Boulekbache-Makhlouf ve ark.,
2013). Silva ve arkadaslarimin yaptigir bir calismada Eucalyptus citriodora, E.
tereticornis, ve E. globulus tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin farkli derecelerde
antienflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (Silva ve ark., 2003).



Farkli tlkelerde, okaliptiis yagi igeren preparatlar solunum yolu hastaliklar1 ve
enfeksiyonlarinda tedavi amactyla kullanilmaktadir. Almanya’da 1,8-sineol igeren
kapstiller siniizit tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Avrupa, farmakope kalitesindeki
okaliptlis yag1 igeren spreyleri siniisleri temizlemek ve rahat nefes almak igin
kullanmaktadir (Ciuman, 2012). Tiirkiye’de ise halk arasinda okaliptiis
yapraklarinin kaynatilmast ile olusan buhar solunarak tist solunum yolu
hastaliklarinda kullanilmaktadir (Baser, 1998).

Eucalyptus tiirlerinin ana maddesi olan 1,8-sineol’{in antienflamatuvar (Juergens ve
ark., 2003), antimikrobiyal ve mukosiliyer hareketi hizlandirici etkisinin oldugu
bilinmektedir. Kehrl ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada RS hastalarinin 1,8-
sineol ile zamaninda tedavisi sonucunda C-reaktif protein diisiiriilmiis, semptomlar
azaltilmig ve antibiyotik kullanimima gerek kalmamistir (Kehrl ve ark., 2004).
Tesche ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise RS tedavisinde etkisi kanitlanmis bir
bitkisel karisim olan Sinupret® ile 1,8-sineol’iin etkisi karsilastirilmistir. Bu
calismada 1,8-sineol’in RS patofizyolojisi iizerinde tedavi edici etkisi oldugu
gosterilmistir. Mukosiliyer fonksiyonu hasar gérmiis hastalar bu iki farkli bitkisel
ilag ile tedavi edilmistir. Sineol, 7 giinliik tedavi siirecinde mukosiliyer fonksiyonu
normale ¢evirmis ve antibiyotik tedavisi gerektirmeden enfeksiyonu basarili bir
sekilde yok etmistir (Tesche ve ark., 2008).

Nigella sativa L. (Corek otu, Ranunculaceae)

Yoruk ve arkadaglarinin yaptig: bir calismada tavsanlarda RS gelistirilmis ve nazal
mukozada hasar olusturulmustur. N. sativa tohum ekstresinin antioksidan 6zelligi
sayesinde ise bu mukozal hasarin normale dondigii gozlenmistir. N. sativa
tavsanlarda olusan reaktif oksijen tiirlerini; antioksidan enzim aktivitelerini
arttirmasi, oksidan enzim aktivitelerini azaltmast ve lipid peroksidasyonunu
azaltmasi ile yok etmistir. Boylece, N. sativa’nin RS tedavisinde koruyucu
ozelliklere sahip oldugu anlasilmistir (Yoruk ve ark., 2010).

Cingi ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada RS tedavisinde antibiyotik ve
N. sativa ugucu yaginin temel biyoaktif bileseni olan timokinon’un etkisi in vivo
olarak karsilastinlmistir. Sonugta gbzlenen histopatolojik 6zelliklerin higbirinde
onemli derecede bir farklilik goriilmemistir. Calismada ratlarin belirli bir kismina
sadece antibiyotik diger kismina sadece timokinon ile tedavi uygulanmigstir. Belirli
bir miktar rata ise 5 giin boyunca antibiyotik-timokinon kombinasyonu seklinde
tedavi uygulanmistir. Sonucta, timokinon ve antibiyotik burunda olusan epitel
hasar1 ve vaskiiler tikanikligi hemen hemen ayni derecede iyilestirmistir.
Antibiyotik-timokinon kombinasyonu kullanildiginda ise sadece timokinon
kullanildigindaki durumdan biraz daha fazla iyilesme oldugu gdézlenmistir (Cingi
ve ark., 2011).

Satureja hortensis L. (Ko¢ otu, Lamiaceae)

Satureja hortensis Tiirkiye’nin dogusunda genis bir alana yayilmistir. Bu bitkinin
ekstresindeki polifenolik bilesiklerin antienflamatuvar etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Hajhashemi ve ark., 2002). Nitrik oksitin enflamasyon, édem ve
mukozal sekresyonda 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, Uslu
ve arkadaslar nitrik oksiti biyomarker olarak kullanmislar ve ko¢ otunun nazal
nitrik oksit konsantrasyonunu énemli Ol¢lide azalttigini gostermislerdir. Boylece
tavsanlardaki akut RS semptomlar1 S. hortensis'in topikal uygulamasi ile biiylik
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Olclide ortadan kalkmistir (Uslu ve ark., 2003). Ayrica bu bitkinin bazi patojenik
mikroorganizmalara karsi in vitro antimikrobiyal aktivitesinin oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Sahin ve ark., 2003; Mihajilov-Krstev ve ark., 2010).

Anadolu’da geleneksel olarak siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler

Anadolu farkl kiiltiirlerin ve geleneklerin sonucunda biiyiik bir geleneksel tip bilgi
birikimine sahip olmustur. Anadolu'da siniiziti iyilestirmek i¢in halk arasinda
kullanilan bitkiler, bu bitkilerin halk arasindaki adlandirilmalari, bitkinin kullanilan
kismui, nasil ve nerelerde kullanildig1 Cizelge 2’de listelenmistir.

Cizelge 2. Anadolu'da siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler

Bitki (Latince) Ilif:sllgg:;k E:lslll;mlan Kullanim Sekli | Kaynak
Meyvelerinin
suyu sikilarak
buruna
damlatilir
(Yiicel ve
Tiiliikoglu,
2000; Simsek ve
ark., 2002; Ezer
ve Avct, 2004;
Bulut, 2008;
Meyveleri Yildirim, 2010;
Act Kavun, Act (Simsek ve Bulut, 2011).
. ark., 2002; Meyve suyu
Kelek, Kopek LT
Keledi, Actr, Ezer ve Avci, | sirke icine Anadolu
Esck Hiyar: 2004; Ezer ve | damlatilir, (Ezer ve
Ecballium Yaban KaV1;nu Arisan, 2006; | buruna gekilir Arisan, 2006;
elaterium L. Act Dévelek > | Bulut, 2008; (Simsek ve ark., | Kiran, 2006;
(Cucurbitaceae) Cirtlak ’ Sar1 ve ark., 2002). Deniz ve
Clrtlavik 2010; Tuzlac1 | Meyvesinin ark., 2010).
Seytan K’elegi ve ark., 2010; | suyu
Deli Bostan ’ Altundag ve kaynatilarak
Ozturk, 2011) | buhari buruna
¢ekilir (Tuzlaci
ve ark., 2010).
Meyvesinin
suyu su ile
seyreltilerek
buruna
damlatilir (Ezer
ve arisan, 2006;
Kiran, 2006;
Deniz ve ark.,
2010).
Meyve ve Balikesir,
Yapraklari Izmir, Usak
Aesculus (Sar1 ve ark., Tg.tllumll(a}? toz (Sar1 ve ark.,
hippocastanum L. | Atkestanesi 2010), © I‘j.re T %ma 2010),
(Hippocastanaceae) tohumlari cekilir (Tabata Kastamonu
(Tabata ve ve ark., 1993). (Tabata ve
ark., 1993) ark., 1993)
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Cizelge 2. (Devam) Anadolu'da siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler

Bitki (Latince) ilrt:sllfll;ll:;k E;lslll::lmlan Kullanim Sekli | Kaynak
Karabas, Aydin,
Karabas Otu, Cicek, Cigek Balikesir,
Coban Bagirtan, | ve Yapraklari, [zmir,
ia‘(}ﬁ’;ﬁicigggdms Kafa Siipiiren, Toprak Ustii - Mugla,
’ Karan Cicegi, Kisimlari (Sar1 Usak (Sar1
Lavanta Cicegi, | ve ark., 2010) ve ark.,
Karahan 2010)
: Toprak Ustii Trabzon
?I{Zrtl}il:cg; ;c)ata L Nane Kisimlari - (Bulut,
(Bulut, 2008) 2008)
Toprak Ustii Haslanirken g\llzzfll(l i
Thymus sp. . Kisimlari buharinda
. Kekik (Konak ve
(Lamiaceac) (Konak ve durulur (Konak Aktar
Aktar, 2009) ve Aktar, 2009) ) 009)’
Thomus sipvleus Toprak Ustii Buhar banyosu Konya
BOJi/ss (Lalr)rJl} iaceae) Kekik Otu Kisimlari yapilir (Oral, (Oral,
’ (Oral, 2007) 2007). 2007)
Taze kokleri Dosu
I doviilerek ve toz &
Eryngium billardieri I Kakleri halde harici Anadolu
Delar. (Apiaceac) Esekdikeni (Altundag ve wullanlir (Altundag
' Ozturk, 2011) ve Ozturk,
(Altundag ve 2011)
Ozturk, 2011).
Koklerinin
Ervneium s Kokleri doviilmesi ile Van (Tabata
(Aiyiagceae) p- Thst, Tiysi (Tabata ve olusan su buruna | ve ark.,
p ark., 1993). cekilir (Tabata | 1993)
ve ark., 1993).
Agrive
tikanikligt
gidermek ]IBIngi{iOZ
Medicago minima L. Tim Bitki amaciyla . -
(Fabaceae) Pitirak, Bitirak (Tarake1 2006) | kaynatilir, elde Istanbul
(Tarake1
edilen su buruna 2006) ’
damlatilir
(Tarakg1, 2006).
Bir miktar su
igerisinde
Eucalyptus Okaliptiis, Yapraklari kaynatilan Kuzey
VP . yapraklardan Kibris
camaldulensis ekalipto, sitma (Yildirim, {kan buhar (Yildirim
Dehnh. (Myrtaceae) agaci 2010) ‘E)urun icine 2010) ’
cekilir (Yildirim,
2010).
Yapraklar: Kaynatilarak
Eucalyptus globulus Okaliptiis (Baser ve ark buhari solunur )
Labill. (Myrtaceae) P ) 9958) 7 | (Baser ve ark.,
1998).
. Toprak Ustii Taze olarak ya
Malva neglecta Egzztgﬁzzil’ Kisimlari da kaynatilarak Fézzuglni/e
Wallr. (Malvaceae) Ebem ﬁmeci’ (Ozgen ve kullanilir (Ozgen ark g201 2)
& ark., 2012) ve ark., 2012). ”
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Cizelge 2. (Devam) Anadolu'da siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler

Bitki (Halk

Kullanilan

Bitki (Latince) Arasinda) Kisim Kullanim Sekli | Kaynak
Yapraklari elde
ovusturularak
kokusu buruna
Yapraklari e -
cekilir Dogu Anadolu
Anemone albana - . (Altundag ve <
Dag Lalesi, ) (Altundag, (Altundag ve
Stev. A Ozturk, 2011; )
(Ranunculaceac) Siniizit Otu Altundag 2012) veya Ozturk, 2011;
’ kaynatilarak Altundag, 2012)
2012)
buhar1 solunur
(Altundag ve
Ozturk, 2011).
Asplenium _— 5-6 fidesi suda
adiantum-nigrum Karabacak Toprak Ustil kaynatilarak Bandirma (Onar,
. Kisimlari .
Linnaeus Otu (Onar, 2006) igilir (Onar, 2006)
(Aspleniaceae) ’ 2006).
Tohumlari
Laurus nobilis L. Defie Tohumlart Egrvlutlllfl’lzl:rzlkﬂe Bandirma (Onar,
(Lauraceae) (Onar, 2006) s 2006)
yenir (Onar,
2006).
; ) Suyu buruna o
st omi ||l | Be
y ve Aktar, 2009). ’
Echinacea sp. Ekinezva ) Dahilen (Yaldiz | Rize (Yaldiz ve
(Asteraceac) y ve ark., 2012) ark., 2012)
Toprak iistii Infiizyonu
Trifolium sp. Sebeloe kisimlart burna damlatilir | Van (Tabata ve
(Fabaceae) & (Tabata ve ark., | (Tabata ve ark., | ark., 1993)
1993) 1993).
Meyvelerinin Isparta, Konya,
. . . Karaman,
Aristolochia Meyveleri suyu burna
. - .. . o Kahramanmaras,
bodamae Dinger Bagakelegi (Yesilada ve cekilir
. . . Hatay, Adana
(Aristolochiaceae) ark., 1995) (Yesilada ve ;
ark. 1995) (Yesilada ve
" ) ark., 1995)

Diinya’da siniizit tedavisinde kullanilan bitkisel hammaddeler
Tiirkiye disinda bazi iilkelerde siniizit tedavisi i¢in kullanilan bitkiler ve bu
bitkilerin ne amagcla kullanildig listelenmistir (Cizelge 3).

Cizelge 3. Bazi iilkelerde siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler ve kullanim sekilleri

. . Kullanilan Kisim ve Kullanildig:

Bitki Familya Etki Sekli ver Kaynak

Dittrichia Asteraceae Mukusu ¢ozer ve tikanmay1 iran (Aghel,

graveolens L. tamamen gidererek etki eder. 2011)
Antienflamatuvar,

Mentha . antibakteriyel, antifungal (Akdogan ve

piperita L. Lamiaceae etkileri nedeniyle Anadolu ark., 2004)
kullanilmaktadir.

Micromeria . Bitkinin suyu igilir ve buhar1 .

biflora Benth. Lamiaceae solunur. Pakistan (Haq, 2012)
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Cizelge 3. (Devam) Bazi iilkelerde siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler ve kullanim sekilleri

. . Kullanilan Kisim ve Kullanildig:
Bitki Familya Etki Sekli ver Kaynak
Antienflamatuvar ve
Myrtus Myrtaceae antibakteriyel etkileri Akdeniz (Amira ve
communis L. yit nedeniyle oral yoldan iilkelerinde ark., 2012)
kullanilmaktadir.
Ince dallar tiitsii haline
Calotropis . getirilir ve dumant (Bhattarai ve
gigantea L. Asclepiadaceae iyilesene kadar giinde 2 Nepal ark., 2009)
defa burundan ¢ekilir.
Bir kagik dolusu kabuk
tozu iyilesene kadar
Cleistocalyx sigara glb.l. 1({111r."Yakla$1k (Bhattarai ve
operculatus Myrtaceae 10-20 g doviilmiis Nepal ark., 2009)
Roxb. kabugu bir bardak suda ’
kaynatilir ve iyilesene
kadar giinde iki kez igilir.
Tohum macunu giinde
Crateva bir kez alina siiriiliir.
unilocularis Capparaceae Doviilmiis kabugu iki Nepal (Bhattarai ve
PP bardak su ile dekoksiyon p ark., 2009)
Buch. N .
yapilir ve giinde bir kez
igilir.
Elephantopus Yaklagik 10 0gr l.<0k . (Bhattarai ve
Asteraceae macunu giinde bir kez bir | Nepal
scaber L. S, ark., 2009)
bardak su ile igilir.
Zingiber . .
o L 1-2 damla rizom suyu (Bhattarai ve
Ofﬁ cinale Zingiberaceae burna damlatilir. Nepal ark., 2009)
Willd.
. o Uttarakhan,
lela Asparagaceae Ezilmis yapraklar ve bal Himalaya, (Bisht, 2012)
biflora L. karigimi solunur. .
India
Nicell (Bnouham
igera Ranunculaceae Tohumlar toz edilir. Morocco ve ark.,
sativa L.
2002)
Clematis w1 . (Gaire ve
. Taze koklerin ezilmesi .
buchananiana | Ranunculaceae e crkan su inhale edilir Nepal Subedi,
Wall. ¢ ' 2011)
Plantago . Koklerinin dekoksiyonu .
major Aitch, Plantaginaceae icilir Pakistan (Haq, 2012)
Houttuynia Kronik siniizit igin (Lee ve ark.,
cordata Saururaceae Kore
kullanilir, 2008)
Thunb.
. (Ljubuncic
ZZ?;’ZZ;TL Cucurbitaceae I\ggfl\i/: suyu buruna Israil ve ark.,
' gexIr. 2005)
Drymaria Biitiin bitki gupeste N Manipur, (Ningomba
Caryophyllaceae kurutulur ve sigara gibi o m ve ark.,
cordata L. - Hindistan
icilir. 2014)
. .. Bhuyan ve
Drymaria Meyvelerinin suyu burna | Assam, ( .
cordata L. Caryophyllaceae damlatilir. Hindistan 2B(';1 is;;ya,
Drymaria Blrkag:. damla ya.pfak Assam, (Saharia ve
Caryophyllaceae ekstresi  burun  igine o Sarma,
cordata L. Hindistan
damlatilir. 2011)
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Cizelge 3. (Devam) Bazi iilkelerde siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler ve kullanim sekilleri

Bitki Familya gtuklllaslzlll(allln Kisim ve ;(el:.llanlldlgl Kaynak
. Bitki bir bezle sar1l1 .
Drymaria Caryophyllaceae iken 1sitilir ve ¢ikan Nepal (Gaire ve
cordata L. Subedi, 2011)
buhar solunur.
Z‘%ZZW Caryophyllaceae Eﬁglfsez??jéﬁgaﬁ lelllrlila Assam, (Saharia ve
Hindistan Sarma, 2011)
Blume. damlatilir.
Jasminum Oleaceac Cicekleri gignenir Assam, (Saharia ve
humile Linn. ' Hindistan Sarma, 2011)
Daphne Thymelacaceae Tiitsti halinde burna Assam, (Saharia ve
bholua Buch. Y cekilir. Hindistan Sarma, 2011)
Bitkinin kabuk
ekstresinden kagit .
Daphne Thymelacaceae hazirlanir ve ku%u bitki | Nepal (Saharia ve
bholua Buch. A Sarma, 2011)
bu kagida sarilarak
sigara gibi igilir.
Kurutulmus yaprak tozu
Heliotropium Boraginaceae burna ¢ekilir. Mali, Bat1 (Togola ve
indicum Linn. & Dekonjestan olarak Afrika ark., 2005)
islevi vardir.

Siniizit tedavisinde kullanilan bitkisel preparatlar

Tiirkiye’de Umca® olarak bilinen bitkisel ilag, iist solunum yollar1 hastaliklar1 igin
kullanilmaktadir. Avrupa iilkelerinde rinosiniizit tedavisi i¢in kullanilan ancak
Tiirkiye’de bulunmayan bitkisel preparatlar Nasodren®, Kan Jang®, Sinupret®,
Angocin® ve Gelomyrtol® isimleri ile bilinen ilaglardir.

Umckaloabo (EPs® 7630)

Umckaloabo, Pelargonium sidoides DC. (Gliney Afrika sardunyasi, Geraniaceae)
bitkisinin etanollii kok ekstresinden elde edilir ve bagisiklik sistemini
giiclendirmesi, siniizit sikayetlerinin siiresini ve siddetini azaltmasi, patojenleri yok
etmesi ile yillardir akut ve kronik siniizit tedavisinde tercih edilen bir bitkisel ilagtir.
Bitkisel ilacin etken bilesenleri fenolik maddeler, proantosiyanidinler ve
kumarinlerdir (Arslan, 2006). Yapilan genis spektrumlu in vitro antibakteriyel
testler P. sidoides kok ekstresinin solunum yolu patojenlerine karst etkili oldugunu
dogrulamistir (Kolodziej ve Kiderlen, 2007; Schapowal ve Hegel, 2007; Bachert ve
ark., 2009).

Schapowal ve Hegel’in 2007°de yaptig1 ¢aligmada, akut ve kronik siniiziti olan
hastalar ilk 2 giin yiiksek dozda olmak iizere 28 giin boyunca EPs® 7630 ile tedavi
edilmislerdir. 4 haftanin sonunda fiziksel klinik semptomlarda % 82,3 diizelme
gorilmiistiir (Schapowal ve Hegel, 2007). Bir baska calismada ise bakteriyel
siniizitli hastalar 7 giinliik siiregte EPs® 7630 ile etkili ve giivenli bir sekilde tedavi
edilmis ve plasebo etkeninden ¢ok daha fazla iyilesme kaydedilmistir (Bachert ve
ark., 2009).
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Nasodren®

Nasodren, Cyclamen europaeum L. (Alp Meneksesi-Myrsinaceae) ekstresidir ve
tek basina veya alternatif tedavilerle birlikte kullanildiginda akut RS iyilesme hizini
arttirtigl, mukozal 6demi azaltti§i, mukosiliyer hareketi arttirdigi, siniislerin
drenajin1 ve havalanmasinmi sagladigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Mullol,
2009; Beriat ve ark., 2011; Pfaar ve ark., 2012; Ponikau ve ark., 2012). Plasebo ile
karsilastirildiginda yiizde olusan agrilarda ve endoskopik bulgularda ¢ok daha fazla
iyilesme sagladigi gozlenmistir. Bunun yaninda Cyclamen nazal mukozanin
lyilesmesini saglamis ve ameliyat sonrasinda hastalarda komplikasyonlarin
olusumunu engellemistir (Mullol, 2009). Ilacin igerigindeki bitkinin toksik
saponinler icermesi nedeniyle yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik etkisi oldugu
hiicre kiiltlir calismalarinda gosterilmistir (Beriat ve ark., 2011).

Kan Jang®

Kan Jang® tabletleri 20 yildan uzun bir siiredir Iskandinavya’da iist solunum yolu
enfeksiyonlari i¢in kullanilmaktadir. Andrographis paniculata Wall (Acanthaceae)
ve Eleutherococcus senticosus Maxim. (Araliaceae) tirlerinin standardize bir
ekstresini icermektedir. Klinik ¢aligmalar bu karisimin soguk algmliginin tedavi
edilmesinde etkili oldugunu dogrulamistir (Gabrielian ve ark., 2002; Coon ve Ernst,
2004; Akbar, 2011). Andrographis standardize karisimimin ve A. paniculata
ekstresinin immunstimulan ve antienflamatuvar etkisi farmakolojik ¢alismalarla
gosterilmistir. Yapilan klinik ¢alismalarda Kan Jang® tabletleri siniizit hastalarina
giinde 3 defa 4 tablet seklinde verilmistir. Calismanin sonunda bas agrisi, burun ve
bogaz ile ilgili RS semptomlarinda iyilesme goriilmiistiir (Gabrielian ve ark., 2002).

Sinupret®

Sinupret®, solunum yollarinin ve paranazal siniislerin akut ve kronik
enflamasyonunda tedavi edici olarak kullanilan bitkisel bir karisimdir. i¢erigindeki
aktif droglar; Gentiana radix, Primulae flos cum calycibus, Rumicis herba, Sambuci
flos ve Verbenae herba’dir (Cizelge 4) (Virgin ve ark., 2010; Rossi ve ark., 2012).
Sinupret bu 5 bitkinin kombinasyonu seklinde 60 yildan daha uzun siiredir
kullanilmaktadir. S1v1 dozaj formunda Sinupret damlas1 ve kat1 dozaj formunda
Sinupret tabletleri bulunmaktadir (Virgin ve ark., 2010). Bu bitkisel ilacin
sekretolitik ve antienflamatuvar 6zelligi (Rossi ve ark., 2012) siniislerin drenajinm
ve havalanmasini saglamaktadir. Yapilan ¢alismalarda Sinupret preparatinin
konvansiyonel ilaglar gibi belirgin bir sekilde sekretolitik etki gosterdigi
anlasilmistir. Hayvanlarda yapilan in vivo toksikolojik deneyler sonucunda
Sinupret’in hicbir sekilde mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkisi
gbzlenmemistir. Siniizit tedavisinde kullanilan dekonjestanlarin aksine Sinupret
mukosiliyer aktivitede herhangi bir olumsuz etki olusturmamistir (Oliff ve
Blumenthal, 2009).

Sinupret damla ve tabletlerinin plasebo kontrollii klinik denemeleri yapilmistir.
Yapilan gozlemler sonucunda sinupret kullananlar hastalik semptomlarindan biiyiik
o6l¢iide kurtulmuglardir. Kraus ve arkadaglarinin 1992 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
akut ve kronik siniizit hastalarina Sinupret tabletleri ve Myrtol kapsiilleri kontrollii
bir sekilde verilmistir. 3 hafta sonunda hastalarin radyolojik bulgularina
bakildiginda Sinupret ile tedavi edilen hastalarin daha i1yi durumda oldugu
goriilmistiir (Kraus ve Schwender, 1992).
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Cizelge 4. Sinupret bitkisel ilacinin icerdigi droglar, bu droglarin elde edildigi bitkiler, icerdigi
bilesikler ve farmakolojik etkileri

Kullanilan | Bitki ismi .. S A Farmakolojik
bitki kismi | (Latince) Tiirkce ismi | Icerdigi bilesikler etkileri
Gentiana Gentiana lutea L . . Brongsiyal
radix (Gentianaceae) Centiyane ofu| Amarogentin sekresyonu artirici
Primulae flos . . Rutin, Kuersetin, Sckretolitik,
Primula veris L. L. . . ... | Ekspektoran,
cum . Cuha cigegi | Karotinoitler, Salisilik :
. (Primulaceae) o . Antienflamatuvar,
calycibus Asit Tirevleri ..
Antiviral
Kuersetin, Ferulik .
.. . . .. | Antienflamatuvar,
Rumicis Rumex sp. - Asit, Emodin, Oksalik .. .
Kuzukulag . ) . Antimikrobiyal,
herba (Polygonaceae) Asit, Polisakkaritler, C C
. Antioksidatif
Vitamini
Rutin, Hlperozn, Bronsiyal
Sambucus nigra Kuersetm, . sekresyonu artirict
Sambuci flos Miirver Sitosteroller, Kafeik . ’
L. (Adoxaceae) ) . Antienflamatuvar,
Asit Esterleri, Ugucu Terletici
Yaglar, Lektinler
Verbena Iridoid Gl.l kozitleri Sekretolitik,
Verbenae officinalis L Mine ¢igegi (Verbenalin), Ekspektoran
herba : ’ cleeg Flavonoidler, Sitral, P i
(Verbenaceae) antiviral
Terpenler
Angocin®

Angocin® (Anti-Infekt N) tabletleri, turp ve latin g¢igeginin bilesiminden
olugmaktadir. Bu bitkisel ilacin siniizit hastalar1 tizerindeki etkisi antibiyotik
tedavisi ile karsilagtirilarak incelenmistir. Tedavinin baslangicinda hastalarin
sikayetlerinin azaldigi goriilmiistiir. Tedavinin sonunda ise Angocin® antibiyotik
kadar etkili bulunmustur (Goos ve ark., 2007).

Gelomyrtol®

Gelomyrtol® Forte kapsiilii mirtol, a-pinen, limonen ve 1,8-sineol monoterpenlerini
icermektedir (Dorow ve ark., 1987). Gelomyrtol’iin siniislerdeki mukosiliyer hizi
arttirdig1 (Han ve ark., 2009) ve sekretolitik etkisinin oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (Behrbohm ve ark., 1995).

Federspil ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya gore standardize mirtol akut
siniizit hastalar1 lizerinde plaseboya gore ¢ok daha iyi sonuglar vermistir (Federspil
ve ark., 1997). Akut ve kronik siniizit hastasi c¢ocuklara standardize mirtol
kapstilleri 2 hafta boyunca verilmis ve sonugta % 90’dan fazla ¢ocukta bas agrisi,
paranazal hassasiyet ve yutaktaki mukusun azaldig1 gézlenmistir (Sengespeik ve
ark., 1998).

Ucucu Yaglar ve Calisma Materyalleri

Ugucu yaglar genel olarak odunsu olmayan bitki kisimlarindan distilasyon
(genellikle buhar veya hidrodistilasyon) ydntemleri ile elde edilirler. izole edilen
ucucu yagin miktar1 ve icerdigi bilesikler, bitkinin toplanma zamani, toplandigi
topragin 6zelligi ve kullanilan ekstraksiyon teknigi gibi 6zelliklere bagli olarak
degismektedir (Baser ve Buchbauer, 2010; Langeveld ve ark., 2014).
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Bilesiminde temel olarak cesitli terpenoidleri igeren ugucu yaglar, bitkilerin dogal
olarak Ttrettigi sekonder metabolitlerdir. Terpenler genel olarak bes karbonlu
izopren birimlerinden olusur ve bu birimlerin karbon iskeletinde bulunma sayisina
gore isimlendirilirler (Cowan, 1999; Dorman ve Deans, 2000). Iki molekiil izopren
birleserek monoterpeni olustururken dort molekiil izopren diterpeni ve bes molekiil
izopren birimi birleserek seskiterpeni olusturmaktadir. Terpenlerin disinda diisiik
molekiil agirliklr alifatik hidrokarbonlar, asitler, alkoller, aldehitler, asiklik esterler
ya da laktonlar, kumarinler, fenil propanoidlerin homologlar1 da ugucu yaglarin
bilesiminde bulunabilir. Ugucu yaglarin igerdigi bu bilesenler ¢ogunlukla gaz
kromatografisi (GK) ile ve miktarlar1 ise gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi
(GK/KYS) ile belirlenmektedir (Baser ve Buchbauer, 2010).

Ugucu yaglar kozmetik, gida ve tip alanlarinda ¢esitli amagclar i¢in uzun yillardir
kullanilmaktadir. Giinlimlizde parfiimlerde, kozmetik preparatlarda, gida
koruyuculari, farmasoétiklerde ve insektisitlerde, aromaterapi ve fitoterapi
uygulamalarinda kullanim alan1 bulmustur (Baser ve Buchbauer, 2010; Hammer ve
ark., 1999). Halk tibbinda kullanilma amagclarindan yola ¢ikilarak ugucu yaglarin
birgok biyolojik etkisi ve etki mekanizmasi ortaya konulmustur. Ozellikle ugucu
yaglarin ve diger bitki ekstrelerinin antimikrobiyal 6zellikleri alternatif tip ve dogal
tedavileri igceren bir¢ok uygulamanin temelini olusturmaktadir (Cowan, 1999;
Hammer ve ark., 1999; Aggarwal ve ark., 2002; Van Vuuren ve ark., 2009; Hamid
ve ark., 2011). Ugucu yaglarin in vitro antimikrobiyal etkili olduklari, gidalarda
bozulmaya ve gida zehirlenmelerine yol acan mikroorganizmalara, hayvan, bitki ve
insan patojenlerine karsi gosterilmistir (Dorman ve Deans, 2000; Fabio ve ark.,
2007).

Mentha spicata L.

Mentha spicata (Lamiaceae, bah¢e nanesi, antep nanesi, kivircik nane) stimulan,
karminatif, antimikrobiyal, antispazmodik, antienflamatuvar, antiplatelet,
antispazmodik, stomasik, antioksidan (Fletcher ve ark., 2005; Ebrahimzadeh ve
ark., 2010; Kizil ve ark., 2010) ve diiiretik 6zellikleri nedeniyle halk arasinda ve
farmasotik, gida ve kozmetik sanayisinde genis Olgiide kullanilmaktadir
(Arumugam ve ark., 2008).

Bahge nanesi Anadolu’da baharat olarak kullaniminin disinda farkli amaglarla da
kullanilmaktadir. Marmaris/Mugla'da M. spicata yapraklari inflizyon yoluyla soguk
alginligi, oksiiriik, karin agris1 ve mide bulantis1 tedavisinde ve laksatif etkisinden
dolay1 kullanilmaktadir (Gurdal ve Kultur, 2013). Sivrice/Elazig'da nanenin toprak
istli kisimlari infiizyon veya dekoksiyon ile hazirlanarak yemeklerden dnce bir
bardak i¢ilmektedir ve bu sekilde soguk alginlig1 ve grip tedavisinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (Cakilcioglu ve Tiirkoglu, 2010). Maden/Elazig'da M. spicata
nane ve pune olarak bilinmektedir ve dekoksiyonu antispazmodik, soguk alginlig
ve grip tedavisinde kullanilmaktadir (Cakilcioglu ve ark., 2011). Malatya'da nane
ve narpuz isimleriyle bilinen M. spicata yapraklar1 dekoksiyon yoluyla soguk
algmlhigi, grip ve solunum yollar1 hastaliklarinda kullanilmaktadir. Bu amacla
yemeklerden sonra bir yudum i¢ilmektedir (Tetik ve ark., 2013).

Mentha spicata ugucu yagmin genellikle yaklasik % 50-65’ini monoterpen
yapisindaki “karvon” olusturmaktadir. Igerdigi diger 6nemli bilesenler ise limonen,
mentol, menton, pulegon, dihidrokarveol ve 1,8-sineol'diir (Arumugam ve ark.,
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2008; Kumar ve ark., 2011). Karvon giiclii antiseptik 6zellige sahiptir (Arumugam
ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2011). M. spicata ekstresinin fenolik icerigindeki
Ozelikle rosmarinik asit, luteolin ve fitol antimikrobiyal, antiviral, gii¢lii antioksidan
ve antitimor etkileriyle bilinmektedir (Padmini ve ark., 2010).

Yapilan ¢alismalarda M. spicata ugucu yaginin ve ekstrelerinin bazi bakteriler ve
mayalara kars1 antimikrobiyal etkide oldugu dogrulanmistir (Kizil ve ark., 2010;
Padmini ve ark., 2010; Boukhebti ve ark., 2011). Sokovic ve arkadaglarinin yapmis
oldugu bir calismada ise M. spicata'nin antifungal etkinligi M. piperita'dan yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni M. spicata'daki karvon miktarinin yiiksek olmasiyla
aciklanmistir (Sokovic ve ark., 2009).

Lavandula stoechas L.

Karabasg otu olarak bilinen L. stoechas (Lamiaceae) bir Akdeniz Bolgesi bitkisidir.
Bazi Avrupa iilkelerinde kiiltiiri de yapilmaktadir. Bitki geleneksel olarak
ekspektoran, antispazmodik, stimulan, miishil ve yara iyilestirici olarak
kullanilmaktadir. Cigekli dallarindan elde edilen ugucu yag kolik ve gogiis
hastaliklarina kars1 tedavi edici olarak, sinirsel bag agrisini rahatlatmak ve yaralar
temizlemek i¢in kullanilmaktadir (Giray ve ark., 2008).

Lavandula stoechas Anadolu’da halk arasinda ¢esitli amaclarla kullanilmaktadir.
Edremit/Balikesir'de karabas otunun c¢iceklenmis dallar1 infiizyon yoluyla karin
agrisi, bas agrisi, kolestrerol, antihipertansif ve damar tikanikliklarinda
kullanilmaktadir. Bu amagla 1-2 hafta boyunca giinde 2 kere 1 bardak icilmesi
onerilmektedir (Polat ve Satil, 2012). Izmir'de karabas otunun yapraklari inflizyon
yoluyla ekspektoran, antiseptik, analjezik, vazodilator olarak, kan sirkiilasyonu
rahatsizliklarinda ve kanserden korunmak i¢in kullanilmaktadir (Ugulu ve ark.,
2009). Marmara Bolgesi'ndeki Kapidag Yarimadasi'nda ise karabag otunun herbasi
tansiyon diizenleyici ve siniizite karst kullanilmaktadir (Uysal ve ark., 2010).
L. stoechas Marmaris/Mugla'da karabas ve karahan olarak bilinmektedir. Ugucu
yag1 harici olarak agri kesici 6zelligi nedeni ile ve bitkinin ¢igekleri infiizyon
yoluyla kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilmaktadir (Giirdal ve Kiiltiir, 2013).
Sakarya ilinde ise karabas otunun analjezik, ekspektoran, ditiretik, sinirsel
rahatsizliklarda, insomnia, hipertansiyon ve iltihaplanmis yaralarda kullanimi
vardir. Bu amaglarla inflizyon yoluyla tiiketilmektedir (Uzun ve ark., 2004). Ege ve
Giliney Marmara bolgelerinde L. stoechas; karabas, karabas otu, cobanbagirtan, kafa
stipliren, karan ¢igegi, lavanta cicegi ve karahan isimleriyle bilinmektedir ve bu
bitkinin tansiyon diisiiriicii, agr1 kesici, hafizay: gii¢lendirici, damar agici, solunum
yollarim1 agict olarak soguk alginligi, siniizit, bronsit, Oksiiriik, nefes darlig
hastaliklarinda kullanimina rastlanmistir (Sar1 ve ark., 2010).

Lavandula stoechas ugucu yagiin temel bilesenleri olan fenkon, pinokarvil asetat,
kafur, 1,8-sineol ve mirtenol ucucu yagin yaklasik % 63'ini olusturmaktadir.
Bunlarin disinda pinen, kamfen, mirsen, fellandren, limonen, tujon, sitral ve
geraniol de ucucu yagda bulunabilmektedir (Mohammedi ve Atik, 2011). Karabas
ucucu yag1 ve ekstrelerinin antioksidan (Gulcin 2004), antimikrobiyal (Cavanagh
ve Wilkinson, 2002; Mohammedi ve Atik, 2011), antikonvulsan, antispazmodik
(Gilani ve ark., 2000) ve antienflamatuvar (Zuzarte ve ark., 2013) etkilerinin oldugu
yapilan in vitro ¢caligmalarda gdsterilmistir.
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Thymus sipyleus Boiss.

Thymus sipyleus (Lamiaceae, limon kokulu kekik), Tirkiye'de yaygin olarak
yetisen endemik bir tiirdiir. Erzurum Ilica Ilgesi'nde, kekik otu veya keklik otu
olarak bilinir ve herbasinin dekoksiyonu karin agrisi, gastrik iilser, tonsilit, tiriner
sistem hastaliklari, i¢ hastaliklar, egzama ve hemoroid tedavisinde kullanilmaktadir
(Ozgen ve ark., 2011). Ankara'da nemamulotu ve sater olarak bilinen T. sipyleus
sedatif, antiseptik, tonik, antihelmentik, ugucu yagi ise antihelmentik, antiseptik ve
kolagog olarak kullanilmaktadir (Tosun ve ark., 2006).

Cetin ve arkadaslariin yapmis oldugu GK/KS ve GK analizleri sonucunda 7.
sipyleus subsp. sipyleus var. rosulans ugucu yaginin temel bilesenleri karvakrol ve
timol olarak belirlenmistir (Cetin ve ark., 2011). Yapilan ¢alismalarda 7. sipyleus'un
antimikrobiyal etkinliginin oldugu tespit edilmistir (Yigit ve ark., 2002; Tosun ve
ark., 2006; Ozcan ve ark., 2008).

Bu tez kapsaminda Mentha spicata L., Lavandula stoechas L. ve Thymus sipyleus
subsp. sipyleus var. sipyleus Boiss. L. tiirlerinin secilmesinin nedeni Anadolu’da
halk arasinda bu bitkilerin siniizit tedavisinde kullanilmasi ve bitki ugucu yaglarinin
ve temel bilesenlerinin siniizit patojenlerine karsi antimikrobiyal etkinlik testlerinin
daha onceki ¢caligmalarda yapilmamis olmasidir.
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GEREC ve YONTEMLER

Bitkisel Materyal Temini ve Ucucu Yag izolasyonu

Bu c¢alismada kullanilan Mentha spicata L. bitkisinin toprak {istli kisimlari
Balikesir/Savastepe’den toplanmistir. Taze bitki kisimlari golgede ve oda
sicakliginda kurutulmustur. Lavandula stoechas L. bitkisinin toprak {istii kisimlari
Izmir/Urla’dan ve Thymus sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus Boiss. L. bitkisinin

toprak tstii kisimlari ise Sivas/Ulas’dan kuru halde temin edilmistir.

Ucucu yaglarin eldesi hidrodistilasyon yontemi ile Clevenger apareyinde
gerceklestirilmistir (Sekil 4). Kuru bitkiler parcalandiktan sonra 100 gr kadar
tartilmis ve 2 litrelik balona aktarilmistir. Bitkinin {izerine yaklasik 10 kati kadar
distile su ilave edilip 3 saat siireyle distilasyon gerceklestirilmistir (Anonymous,

2011). izole edilen ugucu yag tartilarak miktari kayit edilmistir.

Sekil 4. Clevenger apareyinde ucucu yag izolasyonu

Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Glasiyel asetik asit, (Carlo

Erba)
Etil asetat, (Carlo Erba)
Toluen, (Merck)

Siilfiirik asit, (Riedel de
Haen)

Anisaldehit, (Fluka)
Vanilin, (Sigma)
Gliserol, (Merck)
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Karvon
Kafur, (Sigma)
Timol, (Merck)

Resazurin, (Merck)

Amoksisilin/Klavulanat
(Sigma)

n-hekzan, (Merck)
Dietil eter, (Merck)



Kullanilan Cihazlar

Clevenger Apareyi, (Ildam)

Gaz Kromatografisi, (Agilant
6890N GC)

Gaz-Kromatografisi/Kiitle
Spektrometresi, (Agilent 5975
GC/MSD)

Otoklav, (Hirayama HV-50)

Otomatik  ve  multikanal
pipetér seti, (Brand ve
Eppendorf)

Ultra Derin Dondurucu, (New
Brunswick Scientific)

e Steril Kabin, (Class Bio II) e McFarland
e Vorteks, (Ika Genius 3) (Biosan)

e Bakteriyolojik etiiv, (MMM-
Incucell)

Densitometre,

e Ultraviyole lambasi, (Camag)

Kromatografik Yontemler
ince tabaka kromatografisi (ITK)
Analitik ITK

Aliiminyum destek iizerine 0.2/0.25 mm kalinliginda silikajel kapli 10 x 10 cm
hazir plaklar istenilen boyutlarda kesilerek kullanilmistir. Ugucu yaglar 10 mg/mL
konsantrasyonda hekzan ile hazirlanmis ve 15 puL kadar kiigiik bir nokta seklinde
plak tabanina uygulanmistir. Toluen:etil asetat (93:7) ¢oziicii sisteminde yiiriitiilen
plaklar kurutulduktan sonra UV 254 ve 366 nm dalga boylarinda goriintiisii
alinmistir. Daha sonra plaklara vanilin/siilfiirik asit reaktifi puskiiltiilmiis ve
110°C’de birkag¢ dk 1sitilmistir. Standartlar ile karsilagtirilarak gerekli isaretlemeler
yapilmistir (Iscan, 2009).

Preparatif ITK

Bu teknikte cam destek {izerine silikajel kapli 10 x10 cm boyutunda hazir plaklar
kullanilmistir. Ugucu yaglar bir bant seklinde plak tabanina uygulanmistir. Plagin
en sonuna nokta halinde standart bilesen yiiklenmistir. Plak toluen:etil asetat (93:7)
¢oziicii sisteminde yiiriitiildiikten sonra kurutulmus ve UV 254 ve 366 nm dalga
boylarinda goriintiilenmistir. Daha sonra plagin kenarina kismina vanilin/siilfiirik
asit reaktifi plskiirtiilmistiir. Plagin belirte¢ piiskiirtiilen kenar1 1sitildiktan sonra
izolasyonu istenilen bilesenin oldugu bant halindeki kisim ince uglu bir spatiil ile
dikkatlice kazinarak uygun c¢oziicii igerisine aktarilmistir. Cozelti slizgeg
kagidindan siiziilerek silikajelden ayrilmistir ve ¢oziicii ugurularak saf madde izole
edilmistir (Iscan, 2009).

Reaktifin hazirlanmast

Vanilin siilfiirik asit reaktifi: 0.1 g vanilin 28 mL metanolde ¢6ziilmiis ve {izerine 1
mL d.H>S0,yavas yavas eklenmistir. Yavasca sallayarak karigmasi saglanmaistir.

Gaz kromatografisi (GK)/Alev Iyonizasyon Dedektorii (AID)

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin fitokimyasal bilesenlerinin rolatif yiizdesi
GK ile belirlenmistir. Bu amagla Agilent 6890N GK sistemi, HP-Innowax (60 m x
0.25 mm @, 0.25 pum film kalinlig1) polar kolon ve tasiyici gaz olarak helyum (0.8
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mL/dk akis hiz1) kullanilmistir. Calismada enjeksiyon portu sicakligi 250 °C’dir ve
300 °C’de AID kullanilmistir (Demirci ve ark., 2013).

Gaz kromatografisi/Kiitle spektrometresi (GK/KS)

Ugucu yaglarin kiitle spektrumlarmin belirlenmesi i¢in GK/KS kullanilmistir.
Calismada, Agilent 5975 GK/KSD sistemi, HP-Innowax (60 m x 0.25 mm &, 0.25
um film kalinlig1) polar kolon ve tasiyict gaz olarak helyum (0.8 mL/dk akis hiz1)
kullanilmistir. Enjeksiyon portu sicakligi ise 250 ‘C’dir. 70 eV elektron enerjisi ile
35-450 m/z kiitle araligindaki maddelerin analizleri gergeklestirilmistir. 60 °C’de
10 dk, 4 °C /dk artigla 220 °C’ye, 220 °C’de 10 dk, 1 °C /dk artisla 240 °C’ye
yiikselen toplam 80 dakikalik sicaklik programi uygulanmistir. Degerlendirme
islemlerinde “Baser Ucgucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi” ve Wiley GK/KS, Adams
ve MassFinder 3.0 Kiitiiphane Tarama Yazilimlar1 kullanilmigtir (Demirci ve ark.,
2013).

Sterilizasyon

Antimikrobiyal aktivite deneylerinde kullanilan tiim laboratuvar malzemeleri,
besiyerleri ve mikroorganizma ile kontamine olmus tiim malzemeler 121 °C’de, 1.5
atm basingta 20 dk boyunca otoklavda sterilize edilmistir.

Kullanmilan Besiyerleri

Mueller Hinton Agar (MHA) ve Mueller Hinton Broth (MHB) besiyerleri hazir
olarak temin edilmis ve uygun bir sekilde distile su ile sulandirilarak hazirlanmistir.
Daha sonra otoklavda sterilize edilerek kullanilmistir. At kani ile zenginlestirilmis
MHA i¢in 5 mL at kani yaklasik 45 °C’deki 100 mL MHA ile karistirilmistr.
Hazirlanan besiyerleri +4 °C’de en fazla 2 hafta muhafaza edilmistir.

Mikroorganizmalar ve Inkiibasyonu

Antimikrobiyal aktivite denemelerinde kullanilmak iizere Streptococcus
pneumoniae ATCC® 10015, Haemophilus influenzae ATCC® 49247, Moraxella
catarrhalis ATCC® 23246, Streptococcus pyogenes ATCC® 19615, Staphylococcus
aureus ATCC® BAA-1026 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC® 10145 standart
suslar1 ATTC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu, American Type Culture
Collection)’dan liyofilize halde temin edilmistir.

Staphylococcus aureus, S. pyogenes ve P. aeruginosa suslarmi gelistirmek icin
MHA, M. catarrhalis, H. influenzae ve S. pneumoniae suglarin gelistirmek i¢in "%
S'lik at kami iceren MHA" besiyerleri kullanilmistir ve 37 °C’de cogalmalari
saglanmistir. Kiiltlirlerin safliklar1 kontrol edildikten sonra % 15°lik gliserol
¢oOzeltisine aktarilarak daha sonra kullanilmak {izere -85 °C’de saklanmustir.

Mikroorganizmalar uygun besiyerine asilanarak bakteriyolojik etiivde 37 °C’de 24
saat inkiibasyona birakilmistir. Gelisen tekli kolonilerden alinarak MHB besi yerine
inokule edilmistir ve 24 saat 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. 24 saatlik
inkiibasyondan sonra sivi besiyerinde gelisen Kkiiltiirler, Mc Farland No: 0.5
(bakteriler icin yaklasik 103 CFU/mL) tiipiine gore bulamklik ayari tiirbidometre
kullanilarak yapilmistir (CLSI, 2007).
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In Vitro Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:
Agar difiizyon yontemi

Mc Farland No: 0.5 tiipiine gore tiirbidometre kullanilarak yogunlugu ayarlanmis
bakteriyel suslar MHB ile 1/10 seyreltilmistir ve 100 pL, 10 mL MHA igeren
Petrilere yayilarak inokule edilmistir. Agar yiizeyinde 6 mm ¢apinda kuyucuklar
acilarak kuyucuklara 30 pL 10 mg/mL konsantrasyondaki ucucu yaglardan
aktarilmistir. 37 °C'de 24 saat inkiibasyondan sonra kuyucuklar etrafindaki
inhibisyon zon c¢apt Sekil S5’teki gibi Olgiilerek antibakteriyel aktivite
degerlendirilmistir (Singh ve ark., 2005; Dogruéz ve ark., 2008).
Amoksisilin/klavulanat iceren kuyucuklar pozitif kontrol olarak degerlendirilmistir.
Deneyler 3 tekrarli olarak yapilmistir ve aritmetik ortalamalar1 verilmistir.

B Bakteriyal dreme
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/f \
ll“.!f TR SRS ‘I’. ‘\
Inhibisyon zdn cagh \ {;‘s@*i ! )
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Sekil 5. Agar difiizyon yonteminde inhibisyon zon ¢apinin 6l¢iilmesi

Mikrodiliisyon yontemi

Deney i¢in 96 kuyucuklu “U” tipi mikrotitrasyon Petrileri kullanilmistir. Her
kuyucuga 100 pL besiyeri konulmustur. Ugucu yaglar ve temel bilesenleri 100’er
uL olacak sekilde mikrotitrasyon Petrilerinin ilk kuyucuklarina aktarilmistir ve stok
cozeltilerin 1ki kathi seri diliisyonlart hazirlanmistir. Yogunlugu ayarlanmis
mikroorganizmalar MHB ile 1/10 seyreltilmistir ve Petrilere 10’ar pL ilave
edilmistir. Islemlerden sonra mikrotitrasyon Petrilerinin kapaklar1 kapatilarak 37 °C
'de 24 saat inkiibasyona birakilmistir ve inkiibasyon siiresi sonunda renklenme i¢in
petri tizerine 20 pL resazurin ¢dzeltisinden ilave edilmis ve 37 °C 'de 3 saat daha
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda pembe olmayan kuyucuklar
tiremenin olmadigini géstermistir. Sonuglar minimum inhibisyon konsantrasyonlari
(MIK) seklinde belirlenmistir (CLSI, 2006). Besiyeri ve mikroorganizmanin
bulundugu kuyucuklar {ireme kontrolii, sadece besiyerinin oldugu kuyucuklar
sterilite kontrolii ve amoksisilin/klavulanat antibiyotigi ise pozitif kontrol olarak
degerlendirilmistir. Deneyler 3 tekrarli olarak yapilmistir ve aritmetik ortalamalari
verilmistir.
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Buhar difiizyon yontemi

McFarland No: 0.5 tiipiine gore yogunlugu ayarlanmis bakteriyel suslar MHB ile
1/10 seyreltilmistir ve 100 pL’si kat1 besi yeri {izerine yayilarak inokule edilmistir.
Diskler Petri kab1 kapaginin merkezine yerlestirildikten sonra her bir ugucu yag ve
temel bilesenlerinin 10 pL'si 6 mm'lik steril filtre disklerine ilave edilmistir ve
hemen Petri kapaklar1 kapatilmistir. Petrilerden buhar sizmasini 6nlemek i¢in Petri
kabinin etrafi parafilm ile kapatilmistir. 37 °C'de 24 saat inkiibasyondan sonra
olusan inhibisyon zon ¢ap1 dlgiilerek antibakteriyel aktivite degerlendirilmistir
(Inouye ve ark., 2001; Goni ve ark., 2009). Disklerin olmadigr sadece
mikroorganizma olan Petriler kontrol olarak degerlendirilmistir. Deneyler 3 tekrarl
olarak yapilmistir ve aritmetik ortalamalar1 verilmistir.
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BULGULAR VE TARTISMA
Ucucu Yag izolasyon Sonuclar

Tiirkiye’nin farkli yerlerinden toplanan M. spicata, L. stoechas ve T. sipyleus
bitkilerinin kurutulmus toprak {istii kisimlarindan hidrodistilasyon yontemi ile
ucucu yag elde edilmistir (Cizelge 5).

Cizelge 5. M. spicata, L. stoechas ve T. sipyleus bitkilerinin toplandig: yerler, toplanma tarihleri
ve ucucu yag verimleri

O, - . Ucucu yag

Bitki tiirii Kullanilan kisim Toplandig: yer ve tarih verimi (g/kg)
. Toprak iistii Balikkesir/Savastepe,
M. spicata L. kisimlari 15.08.2013 224
L. stoechas L. Toprak sti izmir/Utla, 12.09.2013 2.9
kisimlar1

Thymus sipyleus .
subsp. sipyleus var, | L °oPrak tsti Sivas/Ulas, 17.07.2014 20.6

. . kisimlart
sipyleus Boiss. L.

Ucucu Yaglarin GK/MS ve GK/AID Sonuglar

Hidrodistilasyon ile elde edilen ugucu yaglarin fitokimyasal bilesenleri GK/AID ve
GK/KS ile belirlenmistir. Cizelge 6°da bu ucucu yaglarin GK/AID sonuglar1 ve EK
1°de ise kromatogramlari verilmistir. Buna gore, M. spicata ucucu yaginin karvon
(% 60.6), L. stoechas ugucu yaginin kafur (% 46.7) ve T. sipyleus ugucu yaginin ise
timol (% 66.2) bilesenini igerdigi saptanmustir.

Cizelge 6. izole edilen ugucu yaglarin temel bilesenleri a. M. spicata L. ucucu yag b. L. stoechas
L. ucucu yag ¢. Thymus sipyleus subsp. sipyleus var. sipyleus Boiss. L. ugucu yagi

a. M. spicata L. u¢ucu yaginin icerdigi bilesikler

RRI | Bilesik % RRI Bilesik %
1032 | a-pinen 1.0 1535 | p-burbonen 0.8
1035 | a-tuyen 0.1 1589 S-ylangen 0.1
1118 | p-pinen 14 1597 | S-kopaen e
1132 | sabinen 0.7 1612 | p-karyofillen 25
1174 | mirsen 2.3 1611 terpinen-4-ol 0.6
1188 | a-terpinen 0.1 1624 trans-dihidrokarvon 0.8
1203 | limonen 16.6 1668 (2)-p-farnasen 0.2
1213 | 1,8-sineol 6.0 1706 a-terpineol 0.3
1246 | (Z2)-f-0simen 0.3 1726 germakren-D 0.8
1255 | y-terpinen 0.2 1757 dihidro karveol 0.2
1266 | (E)-p-osimen 0.1 1751 karvon 60.6
1280 | p-simen 0.1 1773 oJ-kadinen 0.2
1290 | terpinolen 0.1 1752 cis-karvil asetat 0.1
1386 | 3-oktenil asetat 0.1 1845 trans-karveol 0.3
1393 | 3-oktanol 0.3 1882 cis-karveol 0.1
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a. (Devam) M. spicata L. ucucu yagimin icerdigi bilesikler
RRI | Bilesik % RRI Bilesik %
1474 | trans-sabinen hidrat 0.7 1949 piperitenon 0.3
1494 | (2)-3-hekzenil izovalerat e 1969 cis-jasmon 0.1
1497 | a-kopaen 0.2 1983 piperitenon oksit 0.1
1505 | dihidro edulan 11 0.1 2008 karyofillen oksit 0.1
1528 | a-burbonen 0.1 2186 6jenol e

Toplam | 98.7

b. L.stoechas L. ucucu yagimin icerdigi bilesikler
RRI1 | Bilesik % RRI Bilesik %
1014 | trisiklen 0.1 1663 cis-verbenol 0.1
1032 | a-pinen 0.7 1664 trans-pinokarveol 0.1
1072 | a-fenken 0.1 1683 trans-verbenol 0.6
1076 | kamfen 1.8 1704 mirtenil asetat 29
1135 | tuya-2, 4-(10)-dien 0.1 1706 a-terpineol 0.3
1203 | limonen 0.4 1719 borneol 0.4
1213 | 1,8-sineol 35 1725 verbenon 0.3
1255 | y-terpinen e 1751 karvon 0.4
1280 | p-simen 0.3 1795 geranil asetat 0.1
1290 | terpinolen e 1773 o-kadinen 0.2
1386 | 1-oktenil asetat e 1804 mirtenol 0.4
1406 | a-fenkon 28.9 | 1845 trans-karveol 0.3
1450 | trans-linalol oksit (furanoid) 0.1 1864 p-simen-8-ol 0.6
1452 | 1-okten-3-ol 0.1 1900 epikubebol 0.1
1482 | fenkil asetat 0.8 1957 kubebol 0.1
1499 | a-kamfolen aldehit 0.2 2008 karyofillen oksit 0.2
1532 | kafur 46.7 | 2057 ledol 0.3
1553 | linalool 0.3 2080 kubenol 0.1
1586 | pinokarvon 0.1 2088 1-epikubenol 0.1
1590 | bornil asetat 4.5 2104 viridiflorol 0.9
1598 | kamfen hidrat 0.1 2210 kopaborneol 0.4
1611 | terpinen-4-ol 0.2 2209 trans-murolol 0.1
1648 | mirtenal 0.3 2289 4-0kso-a-yilangen 0.2

Toplam | 98.5

c. T.sipyleus Boiss. u¢ucu yaginin icerdigi bilesikler
RRI Bilesik % RRI Bilesik %
1032 | a-pinen 0.6 1571 trans-p-menth-2-en-1-ol | e
1035 | a-tuyen 1.3 1590 bornil asetat 0.1
1076 | kamfen 0.6 1612 p-karyofillen 0.4
1118 | B-pinen 0.2 1611 terpinen-4-ol 0.6
1159 | 6-3-karen 0.1 1624 trans-dihidrokarvon e
1174 | mirsen 14 1719 borneol 1.7
1176 | a-fellandren 0.2 1706 a-terpineol 1.2
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c. (Devam) T. sipyleus Boiss. u¢ucu yaginin igerdigi bilesikler

RRI | Bilesik % RRI Bilesik %
1188 | a-terpinen 12 1751 karvon e
1203 | limonen 0.2 1704 y-murolen 0.2
1213 | 1,8-sineol 0.6 1868 karvakrol asetat 0.4
1255 | y-terpinen 9.2 2008 karyofilen oksit e
1265 | 3-oktanon 0.1 2181 izotimol 0.1
1280 | p-simen 94 2198 timol 66.2
1474 | trans-sabinen-hidrat 0.6 2205 izokarvakrol 0.1
1556 | cis-sabinen-hidrat 0.2 2239 karvakrol 34
Toplam | 99.2

(e: eser miktarda)

ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
Analitik ITK

ITK plaginda develope edilen ugucu yaglarin ve temel bilesenlerinin goriiniimii
Sekil 6’daki gibidir. Toluen:etil asetat (93:7) ¢oziicii sisteminde develope edilen
plaklara vanilin-siilfiirik asit reaktifi ptskiltilmistiir. Karvon bileseninin Rt
(tutunma faktorii, retention factor) degeri 0.6, kafur bileseninin Rf degeri 0.4 ve
timol bileseninin Rf degeri 0.7 olarak hesaplanmistir. Buna gére M. spicata ugucu
yagindaki R degeri 0.6 olan bilesen karvon, L. stoechas ugucu yagidaki Rf degeri
0.4 olan bilesen kafur ve T. sipyleus ugucu yagindaki Rf degeri 0.7 olan bilesen
timol’diir.
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Sekil 6. Ucucu yaglar ve temel bilesenlerinin ITK goriintiisii, a) M. spicata ucucu yag (M) ve
karvon (K), b) L. stoechas ucucu yag (L) ve kafur (F), c) T. sipyleus ucucu yag (T) ve timol (i)

Preparatif ITK

Cam destek lizerine silikajel kapli plaklar tizerine M. spicata, L. stoechas ve
T. sipyleus ugucu yaglar ¢izgi halinde uygulanmis ve toluen-etil asetat ¢dziicl
sisteminde yiiriitilmiistir. Daha sonra plagin kenar kisminin renklenmesi
saglanmig ve temel bilesenin bulundugu kisim plak boyunca kazilarak alinmistir.
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Temel bilesen silikajelden siizge¢ kagidi yardimi ile n-hekzan ile ¢oziilerek
ayrilmistir. n-Hekzan rotavaporda ugurularak saf madde izole edilmistir.

In vitro Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari
Agar difiizyon yontemi

Agar diflizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite deneyinde kuyucuklarin
etrafindaki iireme olmayan kisimlar yontem bdliimiindeki agar difilizyon
boliimiinde anlatildigi gibi bir cetvel yardimiyla Slgiilmiistiir ve inhibisyon zon
caplari lireme olmayan bolgeye kuyucuk boyutu da eklenerek cm cinsinden
verilmistir (Cizelge 7). Ugucu yaglar ve bilesenler 10 mg/mL konsantrasyonda
kuyucuklara uygulanmistir. S. pneumoniae susuna karsi sadece Thymus ugucu yagi
ve timol bileseninin inhibisyon zonu olusturdugu goriilmiistiir (Sekil 7). M. spicata
ve Kkarvon bileseni, S. pneumoniae ve M. catarrhalis susuna karst bu
konsantrasyonda etkisiz bulunmustur. Ayrica standart olarak kullanilan
amoksisilin/klavulanat antibiyotiginin 128 ug/mL’sinde P. aeruginosa ve S.
pneumoniae susunda higbir etki gbzlenmemistir. S. pyogenes, S. aureus, M.
catarrhalis ve H. influenzae suslarinda amoksisilin/klavulanat test ettigimiz
maddelerden daha etkili bulunmustur (Sekil 8).

Cizelge 7. Ugucu yag ve temel bilesenlerinin agar difiizyon yontemi sonuglari (cm)

Test P. S. S. S. M. H.
maddeleri | aeruginosa | pyogenes | aureus | pneumonia | catarrhalis | influenzae
M 0.8 1 1 0 0 0.9
K 0.7 1 0.9 0 0 1.1
L 0.8 1.2 0.8 0 0 1
F 0.7 0.8 1 0 0 0.8
T 0.7 1.2 1.3 1.3 1.2 1.2
i 0.7 1.8 1.5 1.5 1.6 1.5
A 0 3.3 3.2 0 2.2 2

M; Mentha spicata ucucu yagi; K, karvon; L, Lavandula stoechas ugucu yagi; F, kifur; T,
Thymus sipyleus ucucu yagy; I, timol; A, amoksisilin/klavulanat

P. aeruginosa

S. pyogenes

S. aureus

Sekil 7. T. sipyleus ucucu yag (T) ve timol (i) bileseninin agar difiizyon yontemi ile belirlenen
inhibisyon zon ¢aplar:
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Sekil 8. Amoksisilin/klavulanat antibiyotiginin agar difiizyon yontemi ile belirlenen inhibisyon
zon ¢aplarn

Mikrodiliisyon yontemi

Mikrodiliisyon yontemi ile antibakteriyel aktivite deneyinde, elde edilen ugucu
yaglar ve bu ugucu yaglarin temel bilesenleri, toplam 6 madde ve 1 antibiyotik, 6
siniizit etkeni patojene karsi denenmistir. Maddelerin ve kontrollerin oldugu
kuyucuklar Sekil 9°da sematize edilmistir. Buna gore plak tizerindeki 11. satirdaki
kuyucuklar sterilite kontrolii ve 12. satirdaki kuyucuklar ise biiyiime kontrolii
olarak degerlendirilmistir. 5 mg/mL konsantrasyonda ki maddelerin seyreltmesi 1.
kuyucuktan 10. kuyucuga kadar yapilmistir.

Sekil 9. Mikrodiliisyon yonteminin sematize edilmesi, (A) M. spicata ucucu yagi, (B) Karvon,
(C) L. stoechas ucucu yagi, (D) Kafur, (E) T. sipyleus ugucu yag, (F) Timol, (G)
Amoksisilin/klavulanat, (H) % 50 DMSO, (1) Maddeler, (11) Sterilite kontrolii, (12) Bilyiime
kontrolii
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Plaklara resazurin ilave edildikten sonra 3 saat inkiibasyona devam edilmistir.
Inkiibasyondan sonraki renklenmis plak goriintiileri Sekil 10°da verilmistir. Buna
gore mavi kuyucuklar bakteriyel {iremenin olmadigini pembe kuyucuklar ise
bakteriyel iiremenin oldugunu géstermektedir. ilk pembe kuyucuktan énceki mavi
kuyucuktaki maddenin konsantrasyonu MiK degeri olarak degerlendirilmistir.

Bu yontem ile belirlenen MiK degerleri mg/mL cinsinden Cizelge 8’de verilmistir.
Sonuglara bakildiginda standart siniizit patojenlerine karsi hi¢bir ucucu yag ve
bilesenin antibiyotigin etki ettigi kadar diisiik konsantrasyonda etkili olmadig1 ve
maddelerin bu suslara karst 0.16 ile 1.25 mg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlarda etkili oldugu goriilmiistiir. 0.16 mg/mL konsantrasyon ile en
etkili ugucu yag ve bilesen, S. pyogenes, S. aureus ve M. catarrhalis suslarina kars1
T. sipyleus ugucu yagi ve timol bileseni olmustur.

Cizelge 8. Mikrodiliisyon yontemi ile yapilan antibakteriyel aktivite sonug¢lar: (mg/mL)

P S. S. S. M. H.
Maddeler , . . ,
aeruginosa | pyogenes | aureus | pneumonia catarrhalis | influenzae
M 0.62 0.62 0.31 1.25 1.25 1.25
K 1.25 0.62 0.62 1.25 1.25 1.25
L 1.25 0.62 0.31 0.62 1.25 1.25
F 1.25 0.62 0.62 1.25 1.25 1.25
T 1.25 0.16 0.16 0.31 0.16 0.31
i 1.25 0.16 0.16 0.16 0.16 0.62
A 0.064 0.004 0.002 0.032 0.001 0.004

M. spicata ugucu yagi, M; karvon, K; L. stoechas ugucu yagi, L; kifur, F; T. sipyleus u¢ucu
yag, T; timol, I; amoksisilin/klavulanat, A.

Ucucu yag ve bilesenlerin MiK arahg: 0.01 mg/mL - 5 mg/mL

Amoksisilin/klavulanat MiK arahgi: 0.000125 mg/mL- 0.064 mg/mL

P. aeflidinosa S. pyodenes S.%alreus
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Sekil 10. Resazurin ilave edilmis plak giiriintiiieri
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Buhar difiizyon yontemi

Buhar difiizyon deneyinde Petri kapaklarina yerlestirilen 6 mm’lik disklere 10 uLL
ucucu yaglar ve ana bilesenleri emdirilmistir. Kat1 halde olan kafur ve timol ise
birka¢ damla dietil eter i¢cinde ¢oziilerek 10 pL olarak disklere uygulanmistir. 24
saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon zonunun olusup olusmadigina bakilmis ve
bir cetvel yardimi ile olusan zon ¢aplari dl¢lilmiistiir.

Sonuglara bakildiginda M. spicata, L. stoechas ugucu yaglari, karvon ve kafur
bilesenlerinin buharlarinin ¢alisilan standart siniizit patojenlerine kars1 herhangi bir
inhibisyon zonu olusturmadigr  goriilmiistiir.  Ayrica, kontroller ile
karsilastirildiginda, bu maddelerin buhar fazlarinin mikroorganizma biiyiimesinde
dikkate deger bir azalmaya neden olmadigi da anlasilmistir. T. sipyleus ugucu
yaginin ve timol’iin buhar fazlari ise P. aeruginosa susu digindaki diger patojenlere
kars1 etkili olmustur (Sekil 11 ve 12). Bu ugucu yagin buharinin en etkili oldugu
sus ise 6.5 cm inhibisyon zon ¢api ile S. aureus bulunmustur (Cizelge 9).

P. aeruginosa

Sekil 11. T. sipyleus ug¢ucu yagimin buharinin buhar difiizyon yéntemi ile belirlenen inhibisyon
zon caplan

P. aeruginosa S. pyogenes

Sekil 12. Timol bileseni buharinin buhar difiizyon yontemi ile belirlenen inhibisyon zon ¢aplari
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Cizelge 9. T. sipyleus ucucu yagi ve timol bileseninin buhar difiizyon yontemi ile belirlenen
inhibisyon zon ¢aplari (cm)

P. S. S. S. M. H.

Maddeler ; . .
aeruginosa | pyogenes | aureus | pneumoniae | catarrhalis | influenzae

T. sipyleus
ucucu yagi 0 5.2 6.5 25 5.1 3.4
buhar fazi
Timol’iin
buhar faz1 0 4 6 3 4.3 3.2
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SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda, Anadolu'da halk arasinda, siniizit tedavisinde
kullanilan bitkiler, kullanilan bitki kisimlar1 ve bitkilerin kullanilma ydntemleri
incelenmistir ve Anadolu’da siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler arasindan segilen
Mentha spicata L., Lavandula stoechas L. ve Thymus sipyleus Boiss. L. ugucu
yaglarinin bazi siniizit patojenlerine karsi in vitro antimikrobiyal etkisi {i¢ farkli
yontem ile belirlenmistir. Konu ile ilgili son yirmi yil i¢inde yayinlanan oncelikle
yerli tezler, bildiriler, makaleler ve uluslararasi Tiirkiye adresli ¢aligmalar kaynak
olarak arastirilmis ve derlenmistir.

Geleneksel olarak bir¢ok bitki siniizit tedavisinde kullanilmaktadir. Anadolu'da
sinliziti iyilestirmek i¢in halk arasinda kullanilan bitkiler, bu bitkilerin halk
arasindaki adlandirilmalari, bitkinin kullanilan kismi, nasil ve nerelerde kullanildigt
konu ve kapsam boliimiinde yer alan Cizelge 2°de listelenmistir. Son 20 yili
kapsayan bu literatiir taramasinda Anadolu’da en az 16 bitki tiirlinlin siniizit
patolojisinin iyilestirilmesi i¢in kullanildig1 tespit edilmistir.

Yapilan tez kapsaminda Anadolu’da siniizit tedavisinde kullanilan bitkiler
arasindan segilen Mentha spicata, Lavandula stoechas ve Thymus sipyleus ugucu
yaglarinin bazi siniizit patojenlerine karsi in vitro antimikrobiyal etkisi ti¢ farkl
yontem ile belirlenmistir. Bu {i¢ bitkisel materyal kullanilarak siniizit patojenlerine
kars1 antibakteriyel etki denemeleri bu tez calismasi ile ilk defa degerlendirilmistir.

Boukhebti ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis oldugu calismada M. spicata
ucucu yagmin antibakteriyel aktivitesi disk diflizyon yontemi ile degerlendirilmis
ve P aeruginosa susuna kars1 etkisiz bulunmustur. Kizil ve arkadaslarinin 2010
yilindaki calismasinda Mentha ugucu yag yiikksek konsantrasyonlarda P
aeruginosa susuna kars1 etkili oldugu goriiliirken S. pyogenes susunda ugucu yag
miktar1 arttik¢a artan inhibisyon zon ¢ap1 (11-17 mm) 6l¢ililmiistiir. Yapilan bu tez
calismasinda ise agar difiizyon yonteminde Mentha ugucu yag1 S. pneumoniae ve
M. catarrhalis suslarina karsi inhibisyon zon g¢ap1 olusturmazken diger
mikroorganizmalara karsi 8 ve 10 mm ¢apinda inhibisyon zon ¢ap1 olusturmustur.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen Mentha ugucu yagimin mikrodiliisyon yontemi ile
degerlendirilen antibakteriyel etkisi 0.31-1.25 mg/mL konsantrasyon araligindadir.
Bu degerler pozitif kontrol olarak kullanilan amoksisilin/klavulanat antibiyotiginin
MIK degerinden yaklasik 10 kat biiyiiktiir. M. spicata ugucu yagmin temel bileseni
% 60.6 gibi yliksek bir ylizde ile karvon olarak tespit edilmistir. Karvon bileseninin
antibakteriyel etkisi ¢alisilan li¢ yontemde de M. spicata ugucu yag1 ile hemen
hemen ayni degerlerdedir.

Lavandula stoechas tiiriniin kuru toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu
yagdaki temel bilesen kafur (% 46.7) olarak belirlenmistir. Agar difiizyon
yonteminde 10 mg/mL konsantrasyondaki Lavandula ugucu yagi ve kafur bileseni
S. pneumoniae susuna karsi etkisiz bulunmustur. Bunun yaninda S. pyogenes susuna
kars1 ugucu yag 7 mm’lik zon ¢ap1 verirken kafur bileseni 1 mm’lik inhibisyon zon
capt olusturmustur. Mohammedi ve arkadaglarinin (2011) yapmis oldugu disk
difiizyon yontemi ile antibakteriyel aktivite calismasinda L. stoechas ugucu yagi P.
aeruginosae susuna karsi inhibisyon zonu olusturmamistir ve yine ayni ¢alismada
S. aureus susuna kars1 0.6 £ 0.1 cm zon olusturmustur. Bu ¢calismada ise L. stoechas
agar difiizyon yontemi ile P. aeruginosae ve S. aureus’a kars1 0.8 cm inhibisyon
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zonu meydana getirmistir. Literatlir aragtirmalarinda L. stoechas ugucu yaginin bu
tez ¢aligmasinda kullanilan suslara kars1 mikrodiliisyon yontemi ile antibakteriyel
aktivitesi denemelerine rastlanilmamistir. Bu tezde yapilan mikrodiliisyon yontemi
ile antibakteriyel aktivite denemelerinde L. stoechas ugucu yagl 6
mikroorganizmaya kars1 0.31-1.25 mg/mL arasinda degisen konsantrasyonda etkili
bulunmustur.

Bu tez kapsaminda 7. sipyleus tiirliniin kuru toprak iistii kisimlarindan ugucu yag
elde edilmistir ve bu ugucu yagin temel bileseni % 66.2 timol olarak belirlenmistir.
Thymus ugucu yagimin agar diflizyon yontemi belirlenen inhibisyon zon ¢ap1 P.
aeruginosa susuna karsi 0.7 cm’dir. Diger suslara karsi ise 1.2 ve 1.3 cm inhibisyon
zon ¢aplari elde edilmistir. Timol S. pyogenes susuna karsi en yiiksek inhibisyon
zon ¢apini (1.8 cm) olusturmustur. Cetin ve arkadaglarinin 2011 yilinda yapmis
oldugu calismada 7. sipyleus ugucu yagi disk difiizyon yonteminde P. aeruginosa
susuna karsi 5.4 cm, S. aureus susuna karsi 4.4 cm ve S. pyogenes susuna karsi 5.0
cm inhibisyon zonu olusturmustur.

Bu calismada Thymus ugucu yaginin mikrodilusyon yontemi ile belirlenen MiK
degerleri (0.16 - 1.25 mg/mL) Mentha ve Lavandula ugucu yaglarindan daha diisiik
bulunmustur. 7. sipyleus ugucu yaginin yiiksek oranda timol icermesi antibakteriyel
aktivitesinde daha yiiksek degerler elde edilmesini aciklamaktadir. Mentha ve
Lavandula ugucu yaglariin buhar diflizyon yontemi ile antibakteriyel aktivite
denemelerinde calisilan konsantrasyonda inhibisyon zonlar1 elde edilmemesine
ragmen Thymus ugucu yaginda belirgin sekilde inhibisyon zonlar1 belirlenmistir
(Sekil 15).

Son olarak, insanlarin bitkileri kullanarak dogal ve zararsiz farkli tedavi yollarim
ve sekillerini tercih ettikleri bilinmektedir. Kullanim sekillerine bagli olarak
bilimsel c¢aligmalarla destekli bu konu iizerinde daha detayli deneysel ve etki
mekanizmasina yonelik caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bunun yaninda
antimikrobiyal etkinin arttirilmasi amaciyla ugucu yaglarin farkli sinerjik
kombinasyon caligmalarinin yapilmasi daha etkin ve giivenli siniizit tedavilerine
olanak saglayabilir.
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10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00 75.00

Time-->

c. T.sipyleus u¢ucu yagi kromatogram

Abundance H
timol
450000
400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000

50000

W N\ |

s " \

T t T T t T T T T T T T T T
10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00 75.00
Time-->
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