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Menengic (Pistacia terebinthus L.) Kabuk Ekstrelerinden Elde Edilen Luteolinin
Antibakteriyel Etkisi

Suna KIZILYILDIRIM *®

! Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

N N N N
W WP W W P
Oz

Fitokimyasallar, cesitli farmakolojik etkilere sahip, tedavi edici bitkilerden elde edilen kimyasal bilesiklerdir.
Ozellikle flavonoidler cesitli biyolojik aktivitelere ve farmakolojik etkilere sahip en etkili bir fitokimyasal
bilesendir. Luteolin birgok bitki tiriinde dogal olarak bulunan énemli bir flavonoiddir. Bu ¢calismada menengi¢
(Pistacia terebinthus L.) kabuk ekstrelerinden elde edilen luteolin flavonoidinin antibakteriyel etkisinin
arastinlmasi amaclanmistir. Calismada, luteolinin Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Streptococcus agalactiae ATCC 12401, Enterococcus
feacalis ATCC 29212 referans suslarina karsi MIK degerleri, broth mikrodiliisyon yéntemi ile arastirilmistir.
Calisma sonucunda, luteolinin test edilen tim suglara kargi antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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ABSTRACT

Phytochemicals are chemical compounds derived from therapeutic plants that have a variety of pharmacological
effects. In particular, flavonoids are the most effective phytochemical components with various biological activities
and pharmacological effects. Luteolin is an important flavonoid found naturally in many plant species. This study
aimed to investigate the antibacterial effect of luteolin flavonoid obtained from terebinth (Pistacia terebinthus L.)
bark extracts. In the study, MIC values of luteolin against reference strains Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Streptococcus agalactiae ATCC 12401,
Enterococcus feacalis ATCC 29212 were investigated by broth microdilution method. As a result of the study, it

was determined that luteolin showed antibacterial activity against all tested strains.
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1. Girig

Gunumuizde antibiyotiklere kargi gelisen diren¢ nedeniyle, son yillarda yapilan ¢alismalarin cogunlugu
bitkisel ilag olarak kullanilan bitki ttrlerinden izole edilen biyolojik olarak aktif bilesenlere dogru
kaymaktadir (1,2). Bitkilerin antimikrobiyal 6zellikleri, antimikrobiyal aktivitelere sahip, nispeten
karmasik yapilarin cesitli ikincil metabolitlerin yetenekleriyle ilgilidir (3,4).

Menengi¢ (Pistacia terebinthus L.) uzun yillardan beri alternatif tipta ilgi géren bir bitki taradar. P.
terebinthus Akdeniz florasinin tipik bir temsilcisidir ve Ulkemizin giiney ve bati bélgelerinde yaygin
olarak "menengi¢" diye adlandiriir (5). Menengi¢c meyveleri bircok alanda kullaniimaktadir;
ogutuldikten ve uygun sartlarda kavrulduktan sonra menengic kahvesi olarak, bal ile karistirilarak
idrar soktirict ve meyveden elde edilen yag ile sabun Uretiminde (bittim sabunu) yaygin olarak
kullanilir. Anadolu’da menengi¢ bitkisinin yapraklari karin agrisi, mantar hastaligi ve antidiyabetik
olarak, recinesi ise idrar yollari ve solunum vyollari antiseptigi, astim tedavisi, ates dusuricu ve
antiinflamatuvar olarak kullanildigr bildirilmigtir (6,7). Menengic meyve kabuklarinda luteolin bol
bulunmaktadir. Luteolin dogal bir flavonoiddir ve bitkilerde en bol bulunan ikincil metabolitlerden
biridir. Luteolin, mikemmel antikanser ve antiinflamatuvar aktiviteleri nedeniyle buyuk ilgi gérmustur
(8). Kimyasal olarak, iki benzen halkasi ve C2-C3 karbon cift bagina sahip bir oksijen iceren halka
iceren bir C6-C3-C6 yapisina sahiptir (9, 10). Yapi-aktivite ¢alismalari, luteolin yapisinin 5, 7, 3' ve 4'
karbon pozisyonlarindaki hidroksil gruplarinin ve 2-3 ¢ift baginin varhginin, onun ¢oklu farmakolojik
etkilerinden sorumlu oldugunu gdstermistir (9). Son zamanlarda yapilan az sayida calismada,
luteolinin bakteriyel patojenlere kargi antimikrobiyal aktivitelerini bildirmistir (11), ancak antimikrobiyal
mekanizmalar1 acgikliga tam olarak hentz kavusturulmamistir. Luteolinin, Staphylococcus aureus ve
Listeria  monocytogenes Uzerine antibakteriyel aktivite calismalarinda, bakterilerinin hicre zari
gecirgenligini artirdid1 ve hiicre morfolojisinde degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (12).

Bu calismada, menengi¢c (Pistacia terebinthus L.) kabuk ekstrelerinden izole edilmis ve kimyasal
yapisi dogrulanmis luteolinin, antibakteriyel aktivitesinin arastirilmasi amaclanmigtir.
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2. Materyal ve Metot
Luteolin izolasyonu

P. terebinthus meyveleri yerel bir pazardan yeterli miktarda elde edilmigtir. P. terebinthus
meyvelerinden luteolin izolasyonu icin dis kabuk kismi tercih edilmistir. Dis kabuklarindan ekstraksiyon
ve kromatografik yontemlerle luteolin saflastirilmistir. Saflastirma prosesinde menengic meyveleri
ogutilmeden tum olarak (1kg) 5 L balonlara konarak ilk 6énce hekzan ile ekstrakte (5 x 2.5 L)
edilmistir. Hekzan ekstresi sonrasi meyve materyali 6gutilmeden tim olarak aseton ile (5 x 2.5 L)
ekstrakte edilmigtir. Aseton duguk sicaklik ve basing altinda ekstreden bir doner buharlagtirici (rotary
evaporator) kullanilarak uzaklastiriimistir. Ardindan luteolini saflastirmak tzere ekstre silika jel kolon
kromatografisine (70-230 mesh) tabii tutulmustur ve yiritict faz olarak etil asetat kullaniimistir.
Fraksiyonlar 50 mL hacimler halinde ince tabaka kromatografisinde yine ayni hareketli faz kullanilarak
kontrol edilmistir. Saflastirilmasi hedeflenen maddeyi iceren fraksiyonlar kendi arasinda birlestirilerek
yeniden ayni sartlarda silika jel kolon kromatografisine tabii tutularak saflik orani artiriimistir. Yiksek
oranda saflastirilan maddenin kimyasal yapisi UV, IR, MS, 1H-NMR, 13C-NMR, 1D ve 2D-NMR
teknikleri ile aydinlatiimistir ve luteolin olarak karakterize edilmistir (13).

Antibakteriyel Aktivite Testi

Antibakteriyel aktivite testi icin Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Streptococcus agalactiae ATCC 12401, Enterococcus
feacalis ATCC 29212 referans suglari secilmistir.

Minimum inhibitér Konsantrasyonunun (MIK) Belirlenmesi

Luteolinin, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Streptococcus agalactiae ATCC 12401, Enterococcus feacalis ATCC 29212
referans suslarina karsi MIK degerleri, broth mikrodiliisyon yoéntemi kullanilarak belirlenmistir.
Referans suslar, ayri ayrn kanl agar besiyerine inokile edilerek 24 saat 37°C’de inkiibasyona
birakilmigtir. inkiibasyondan sonra elde edilen taze saf bakteri kiiltiirlerinden 0.5 Macfarland
bulanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlanmigtir.

Tuim kuyucuklara 100 pL MHB iginde luteolinin ¢esitli konsantrasyonlari (6.25-800pg/mL)
hazirlanmistir. Daha sonra, her bir kuyucuga 10 pL bakteri inokulum ilave edilmistir. Mikroplaklar
37°C'de 24 saat inkilbasyonun ardindan MiK degeri, gozle goriiliir bakteri tiremesini 6nleyen en disik
luteolin konsantrasyonu olarak tanimlanmistir. Deney ¢ kopya halinde gerceklestirilmistir (14).

3. Bulgular

Calismada, P. terebinthus 6zutlerinden izole edilen luteolinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif,
test edilen referans bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi goralmustir.

Luteolinin, Enterococcus feacalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 izolatlarina kargi MIK degerlerinin 50 pg/mL oldugu,
Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 izolatlarina karsi ise 400
pg/mL oldugu tespit edilmigtir.

4. Tartigma ve Sonug

Son yillarda antibiyotiklere direncli bakterilerin oranlarindaki artis nedeniyle yeni, dogal antibakteriyel
bilesiklerin kesfine olan ilgi artmaktadir. Bircok arastirmaci luteolinin antiinflamatuvar ve antitimor
Ozelliklerine odaklanmistir. Bu calismada da ¢esitli bakterilere karsi luteolinin antibakteriyel aktivitesi
arastirilmis olup, luteolinin test edilen tim izolatlara karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi gérulmustir.
Kavak ve arkadaslari, P. terebinthus'un antimikrobiyal aktivitesini belirlemek yaptiklari ¢calismalarinda,
gram pozitif bakteri S. aureus Uzerinde antimikrobiyal etki gostermesine ragmen, gram negatif E. coli
Uzerinde etkisiz oldugunu bildirmislerdir (15). Baska bir calismada, P. terebinthus'un olgun meyvesinin
Escherichia coli ATCC 25922'ye karsi 4,24 mm c¢apinda, Staphylococcus aureus ATCC 25923'e karsi
ise 4,20 mm capinda zonlar olusturdugu tespit edilmistir. Menengic¢ bitkisinin olgunlasmamis
meyvelerinin metanol ekstraktinin antimikrobiyal aktivite goéstermedigi belirlenmistir (16). Guo ve
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arkadaslari, luteolinin bakterilerde hiicre duvarinin bitiinligini bozarak hiicre duvar ile zar arasinda
bulunan alkalin fosfatazin sizmasina yol agabilecegini bildirmislerdir. Ayrica ¢alismalarinda, luteolinin
Trueperella pyogenes'e kargi antibakteriyel aktivite gosterdigini de bildirmislerdir. (8).

P. terebinthus oziltleri ile kanstirilmis kitosan filmlerinin gida patojenlerine kargi antimikrobiyal
aktiviteleri hakkinda yapilan bir c¢alismada, Proteus microbilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli gibi Gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugu bulunmustur (17). Xi ve
arkadaglari, S. aureus, E. coli ve Salmonella gibi gida kaynakh patojenlere kargi etkili antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (18). Luteolinin S. aureus ve L. monocytogenes'e karsl bakterinin
hiicre zarlarina zarar vererek antibakteriyel etki gésterdiklerini ve bununla birlikte biyofilm olusumunu
engelleyebilecegi rapor edilmistir. Bu baglamda arastirmacilar, luteolinin gida endustrisinde gida
koruyucusu ve yuzey dezenfektani olarak degerli uygulamalara sahip olabilecegini 6ne strmustir (19).
Baska bir arastirmada; luteolinin S. aureus'a kargi antibakteriyel aktivite aktivitesinin, DNA
topoizomeraz | ve IlI'nin aktivitesini inhibe edebilmesinden kaynaklandidi bildiriimistir (20). Bununla
birlikte, luteolinin Bacillus cereus ve Salmonella infantis, Bacillus subtilis ve Pseudomonas
fluorescens'e karsi iyi antibakteriyel aktivite sergiledigi de gosterilmistir (21, 12).

Bu calismada da, P. terebinthus ekstresinden izole edilen luteolinin hem gram pozitif hem de gram
negatif bakterilere karsi etki gosterdigi tespit edilmistir. Luteolinin, Enterococcus feacalis ATCC 29212,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Streptococcus agalactiae ATCC 12401 izolatlarina karsi MIC
degerlerinin 50 pg/mL, Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
izolatlarina karsi ise 400 pg/mL oranlarinda etki gostermistir. Calismada, luteolinin gram pozitif
bakterilere, Gram negatif bakterilere kiyasla daha disik konsantrasyonda etkili oldugu bulunmustur.
Bu durum gram negatif bakterilerin sahip oldugu duvar yapisindan kaynaklandigi dustntulmektedir.
Bununla birlikte, yapilan bazi calismalar sonucunda P. terebinthus bitki populasyonlarinin cografi
kokenine, iklim sartlarina, genetik veya cevresel faktdrlere bagl olarak antibakteriyel aktivite
sonuglarinda farkhlik gorulebilir. Ayrica bitki 6zitlinden izole edilen flavonidlerin ¢esidine ve miktarina
bagli olarak da degiskenlik gosterebilir.

Sonug olarak, P. terebinthus 6zitinden izole edilen luteolin etkili antibakteriyel aktivite gdstermistir.
Yapilan arastirmalar 1s1§dinda, luteolin gegitli geleneksel tibbi uygulamalarda, antiinflamatuvar ajan ve
antiseptik trtinlerde umut verici bir bilesen olarak kullanilabilir. Ancak, luteolinin diger mikroorganizma
turlerine karsi antimikrobiyal etkinligi kapsaml bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir.
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