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Ozet

Diinyada, binlerce yildir, sinirsiz sayida bitki ve ekstraktlar1 hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkilerin hastaliklar iyilestirme giicii
ile ilgili bilgiler, kiiltiirler arasinda tarihler boyunca aktarilmistir. Bitkiler, tiiriine, konsantrasyonuna ve bilesenlerine bagli olarak, bakteriler
funguslar ve virtisler tizerine antimikrobiyal etkilere sahiptirler. Bitki kaynakli ilaglar mikroorganizma orjinli hastaliklarin tedavisinde buyuk
umut kaynagi olmustur. Arastirmacilar bitkilerin kimyasal bilesimlerini ortaya ¢ikarip, antimikrobiyal mekanizmasini ¢ozmeye ¢aligmaktadirlar.
Burada tibbi bitkilerin bazi bilesenlerinin antimikrobiyal ozellikleri ve canli hiicrelerdeki mekanizmasi ile ilgili son yillarda yapilan bazi
arastirmalar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bitki bilesenleri, antimikrobiyal mekanizmalar, antimikrobiyal etkiler.

The Component of Plant As Antimicrobial Agent

Abstract
In the world, numerous plants and their extracts have used for thousands of years to treat health disorders. Especially, the knowledge of their
healing properties has been transmitted throughout history among cultures. Depending on type, concentration and components, they exhibit
antimicrobial effects on living cells. Medicines derived from plants have shown great promise in the treatment of healthies originating from
microorganism. Researchers have aimed to describe the chemical composition of these plants antimicrobials and the mechanisms involved in
microbial growth inhibition. Thus, in the present work, antimicrobial properties of some compounds of medicinal plants and their mechanisms
on living cells was discussed.
Keywords: Plant components, antimicrobial mechanisms, antimicrobiyal effects.
GIRIS . .
mucizevi kaynak artik yerini teknolojik veri bankalarina
o . o . birakmaya baglamistir. Ornegin, etnomedikal degeri olan
Bltkllel’.ln hastaliklart Vlylleft'rme guctine olan inan¢  pinjer “jle ilgili bilimsel aragtirmalara dayali olusturulan
neredeyse insanin var oldugu doneme kadar uzanir. Insanlik  NAPALERT internet sitesi bunlardan biridir. ierigi 300’den
tarihi boyunca bitkilerin farkli formlari, acik yaralara lapa ), pastaliga ve semptoma karst bilinen 27,000°den fazla bitki
haline getirilip surul_erek uygulanmus, kaynatlla}rak suyundar_l ¢esidinin bulundugu bir katalog sunmaktadir [4].
fﬁlydalanllmls veya 9'”9',‘ gida olarak tﬁketilmistlr. DUnyadgk! Diinya geneline baktigimizda tropikal ulkelerde 6lumlerin
tim kitalarda bitkilerin kullanlldlglpa de.l.lr sayisiz tarihi yaklagik yarisi enfeksiyon kaynakli olimlerdir. Afrika’da her
kanitlara rast!amaktaylz. Hatta altml_s bin yil 6nce yasamis olan yil 300.000 cocuk E. coli, Shigella ve Salmonella tiirlerine
n?ar_‘d_er.ta”e”n' bugtin Irak P°'99§'”de b“'!ma” r_?ollyhock iligkin mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlardan
bitkisini kullandiklar1 kesfedilmistir [1]. Milattan &nce 2600 olmektedir. Belki bu durum lkelerin sosyo-ekonomik
tarihlerine ait civiyazisi ile yazilmis kil tabletler gecmisin  §,rumuna bakildiginda sasirtici degildir, ancak  gelismis
fantastik yolculugunda ~ karsimiza  ¢ikan ilk  yazili - gikelerde de enfeksiyona bagli hastaliklar ve &liimler her gegen
kaynaklardandir [2]. Milattan 6nce 5. yiizyilin sonlarinda gin gectikce artmaktadir. Ornegin, Amerika Birlesik
Hipokrates’in farkl: 300-400 tibbi bitkiden bahsettigi kitabi Ve payletleri’nde yapilan aragtirmalara gore, 1981 yilinda
milattan sonra ise birinci yiizyillda Dioskorides’in De Materia enfeksiyona baglt Glimler 5. sirada iken 1§92 yilinda %58
Medica adli eseri modern farmakolojinin temelini olusturan en artisla 3. swraya ulasmustr [2,5]. Bu ' durum” enfeksiyon
eski yapitlardandir [1]. GUnumiize kadar ulastigimizda halen bu  pogeankjarmnin - onlenmesi ve  tedavisinde yeni  stratejiler
bitkiler ve yeni tiirleri geleneksel tedavilerde kullanilmaktadir. gelistirmeyi zorunlu kilmistir. Bu nedenle farmakologlarin ve
Diinya tzerinde gelencksel tipta tim bitkilerin 9%10°unun  gz¢jjikle “mikrobiyologlarin antimikrobiyal ajan arayisinda
kullanlldlgl tahmin edilmektedir. Tim dunyada geleneksel bitkilere basvurmalarl oldukga dogaldll’. Zamanla,
tedavilerde kullanilan bitkiler, ekstraktlari, igerigini olusturan mikroorganizmalar ilaglara karst direng kazanmakta ve bunlari
bilesenler ve etkilerine olan bilimsel merak etnofarmakoloji yeni Gyelerine aktarmaktadirlar. Bu durum ise ilaclarm
alaninin da dogmasma neden olmustur [4]. Milyonlarca
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kullanim Omriinii smirlamakta ve antimikrobiyal ihtiyacini
stirekli  kilmaktadir. Boylece, bitkiler yeni antimikrobiyal
arayiginda her zaman, klinik mikrobiyologlar icin kag¢milmaz
alt yapiyr olusturmaktadir. Ayrica, tarih boyunca bitkilerin
tecriibe edilmis olmas: avantajindan yola ¢ikilarak, arastirilan
bitki icerigi ve kullammmu ile ilgili edinilmis bilgiler,
laboratuvarlarda bilimsel olarak aragtirilmig da olur. Sonugta
kullanilan bitkilerin mikroorganizmalar Uzerine etkilerinin
ortaya c¢ikarilmasi halkin yanhs kullanimlarimin da &niine
gecebilecektir [1].

Antimikrobiyal Bilesikler ve Etki Mekanizmalari

Penisilinin kesfi ile birlikte antimikrobiyal arastirmalar hiz
kazanmig ve mikroorganizmalardan streptomisin, aureomisin,
kloromisetin gibi sayisiz antibiyotikler kesfedilmistir. Klinik
olarak kullanilan mikroorganizma kaynakl bu antibiyotikler
genellikle toprak mikroorganizmalarindan ve funguslardan
tretilmektedir. Dogal antibiyotiklerin uretildigi
mikroorganizmalar cogunlukla Actinomycetes (Streptomyces
spp.) ve Penicillium tirlerinden olusmaktadir. Biyoaktif
mikrobiyal Urunlerin arastirilmas: yildanyila streklilik arz
etmektedir ve bitki temelli antimikrobiyal bilesenler
(fitokimyasallar), nicelik olarak gosterdikleri  terapotik
potansiyel ile zengin bir alternatif sunmaktadirlar [5,6].

Ampirik kanita dayal fitoterapotik yaklasimlar gegen
ylzyildaki endustrilesme ile birlikte yerini  molekdler
arastirmalara  birakmustir.  Bu  dénem, bitkilerdeki aktif
bilesenlerin ortaya ¢ikarilmasi, saf halde elde edilmesi, hatta
muadillerinin Uretilmesini de icine alan bir ddnemdir. Tedavide
kullanilan bitki kaynakl: ajanlarin molekiiler dizilerinin agiga
¢ikarilmasi, kullanim dozlarinin arastinilmas: ve formiile
edilmesi, kullamim guvenilirliginin, etkinliginin belirlenmesi
hatta farmakinetik profillerinin ¢ikarilmas: etnofarmakoloji
alaninin genislemesine neden olmustur [5].

Peki bu antimikrobiyal 0zellikteki bitki bilesenleri
mikroorganizmalar ile nasil bir etkilesim icerisindedir? Bu
sorumuzun yaniti ile ilgili bircok hipotez 6ne sirllmektedir.
Arastirmacilara gore, dogal bilesikler hiicrelerde dogrudan ya
da dolayli olarak hucrelerin  biyokimyasal sureglerini
etkilemekte, fizikokimyasal  bitiinligini  bozmaktadir.
Ozellikle hidrofobik yapida olan terpenler, hiicre duvar ile

etkilesime gecerek hiicre duvar biitiinligiinii hasara
ugratmaktadir.  Terpenlerin  hidrofobik  &zelligi  hiicre
duvarindaki lipitler ile interaksiyonu lipitlerin bir arada

toplanmasma ve =zarin gecirgenliginin artmasina neden
olmaktadir. Dogal olarak fizikokimyasal yapimin bozulmasi,
hiicrede proton hareketi ve elektron akisinin ve dolayisiyla
tasinimininaksakliklarina ve hiicre igeriginin koagllasyonuna
neden olacaktir. Herhangi bir dogal bilesenin hedef bolgeyi
etkilemesiyle olusabilecek zincirleme reaksiyonlar da hiicrenin
bagka bir bdlgesinde benzer hiicre tahribatina neden
olabilecektir. ~Antimikrobiyal bilesenlerin ayrica hiicre
duvarinda bulunan proteinleri de etkiledikleri bilinmektedir [7].

Bitkiler sinirsiz  sayida aromatik Dbilesikler iiretme
yetenegine sahiptirler. Bu bilesikler cogunlukla fenolik ve
onlarin oksijen bagh tiirevlerinden olusmaktadir. Ikincil
metabolitler olarak firetilen bu bilesiklerin simdiye kadar
12,000 tanesi izole edilebilmistir ve bu sayr tiim aromatik
bilesiklerin sadece %10’unu olusturmaktadir. Bu bilesenlerin
¢ogunlugu bitki savunma sistemi igin gerekli olup, koku ve
pigment olusumunda rol oynayan terpenler, kinonlar ve taninler
antimikrobiyal aragtirmalarda kullanilmaktadir [1,7]. Yiizyillar
boyunca antienfektif olarak kullanilan sayisiz bitki droglari

mevcuttur. Ozellikle etken maddesi ilk kesfedilenlerden birkag
ornek siralayabiliriz:  Allium sativum L.’daki allininin
antibiyotik etkisi ve Hydrastis canadensis L.’deki berberinin
antimikrobiyal etkisi gibi [5]. Benzer sekilde, Cephaelis
ipecacuanha Rich.”in toprak kisimlarindan izole edilen
izokinolin  alkoloid  emetin,  Escherichia  histolytica
enfeksiyonuyla yayilan apselerin tedavisinde ve ameobesidal
ilag olarak yillardir kullanilmaktadir [5].

Cowan (1999), antimikrobiyal fitokimyasallar1 fenolikler,
terpenoidler-ucucu yaglar, alkaloidler, lektinler-polipeptidler ve
poliasetilenler olmak Uzere bes grupta toplamistir (Tablo 1).
Proteinlere ve poliamid polimerlere karsi oldukga reaktif olan
hidroksillenmis  bilesenleri  iceren  fenoller,  bitkisel
antimikrobiyal ajanlarin en genis grubunu olusturmaktadir [2].

Ginluk hayatimizda bolca tlkettigimiz cay, igerigi ve
etkileri ortaya c¢ikarilmig bitkilerden biridir. Yakindan
baktigimizda bize fitokimyasallarla, 6zelikle fenollerle ilgili
daha anlagilir bilgiler sunar. Camellia sinensis (L.) Kuntze
olarak isimlendirilen gay bitkisi, bol miktarda fenol ve kafeine
sahip bir bitkidir. Ozellikle, siyah ¢ay hasadindan sonraki
islemler siiresince, yapragm kurutulmasindan, su icerisinde
ekstrakte edilmesine kadar gergeklesen tiim asamalarda
karmasik bir kimyasal slire¢ mevcuttur. Siyah cayin %30’unu
olusturan polifenoller izoflavon yapidaki bilesiklerdir. Bunlar
icindeki en basit bilesik ise katesindir. Daha buyik molekiller
halinde bulunan yani, basit izoflavonoidlerin polimerizasyon ve
oksidasyon drinleri olan teaflavin ve tearubiginler ise bitkinin
yaklasik  %3-4’0Unl  olusturan kafeinle kombine halde
bulunmaktadirlar. Kuru agirligin, %5’ini olusturan Katesinler,
epikatesin, epikategin gallate, epigallokatesin, epigallokatesin
gallate olarak dort farkh formda bulunmaktadirlar.
Epikatesinlerin bakteri biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir.
Ayrica Gay yapraginda az miktarda flavonoller bulunur. Bu
maddeler kuersetin, kamferol ve mirisetin gibi bilesenlerdir.
Cay tanini diger bitkilerden yapisal olarak biraz farklilik
gosterse de bitki polifenollerinden olan taninler, genellikle
toksik maddeler olarak bilinirler ve proteinleri ¢oktirme
yeteneklerine sahiptirler [8]. Fenolik bilesikler sadece
bitkilerde degil bir organik birliktelik olan humusta da bolca
bulunmaktadir. Toprakta bulunan fenolikler humusun ara
Urinlerindendir. Topraktaki organik formdaki nitrojenin
stabilizasyonundan sorumludurlar. Fenolik bilesenlerin yiiksek
konsantrasyonlart hem bitkiler hem de mikroorganizmalar igin
toksik etkileyicidir [9].

Katesol ve pirogallol basit fenol yapisinda olan
allelokimyasallardir. Allelokimyasallarin ise bitkinin savunma
sisteminde patojenlere kars1 sinyal molekiiller olarak fonksiyon
gosterdikleri bilinmektedir. Bunlar, Pseudomonas putida,
Pseudomanas pyocyanea, Corynebacterium xerois, Fusarium
oxysporium ve Penicillum italicum fitopatojenleri olarak
siralanabilir [10]. Erythrina variegata’dan izole edilen bazi
izoflavonoidlerin Streptococcus mutans hicreleri (izerinde
potansiyel birer ajan olduklar belirtilmistir [11]. Difenil propan
(2-fenil benzopiron) temel yapisina sahip 15 karbon atomlu
flavonoidler, polifenolik bilesikler olarak kabul edilirler ve
iskelet yapilarindaki farkliliklar nedeniyle flavon, flavonol,
flavonon, biflavonoid ve kalkon gibi tlrevleri mevcuttur.
Flavonoidlerin antiviral etkisinin proteinlere yliksek oranda
baglanma yetenegi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Ornegin
yiiksek bir antioksidan olan metil kuersetinin, poliovirusunun
replikasyonunu ve hiicresel protein sentezini bloke ettigi
belirtilmistir [12]. Polifenollerin antibakteriyel aktiviteleri de
bilinmektedir [13].
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Polimerik fenolik bilesiklerin bagka bir grubunu olusturan
taninler otsu ve odunsu bitkilerde yaygin olarak bulunurlar.
Taninler hidrolizlenebilenler ve hidrolize edilemeyenler olarak
iki kategoride simiflandirilirlar. Hidrolize edilebilir taninler
fenolik asitlerin esterleridir ve fenolik asitler gallotaninlerde
bulunan gallik asittirler, bazen de ellagitanin bilesenindeki
heksahidroksidifenik ~ asit  yapisinda  bulunmaktadirlar.
Taninlerin Staphylococcus aureus mikroorganizmasina kargt
bakteriostatik ya da bakterisidal etkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Insanda bircok enfeksiyona neden olan S.
Aureus, plazma proteinlerini koagiile edebilmekte ve yapisal
olarak hiicre zarim saran fibrince zengin bir biyofilm
Uretmektedir. Bu biyofilm ise immiin sisteme karsi oldukg¢a
direnclidir. Akiyama ve ¢alisma grubu, plazma proteinlerinin S.
aureus tarafindan koagiilasyonun inhibe edildigi kosullart
belirlemigler ve dort farkli tanin bilesiginin 24 saatlik
inkiibasyon kosullarindaki antibakteriyel etkisini
incelemislerdir: Tannik asit (100mg/L), gallik asit (5000 mg/L),
ellagik asit (5000 mg/L), epikatesin (1500 mg/L), epikatesin
gallate (500 mg/L), epigallokatesin (200 mg/L) konsantrasyon
degerlerinin altinda koagilasyon olusumunu engellemiglerdir.
Bu calismada, taninlerin antimikrobiyal mekanizmalar1 ile bazi
farkli hipotezler dne siiriilmiistiir. Bunlardan biri taninin hiicre
membranina yapacagi etkiden dolay1r olusan toksisitedir.
Digerleri ise soyledir; bilindigi tizere, tanin ortamdaki substrat
ya da enzimlerle kolayca kompleks olusturabilmektedir.
Astrenjanite olarak bilinen bu 6zelliginden dolayi, bakteriyel
kiltirlerde bulunan enzimler boyle bir baglanmadan
kaynaklanan inhibisyon etkisi gosterebilecegi gibi taninlerin
yiksek iyon baglama kapasitelerinden &tiirli, metal iyonlariyla
olusturdugu kopleks de tanin toksisitesine neden olabilecektir
[14]. Taninlerin, hicre Uzerindeki sitotoksik etkisi, icerisinde
yiizlerce maddenin bulundugu bitki ekstraktina kiyasla daha
etkili olabilmektedir. Boulekbache —Makhlouf ve ¢alisma
arkadaglarinin yapmus olduklari aragtirmada, tanin ve gallik asit

maddesi ile Eucalyptus globulus Labill. ham 6zitunin
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Klebsiella
pneumoniae  mikroorganizmalarina  kars1  antimikrobiyal

aktiviteleri karsilastirilmuistir. Sonugta, tanin aktivitesinin bitki
ham 6zutl ve gallik asitten daha yiiksek oldugu belirlenmistir
[15].

Bol miktarda flavonoidlerin, fenolik asitlerin temsil edildigi
dutsu meyveler ile yapilan bir ¢aligmada, Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilerin, bu bilesenlere karsi direngleri
karsilastirilmigtir. Lactobacillus gibi probiyotik bakterilerin ve
Salmonella gibi intestinal patojenlerin de dahil oldugu
calismada, mirisetin bileseninin sindirim borusuna yerlesen
laktik asit bakterilerinin biyimesini inhibe ettigi, fakat
Salmonella susunu etkilemedigi bulunmustur. Rubus idaeus
var. Ottawa, Fragaria ananassa Senga Sangana ekstraktlarinin
gicli  antimikrobiyal etkileri  gbzlenirken, Hippophae
rhamnoides L. bitkisinin ise Gram negatiflere karsi aktivitesi
cok dusiik bulunmustur. Cok sayida dutsu meyvenin
ekstraktlarma karsi, farkli bakteriyel tiirler, fenoliklere karsi
farkli hassasiyetler gostermislerdir. Dut ekstraktlart, Gram
pozitiflere gére Gram negatif bakterileri daha fazla etkilemistir.
Bu durumun Gram negatif bakteriler ile Gram pozitif bakteriler
arasindaki hiicre duvar yapisindaki farkliliklardan olustugu ve
Gram negatiflerin dig membraninin hidrofobik bilesiklere karsi
koruyucu bir Dbariyer gelistirmesinden  kaynaklandig:
saptanmugtir [16].

Gram pozitif bakterilerde stoplazmik membran ve
peptidoglikan tabaka ardarda siralanmugtir. Teikoik asitce

zengin bu peptidoglikan yapi, Gram pozitif bakteri hiicre
duvarinda genis bir alan kaplamaktadir. Bu hiicre duvarina
sahip bakteriler ozmotik lizize ve mekanik etkilere karsi
dayaniklidirlar.

Gram negatif bakteriler, Gram pozitiflerden farkli olarak
ikincil bir dig membrana sahiptir. Gram negatiflerde,
stoplazmik membran, ince bir peptidoglikan tabaka ve tekrar
bir dis membran bulunmaktadir. Peptidoglikan tabaka Gram
negatiflerde, Gram pozitiflere gore ¢ok ince bir tabaka iken,
esas farkliligi olugturan en dis membran LPS (lipopolisakkarit)
tabakasidir. LPS tabakasi, bakterinin hidrofobisitesini arttiran,
ozmotik basinca kargi daha dayanikli olmasimi saglayan ve
bakterilerin patojenik etkisine neden olan bir tabakadir [17,18].
LPS, asir1 hidrofobik (lipofilik) molekiillerin hiicreye girisini
belirgin bicimde yavaslatirken, porin kanal proteinlerindeki
degisiklikler hidrofilik molekillerin de girisinde bir engel
olugturmaktadir. Ancak son yillarda, dogal direngte etkili
mekanizmanin stoplazmik membrana yerlesim gosteren aktif
pompa proteinleri oldugu bulunmustur ve Gram pozitiflerde de
yaygin olarak saptanmustir [19].

Ucgucu yaglar bakterisidal, virusidal, fungisidal antiparasit,
insektisidal, tibbi ve kozmetik uygulamalarda, 6zellikle son
yillarda farmakolojide, tarimda ve gida endiistrisinde yogun
bicimde kullaniimaktadir. Cogunlukla distilasyonla elde edilen
aromatik yapidaki bu Dbilesenler, terpenler gibi ugucu
molekiillerden, terpenoidlerden, fenol tiirevli bilesiklerden ve
alifatik yapidaki maddelerden olusan kompleks bir yap1
icermektedir. Ugucu yaglarin igerigindeki sayisiz bileseninden
dolay1, direk olarak bir hedef bolgeye spesifik oldugu
sOylenemez. Ugucu yaglarin neden oldugu sitoplazma
koagulasyonu ile lipit ve proteinlerin hasari olusmakta ve
bunun sonucunda hiicre duvarinda ve membranda gorilen
hasar, makromolekiillerin akisina etki ederek lizize neden
olmaktadir. Saccharomyces cerevisiae ile ilgili caligmalar,
ugucu yaglarin sitotoksitesinin ugucu yagin kimyasal bilesenine
bagli olmasinin yaninda, koloni olusturma yetenegi ve
mikroorganizmanin biiyime faziyla da ilgili oldugunu
gOstermistir.  S.  cerevisiae biiyime fazinda Origanum
compactum Benth. (0.45 pL/ml), Coriandrum sativum L. (1.6
pL/ml), Cinnamomum camphora L. (8 pL/ml), Artemisia
herba-alba Asso. (8 uL/ml) ve Helichrysum italicum (8 pL/ml)
ugucu yaglarmin yiizde elli orandaki 6ldurticii etkisi ortaya
cikarilmistir. Mikroorganizmalarin biiyiime fazinda, ugucu
yaglara karsi gosterdigi hassasiyetin, sitotoksik bilesenlerin
hiicre duvarina bu fazda daha verimli bir sekilde niifuz
etmesinden kaynaklandigi sOylenebilir. Genel olarak, ugucu
yaglarin sitotoksitesi yapisindaki fenollerden, aldehidlerden ve
alkollerden kaynaklanmaktadir [20].

Lauraceae familyasina ait bazi bitkilerle yapilan ¢aligmada
antifungal ajanlar arastirilmistir. En etkili ugucu yagin sirasiyla,
Cinnamomum zeylanicum L., Aniba rosaeodora Ducken ve
Sassafras albidum Nutt. ve Laurus nobilis L. oldugu belirtilen
bu caligmada, tar¢in ugucu yagmin yiiksek aktivitesinin,
iceriginde bulunan yiksek trans-sinnamaldehitten
kaynaklandigi ve antifungal aktiviteye de igerigindeki
oksijenlenmis bilesiklerin neden oldugu saptanmstir [21].
Birgok ilaca karsi yiiksek direng gosteren Staphylococcus,
Enterococcus, Pseudomanas bakterilerine karst Ocimum
basilicum L. ugucu yagmin aktif oldugu belirlenmistir [22].

Baz1 ugucu yaglarinin ise ¢ok diigiikk konsantrasyonlarda
bile bakterilere oranla funguslarda daha etkili oldugunu
gbsteren galismalara rastlanmaktadir. Ornegin, a-bisabolol,
chamazulene, farnesene gibi seskiterpenik bilesenlerce zengin
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Matricaria recutita L. ugucu yagimn 3gl™ konsantrasyonunda
Aspergillus ve Fusarium tirlerinin bliylimesini %91 oraninda
inhibe ederken, Helicobacter pylori bakterisini ancak 125 gl*
konsantrasyonda ve %90 inhibe ettigi ortaya ¢gikarilmigtir [23].

Capsicum cinsi bitkilerin ¢ogunun ana maddesini olusturan
kapsaisin, 0Ozellikle Bacillus subtilis ve Saccharomyces
cerevisia  mikroorganizmalarina  karst  olan  yiiksek
antimikrobiyal etkiye sahiptir. Gida katki maddeleri disinda,
geleneksel tedavide kullanilan kapsaisin ana maddeli bitkilerin,
birincil sensor noéronlarla interaksiyon olusturdugu ve
eksitasyon, desensitizasyon ve norotoksisiteye neden oldugu
belirtilmigtir. Kurita ve caligma ekibinin, kapsaisin dogal
bileseninin  Saccharomyces cerevisia Uzerindeki etkisini
belirleyen DNA-mikroarray calismasi, mekanizma hakkinda
detayl bilgiler sunmaktadir. Kirmizibibere acimsi tadi veren bu
maddenin mikroorganizmalar Uzerindeki inhibitor etkisi, maya
iizerinde bulunan 6,000 genden 39 genin etkilendigi sonucuna
ulagtirmugtir. Bu genlerin ise, ¢oklu ilag direnci ile ilgili genler,
membran biyosentezinden sorumlu genler, stres proteinlerini
kodlayan genler ve tespit edilemeyen diger genler oldugu
belirtilmistir [24].

Bazi bitki ugucu yaglarinin temel bilesenlerini olusturan
timol, karvakrol, ogenol, sinnamik asit ve diasetil bilesenleri
nisin ile etkilesimleri aragtirilmistir. Nisin, Lactococcus lactis
tarafindan tretilen bir bakteriosindir ve gida endistrisinde
kullanilan antimikrobiyal bir ajandir. Nisinin Gram pozitif
bakterilerde sporulasyonu engelledigi, Gram negatiflerde ise
herhangi bir etki olusturmadigi gosterilmistir. Bunun nedeninin
Gram pozitif bakterilerdeki dis membranin  hidrofobik
bilesiklere ve makromolekiillere karsi olusturdugu 6zel bariyer
sebebi oldugu bilinmektedir. Escherichia coli ve Salmonela
typhimurium Gram negatif bakterilerine karsi nisin hicbir etki
gostermeyerek, mikroorganizmalar tizerindeki hiicre membrant
parcalayicit 6zellikleri bilinen timol ve karvakrolin etkilerini
degistirmemistir. Sadece, nisin ile diasetil kombinasyonu
sonucu Salmonela typhimurium (zerinde diasetil aktivitesini
etkilemistir. Hiicre duvarina nisinin etkisi niifuz edememis
ancak antagonist etki olusmustur [25].

Alkoloidler heterosiklik nitrojenli  bilesiklerdir. 1805
yihinda Papaver somniferum L.’dan izole edilen morfin,
medikal anlamda ilk kullanilan alkoloiddir. Yapilan
arastirmalar alkoloid ve tiirevlerinin antimikrobiyal etkilerini
ortaya cikarmistir. Ornegin, Solanum khasianum L.’dan izole
edilen solamargine glikoalkoloidinin HIV enfeksiyonuna kars1
kullanilabilecegi  belirtilmistir. ~ Alkoloidlerin  Giardia ve
Entemoeba tirlerine de karsi aktif oldugu bulunmustur [1].
Son ¢alisma ise, Boophone disticha (L.f.) Herb. ethanolik
ekstraktindan izole edilen buphanidrine ve distichamine
alkoloidlerinin  Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae ve Bacillus subtilis patojenlerine karsi
genis spektrumlu bir antimikrobiyal etkiye sahip olduklar
belirlenmistir  [26].  Alkoloidlerin  antimikrobiyal  etki
mekanizmalart ile yapilan ¢alismalar nasil etki ettiklerini ortaya
cikarmaktadir. Ornegin, berberine ve harmane alkoloidinin
aktivitesinin, mikroorganizmanin DNA  molekiline
interkalasyonu ile ilgili oldugu anlagilmistir [1].

Antimikrobiyal peptidlerin etki mekanizmalar1 ile ilgili
caligmalar ise, giin gectikge artmaktadir. Bu Galismalar,
peptidlerin membran yikiminda etkin rol oynadiklarimi
gOstermektedir. Antimikrobiyal mekanizmanin,
mikroorganizmalarin dis membraninda bulunan proteinleri ve
iyon kanallarini etkileyerek aktivite gosterdigi belirtilmistir.

Son yillarda Amaranthus turlerinden izole edilen anti-HIV
peptid mekanizmasi dikkat gekici galismalar arasina katilmigtir
[1,27].

Mannoz-spesifik lektinler, mikrobiyal aktivite
caligmalarinda yer alan bir diger bitki bilesenleridir. Gelanium
multiflorum  Juss.  orjinli  lektinlerin  anti-HIV  etki
mekanizmalar1 antimikrobiyal mekanizmanin anlasilmasina
katkida bulunan 6nemli aragtirmalardandir [1].

Tablo’1l de belirtilen fitokimyasallar diginda sayilamayan
¢ok daha fazla fitokimyasal bulunmaktadir ve hatta birgogunun
antimikrobiyal o6zellikleri kesfedilmis ve mekanizmalar1 da
tahlil edilmeye ¢aligilmaktadir. Poliasetilenler bunlardan sadece
birisi olup igerigindeki 8s-heptadeca-2(Z),9(Z)-diene-4,9-
diyne-1,8-diol molekill, mayalar1 etkilemezken, S. aureus ve
B. subtilis gibi Gram pozitif bakterilere karsi aktif oldugu
bulunmustur [1].

SONUC

Bitkilerdeki ugucu yaglarin antibiyotik etkisi, yillar iginde
en yaygin bilinen ve tartisilan konu olmustur. Ugucu yaglar,
bakterilere, viriislere ve protozoolara kars1 oldukga aktiftirler.
Ugucu yaglarin antimikrobiyal etkisi bitkinin ekolojik
kosullara ve tiiriine bagli olarak degismektedir [28]. Temel
yaglarin %60’1nin fungus, %30’unun ise bakteri biiylimesini
inhibe ettigi bilinen bir gercektir [1]. Tum bu sebeplerden 6tlri
yuzyillardir siregelen bitkisel tedaviler ve geleneksel tiptan
orjinlenen  etnofarmakoloji  alani,  bitkisel  tedavilerin
glvenilirliginin ~ ortaya koyulmasinda veya yeni ilag
arayislarinda sinirsiz bir potansiyeldir. Ozellikle enfeksiyon
hastaliklarin yayilimindaki hizli artis ve buna paralel olarak
mikroorganizmalarin dogal evrimsel sireglerinde her tirlu
kimyasal ajana kars1 diren¢ olusturabilme basarisi, antibiyotik
arayisindaki ~ strekliligi  her zaman canli tutmaktadir.
Fitokimyasallarin antimikrobiyal etkileri yiizyillardir bilinse de,
glinimizde bu kimyasallarin giivenilirliginin arastirilmast,
terapotik  yaklasimda daha kesin bilgilere ulagmamizi
saglayacaktir. Gorlinen odur ki, yukarida bahsedilen bitki
bilesenlerinin herbirinin canli hiicreyi inhibe ederken hangi
mekanizmay1 kullandigi da son yillarda yogun arastirmalara
konu olmaya devam edecektir.

Cowan’in bes alt basamakta topladigi bilesenlerin sahip
oldugu kimyasal yapiya bagli olarak hicrenin belirli hedef
bolgelerini sectigi anlagilmaktadir. Tabi ki, hiicre de belli bir
hedef bolge etkilenmis olsa da devaminda olusabilecek
zincirleme biyokimyasal reaksiyonlar hucreyi genel bir
tahribata gotlrmektedir. Fenoller ve baska molekiillerle
olusturdugu kombinasyonlar hiicrede toksik etki
olusturmaktadir. Bu toksik etkinin ise antioksidan 0zellikten
kaynaklandig1 gosterilmistir. Mesela, kuersetin, c¢ok yiksek
antimikrobiyal etkiye ve antioksidan 6zellige sahiptir.

Dutsu fenoliklere kars1 farkli hassasiyetler gosteren Gram
negatif ve Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin
farkliligindan dolayi, fenolik bilesenlerinin etkisinin hiicre
duvarinda etkin oldugu gdsterilmistir [12].

Toksik etkilerin daha genis ¢aplh arastirilmasinda ve 6nemli
enfeksiyonlarin da dahil oldugu birgok hastaliga kars: bitkilerin
veya bitki orjinli ilaglarin kullanildigini hepimiz bilmekteyiz.
Bunlarla ilgili yapilan sayisiz yayinda Karsilastigimiz her
calisma bize bitki igerikleri, etkileri ve antibilegimlerindeki
yeni fikirleri medikal anlamda ortaya koymaya ¢alismaktadir.
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Tablo 1. Antimikrobiyal aktiviteye sahip bazi bitki bilesenleri.

Sinif Altsif Ornekler Mekanizma
Basit fenoller Katesol Substrat kaybi.
Epikatesin Membran tahribasyonu
Fenolik asit Sinnamik asit ?
Kinonlar Hiperisin Adhesinlere baglanma, Hiicre duvari kompleksi, Enzim
inaktivasyonu.
Flavonoidler Krisin Adhesinlere baglanma.
Flavonlar :Abi sinon Hiicre duvari kompleksi.
Enzim inaktivasyonu,
Fenolikler HIV revers trankriptaz inhibisyonu.
Flavonoller Totarol ?
Taninler Ellagitanin
Proteinlere baglanma, Adhesinlere baglanma, Enzim
inhibisyonu, Substrat kaybi,
Hiicre duvar1 kompleksi, Membran tahribati,
Metal-iyon kompleksi.
Kumarinler - Okaryotik DNA ile interaksiyon
Varfarin (Antiviral aktivite).
Terpen0|dvler - Kapsaisin Membran tahribati.
Ugucu yaglar
Alkaloidler - B_erbe_rln Hiicre duvari ya da DNA ile interkalasyon.
Piperin
Lektinler ve Mannoz-spesifik aglutinin Viral flizyonunun bloke edilmesi ya da adsorpsiyon.
Polipeptidler - -
Falksatin Disulfid kopri formasyonu.
Poliasetilenler ) 8§—heptadec_a—2(Z),9(Z)—d|ene—4,9— ?
diyne-1,8-diol
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