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 Patojen mikroorganizmaların çoklu antibiyotik direnci geliştirmesi tedavi sürelerinin 
uzaması, ölüm oranlarının artması ve ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Bu 
çalışmada, geleneksel antibiyotiklere karşı gelişen direnç nedeniyle alternatif 
antibakteriyel ajanlar geliştirilmesi ihtiyacı ele alınmıştır. Laurus nobilis yapraklarından 
elde edilen ekstraktların Escherichia coli ve Proteus mirabilis patojenlerine karşı 
antibakteriyel etkileri araştırılmıştır. Araştırmada, L. nobilis yaprak ekstraktlarının, 
özellikle yüksek dozlarda (50 µL), her iki patojen üzerinde de inhibisyon sağladığı 
belirlenmiştir. Ayrıca, moleküler kenetlenme yöntemi ile defne yaprağının uçucu yağ 
bileşenlerinin bakteri hücre duvarı oluşumunu kontrol eden proteinlerle etkileşim 
potansiyeli incelenmiştir. Sonuçlar, L. nobilis ekstraktlarının, özellikle çoklu antibiyotik 
direnci geliştiren patojenlere karşı, etkili bir alternatif olabileceğini göstermektedir. 
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 The development of multiple antibiotic resistance by pathogenic microorganisms 
causes prolongation of treatment periods, increased mortality rates, and economic 
losses. In this study, the need to develop alternative antibacterial agents due to the 
development of resistance to conventional antibiotics was addressed. The antibacterial 
effects of extracts obtained from Laurus nobilis leaves against Escherichia coli and 
Proteus mirabilis pathogens were investigated. In the study, it was determined that L. 
nobilis leaf extracts, especially at high doses (50 µL), provided inhibition on both 
pathogens. In addition, the interaction potential of the volatile oil components of bay 
leaf with proteins that control bacterial cell wall formation was investigated by 
molecular docking method. The results show that L. nobilis extracts may be an effective 
alternative, especially against pathogens that develop multiple antibiotic resistance. 
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1. GİRİŞ 

Son yıllarda klinik patojen bakterilerin geleneksel antibiyotiklere karşı geliştirdikleri 

direnç, halk sağlığı açısından önemli sorunlardan biri haline gelmiştir (Iwu ve ark., 2020; Pal ve 

ark., 2020; Sugeçti 2021 a,b). Patojen mikroorganizmaların çoklu antibiyotik direnci 

geliştirmesi tedavi sürelerinin uzaması, ölüm oranlarının artması ve ekonomik kayıplara neden 

olmaktadır. Antibiyotik direncinin en önemli nedenleri yoğun ve bilinçsiz kullanımdan 

kaynaklanmaktadır. Enfeksiyona neden olan patojenin tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin 

konsantrasyonları dikkatle belirlenmeli ve tedavi için etkili minimum dozlar kullanılmalıdır. Son 

yıllarda çoklu antibiyotik direncine karşı geleneksel antibiyotikler tedavilerde yetersiz kalmıştır 

(Sertçelik ve ark., 2018; Church and McKillip 2021). Bu nedenle geleneksel antibiyotiklere 

alternatif yeni kimyasalların ve bitkisel özütlerin geliştirilmesi oldukça önemlidir. Düşük 

toksisiteye sahip bazı metal bileşiklerin patojen bakteriler üzerinde antibakteriyel etki 

yaptıkları belirlenmiştir (Sertçelik ve ark., 2018; Hashem ve ark., 2022). Ayrıca bazı bitkilerden 

elde edilen uçucu yağların ve ekstraktların insan patojenlerinin neden olduğu enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılabileceği bildirilmiştir (Sugeçti and Koçer 2015; Nabila ve ark., 2022). 

Laurus nobilis antibakteriyel (Aumeeruddy-Elalfi ve ark., 2015), antifungal (Houicher ve 

ark., 2016), anti-inflamatuar (Mazzio ve ark., 2016) gibi etkilere sahip ekonomik olarak önemi 

bir bitkidir.  Bitkinin yapraklarından elde edilen uçucu yağlar kozmetik, tıp, eczacılık ve 

veterinerlik gibi birçok alanda kullanılmaktadır (Yazıcı ve ark., 2024). Bitkinin yaprağından elde 

edilen ana bileşenler 1,8-sineol, sabinen ve linalooldür (Ekren ve ark., 2013; Snuossi ve ark., 

2016). Defne yaprağının bileşenlerinin antibakteriyel özelikleri olduğu daha önceki 

çalışmalarda bildirilmiştir (Goudjil ve ark., 2015; Caputo ve ark., 2017). 

Bakterilerin hayatta kalması ve morfogenezi, hücre duvarının temel bir bileşeni olan 

peptidoglikana (PG) önemli derecede bağlıdır. PG, çoğu bakteri hücresini çevreleyen, ozmotik 

lizise karşı koruma sağlayan temel bir heteropolimerdir. PG biyosentezinde yer alan proteinler, 

hücre bölünmesini ve hücre duvarı uzamasını (elongasom veya Rod sistemi) düzenler. Bu 

yapıların inhibisyonu veya düzensizliği hücre şekli kusurlarına, bozulmuş büyümeye ve en 

sonunda bakterinin ölümüne yol açabilir (Typas ve ark., 2012). Elongasom veya Rod sistemi, 

çubuk şeklindeki bakterilerde hücre duvarı oluşumunu kontrol eden bir protein kompleksidir. 

MreC, hücre duvarı biyosentez enzimlerinin aktivitesini düzenler (Van Den Ent ve ark., 2006; 

Lovering and Strynadka 2007; Contreras-Martel ve ark., 2017). 
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Bu çalışmada, L. nobilis yapraklarından elde edilen ekstraktların patojen 

mikroorganizmalar E. coli ve P. mirabilis üzerindeki antibakteriyel etkileri araştırıldı. Ayrıca 

defne yaprağının uçucu yağ bileşenlerinin hücre duvar oluşumunu kontrol eden proteinler ile 

etkileşimleri moleküler kenetlenme yöntemi kullanılarak incelendi. 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. L. nobilis ekstraktlarının hazırlanması  

L. nobilis yaprakları Zonguldak bölgesinden toplandı ve laboratuvarda kuramaya 

bırakıldı. Kurutulmuş ve toz haline getirilmiş bitki yaprakları tartıldı (10 g) ve üzerine 100 mL 

etil alkol eklendi. Erlen 24 saat 50 °C’de bekletildi. Süre sonunda karışım filtre kağıdından 

süzülerek süzüntü ayrıldı. Fitre kâğıdı üzerinde kalan katı partiküller tekrar erlene alınıp 

üzerine 100 mL etil alkol eklendi. Bu şekilde bu işlem 3 kez tekrar edildi. Elde edilen süzüntüler 

birleştirilerek döner buharlaştırıcıda etil alkol uzaklaştırıldı ve deney için gerekli ekstraktlar 

elde edildi. 

2.2. Mikroorganizmaların Hazırlanması ve Uygulanması 

Mikroorganizma suşları, Mueller Hinton Broth besiyerlerine ekildi. Bakterilerin üremesi 

için 37 ± 2 °C’ye ayarlı bir inkübatörde 24 saat bekletildi.  Elde edilen bakteri suşlarının 

tanımlanmasında yarı otomatize antibiyogram cihazı kullanıldı. Antibiyogram testleri için 

Mueller Hinton Agar kullanıldı.  Patojen mikroorganizmalar 0.5 McFarland standart 

bulanıklığına eş olarak hazırlandı ve ekimi yapıldı. Besiyerler 37 ± 2 °C’ye ayarlı bir inkübatörde 

24 saat bekletildi. Defne ağacının yapraklarından elde edilen ekstraktlar antibakteriyel 

aktivitesi disk difüzyon yöntemi ile belirlendi.  Defne ağacının yapraklarından elde edilen 

ekstraktlar boş steril antibiyotik disklerine 25 µL ve 50 µL emdirildi. Daha sonra ekstrakt 

uygulanmış diskler belirli aralıklarla besiyerlerine hafifçe üzerine bastırılarak yerleştirildi. Petri 

kapları 24 saat 37 ± 2 °C’ye ayarlı bir inkübatörde bekletildi ve oluşan inhibisyon zonları 

ölçüldü.  

2.3. Moleküler Kenetlenme Analizi  

Bu çalışmada, bitkisel bileşenlerin MreC ile bağlanma afinitesini hesaplamak için 

Autodock Vina programı (Trott & Olson, 2009) kullanıldı. MreC yapısal proteinin (PDB kodu: 



Sugeçti S. & Sertçelik M. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(2), 95-104 

98 
 

6ZLV (Martins ve ark., 2021) kimyasal yapısı RCSB Protein Veri Bankasından alındı (https 

://www.rcsb.org). Polar hidrojenler ve Kollman yükleri eklenmeden önce protein yapılarından 

su molekülleri uzaklaştırıldı. Her ligand molekülünün kökü otomatik olarak algılandı ve 

burulmaların seçilip dönmesine izin verildi. Görselleştirme işlemleri BIOVA Discovery Studio 

Visualizer 2021 (BIOVIA, 2021) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

 

3. SONUÇLAR  

3.1. L. nobilis ekstraktlarının antibakteriyel etkileri 

L. nobilis yapraklarından edilen ekstraktların E. coli ve P. mirabilis patojenleri üzerindeki 

antibakteriyel etkileri tablo 1’de gösterilmektedir. Yapılan çalışmada 25 µL uygulanan ekstrakt 

E. coli üzerindeki antibakteriyel etki gösterirdi. P. mirabilis üzerinde ise antimikrobiyal etki 

göstermediği belirlendi. Yapılan çalışmada 50 µL uygulanan L. nobilis ekstraktlarında E. coli ve 

P. mirabilis üzerinde antibakteriyel etkileri olduğu belirlendi. Sırasıyla 11 mm ve 7 mm 

inhibisyon zonları ölçüldü (Tablo 1). 

Tablo 1. L. nobilis ekstraktlarının antibakteriyel etkileri 

Bakteri  

İnhibisyon Zonları (mm) 

L. nobilis ekstraktları 

 25 µL 50 µL 

E. coli 6 mm             11 mm 

P. mirabilis    -               7 mm  

 

3.2. Moleküler kenetlenme sonuçları 

Bu çalışmada, L. nobilis yaprağından elde edilen bileşiklerin, patojen bakterilerin hücre 

duvarı oluşumunu kontrol eden MreC proteini ile olan etkileşimleri moleküler kenetlenme 

yöntemi ile incelenmiştir. Sabinen ve 1,8-sinanol bileşikleri üzerine yapılan analizler, bu 

bileşiklerin MreC proteini ile çeşitli etkileşimlere girdiğini ortaya koymuştur. Sabinen bileşiği, -

7.6 kcal/mol'lik bağlanma enerjisi ile MreC proteini üzerinde güçlü bir bağlanma göstermiştir. 

Bu etkileşimler arasında PHE183 amino asidi ile π-sigma etkileşimi, VAL102, ILE197, PRO193 

ve VAL252 amino asitleri ile alkil etkileşimler, ayrıca PHE225, PHE226 ve TYR44 amino asitleri 

ile π-alkil etkileşimler yer almıştır. Bu etkileşimler, Sabinen'in MreC proteini ile güçlü ve kararlı 
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bir bağlanma gerçekleştirdiğini göstermektedir (Tablo 2 ve Şekil 1). Diğer yandan, 1,8-sineol 

bileşiği, -6.0 kcal/mol'lik bir bağlanma enerjisi ile Sabinen'e kıyasla daha düşük bir bağlanma 

affinitesi sergilemiştir. Bu bileşik de PHE183 amino asidi ile π-sigma etkileşimi göstermiştir. 

Ayrıca, ILE197, PRO193, VAL252 ve VAL102 amino asitleri ile alkil, TYR44, PHE183, PHE226 ve 

TRP43 amino asitleri ile π-alkil etkileşimler gerçekleştirmiştir (Tablo 2 ve Şekil 2). 

Tablo 2. L. nobilis’in bazı bileşenlerinin MreC ile etkileşiminin moleküler kenetlenme yöntemi 

ile incelenmesi 

Protein Bileşik Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

Etkileşim Türü Amino asit 

M
re

C
 Sa

b
in

en
 -7.6 

π- Sigma PHE183 

Alkil 
VAL102; ILE197; 

PRO193; VAL252 

π-Alkil 
PHE225; PHE226; 

TYR44 

1
,8

-s
in

eo
l 

-6.0 

π- Sigma PHE183 

Alkil 
ILE197; PRO193; 

VAL252; VAL102 

π-Alkil 
TYR44; PHE183; 

PHE226; TRP43 

 

4. TARTIŞMA 

Patojen bakterilerin geliştirdikleri antibiyotik direnci önemli bir insan sağlığı sorunudur. 

Geleneksel antibiyotiklere direncin artması enfeksiyonların tedavi süresinin uzamasına neden 

olmaktadır. Bazı dirençli patojenlerin tedavileri ise oldukça zordur. Bu durum ciddi bulaşıcı 

hastalıkların yayılmasını ve ölüm riskini arttırmaktadır. Bu çalışmada E. coli ve P. mirabilis 

patojen bakterilerinin karşı defne ağacının yapraklarından elde edilen ekstraktların 
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antibakteriyel etkileri araştırılmıştır. Ayrıca moleküler kenetlenme yöntemi kullanılarak L. 

nobilis yaprağındaki bazı bileşiklerin patojen bakteriler üzerindeki etkileri araştırılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

                                  (a)                                                                             (b) 

Şekil 1. Sabinen bileşiğinin MreC proteini ile moleküler kenetlenme modeli (a: Üç 

boyutlu yapısı, b: iki boyutlu yapısı) 

 

Yapılan çalışmada, defne ağacının yapraklarından elde edilen ekstraktların klinik 

patojen bakteriler E. coli ve P. mirabilis suşları üzerinde antibakteriyel etkilere sahip olduğu 

belirlenmiştir.  Ökmen ve ark. (2014) yaptığı çalışmada Cyclamen mirabile kök özütlerinin gıda 

patojeni bakteriler üzerinde antibakteriyel etkiler olduğu görülmüştür. Rezene ve ada çayının 

antibakteriyel etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, klinik patojen bakteri Staphylococcus aureus 

üzerinde bitkilerden elde edilen uçucu yağların antibakteriyel etkileri olduğu bildirilmiştir 

(Haşimi ve ark., 2015).  Yapılan başka bir çalışmada, Psidium guajava, Salvia officinalis, 

Ziziphusspina christi, Morusalba L., Oleaeuropaea L. bitkilerinin antibakteriyel etkileri 

araştırılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda bitki ekstralarının E. coli ve S. aureus üzerinde ekili 

olduğu fakat   Psidium guajava dışında hiçbir ekstraktın Mycoplasma galliceptum üzerinde 

antibakteriyel etkisinin olmadığı bildirilmiştir (Hemeq ve ark., 2020). Başka bir çalışmada, 

biyolojik olarak sentezlenen gümüş nanopartiküllerinin yüksek antibakteriyel etkiye sahip 

olduğu bildirilmiştir (Said ve ark., 2024).  Yapılan başka bir çalışmada Cezayir defne esansiyel 

yağının E. coli ve Pseudomonas aeruginosa suşlarına karşı önemli antibakteriyel etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Goudjil ve ark., 2015).  
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                (a)                                                                             (b) 

Şekil 2. 1,8-cineole bileşiğinin MreC proteini ile moleküler kenetlenme modeli (a: Üç 

boyutlu yapısı, b: iki boyutlu yapısı) 

Bu çalışmada, L. nobilis yaprağından elde edilen sabinen ve 1,8-sineol bileşiklerinin, 

patojen bakterilerin hücre duvarı biyosentezini düzenleyen MreC proteini ile olan etkileşimleri 

moleküler kenetlenme yöntemi ile incelenmiştir. Moleküler kenetlenme sonuçları, her iki 

bileşiğin de MreC proteini ile belirgin etkileşimler gösterdiğini, ancak bağlanma enerjileri ve 

etkileşim türleri açısından farklılıklar sergilediğini ortaya koymuştur. Sabinen bileşiği, -7.6 

kcal/mol gibi düşük bir bağlanma enerjisi ile MreC proteini üzerinde güçlü bir bağlanma 

affinitesi göstermiştir. Bu düşük bağlanma enerjisi, sabinenin proteine sıkı bir şekilde 

bağlandığını ve bu bağlanmanın kararlı olduğunu işaret etmektedir. Sabinen'in PHE183 amino 

asidi ile π-sigma etkileşimi ve bir dizi alkil ve π-alkil etkileşimler gerçekleştirdiği gözlenmiştir. 

Bu etkileşimler, sabinenin MreC proteinine bağlanma mekanizmasını desteklemekte ve bu 

bileşiğin hücre duvarı biyosentezini etkileyebileceğini düşündürmektedir. Hücre duvarı 

sentezinin bozulması, bakteriyel hücrelerin morfolojisini, bölünmesini ve hayatta kalmasını 

olumsuz etkileyebilir, bu da sabinenin antibakteriyel etkisini açıklayabilir. Yapılan başka bir 

çalışmada, patojen bakteri Salmonella typhimurium üzerinde okaliptol, sabinen ve 

sinamaldehit bileşiklerinin in silico etkileri araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlarda, en düşük 

yerleştirme puanı sabinen için elde edilmiştir (Vimal ve ark., 2017).  
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 Bu çalışmada, L. nobilis yapraklarından elde edilen ekstraktların antibakteriyel etkileri, 

klinik patojen bakteriler E. coli ve P. mirabilis üzerinde değerlendirilmiştir. Yapılan deneyler, 

yüksek konsantrasyonlardaki L. nobilis ekstraktlarının, her iki bakteriyel patojen üzerinde 

belirgin inhibisyon zonları oluşturduğunu göstermiştir. Moleküler kenetlenme analizleri ise, 

defne yaprağındaki bileşenlerin bakterilerin hücre duvarı oluşumunu kontrol eden proteinlerle 

potansiyel olarak etkileşimde bulunabileceğini ortaya koymuştur. Bu çalışmadan elde edilen 

sonuçlar, L. nobilis yaprak ekstraktlarının, antibiyotik direncine sahip bakterilere karşı 

alternatif bir tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, bu bulguların klinik 

uygulamalarda doğrulanabilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Sonuç olarak, defne 

yaprağı ve bileşenlerinin antibakteriyel potansiyeli, antibiyotik direncinin neden olduğu ciddi 

halk sağlığı sorunlarına karşı umut verici bir çözüm sunmaktadır. 

Çıkar Çatışması 

Makale yazarları aralarında herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan ederler. 
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