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OZET

Calismamizda, kiiltiirii yapuan tarlalardan ve aktarlardan temin edilen Foeniculum vulgare Mill.
meyve numunelerinden elde edilen yag, ilk defa gerek miktar gerekse icerik bakimindan Avrupa Farmakopesi
(6.0)' ne uygunlugu analiz edilmistir. Tiim oOrneklerden elde edilen u¢ucu yag miktar: yéniinden sadece
FV2’nin (%2.2) Avrupa Farmakopesi’'nde belirtilen degerlere uydugu, fakat diger orneklerin uymadig,
ugucu yag icerigi yoniinden ise tiim orneklerin Farmakopeye (6.0) uygun oldugu tespit edilmistir. Tiim u¢ucu
yag orneklerinin in-vitro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin degerlendirilmeleri; standart ve izole
suslardan Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere ilaveten funguslara karsi mikrodiliisyon metodu ile
taranarak yapildi. Duyarlilik testi CLSI'ya gére yapildi. Ampisiline, gentamisin, levofloksazin, ketokonazol
ve flukonazol kontrol ajan olarak kullamldi. Tiim ekstreler standart Gram-pozitif bakterilere karsi 16-64
ug/ml, Gram-negatiflere karst ise 2-16 ug/ml konsantrasyon araliginda antibakteriyel aktivite gosterirken; §-
16 pg/ml konsantrasyon araliginda antifungal aktivite géstermislerdir. Test edilen izole suslara karsi ise
zayif aktivite (64-128ug/ml) belirlenmistir. Tiim 6rnekler Acinetobacter baumanii RSKK 02026 ye karsi MIK
2-4 ug mL ' arahiginda ampisilin (2ug/ml) ile kiyaslandiginda daha iyi inhibisyon géstermislerdir. Ilaveten,

Candida krusei’ye karsi 4-16ug/mlkonsantrasyon araliginda orta diizeyde aktivte gostermisleridir.
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ABSTRACT

In our study, volatile oils, which obtained from Foeniculum vulgare Mill. fruit samples, obtained from
cultivars and herbalists, were analyzed for the first time for their compliance with European Pharmacopeae
6.0, for their volatile oil amounts and the contents. Among all the samples only the volatile oil yield of sample
FV2 (2.2%) meet the standards present in the Pharmacopea 6.0, the others did not, as for volatile oil content,
all the samples complied with the Pharmacopea 6.0. All the volatile oil samples were screened for their in-
vitro antibacterial, and antifungal activities that were evaluated against both standard and the isolated
strains of Gram-negative and Gram-positive bacteria, as well as fungi by microdilution method.
Susceptibility testing was performed according to the CLSI. Ampicilline, gentamicin, levofloxacin,
ketoconazole, and fluconazole were used as the control agents. All the extracts have shown antibacterial
activity against Gram-positive standard bacteria ranging between 16 and 64 ug/ml, against Gram-negative
standard bacteria at 2-16 ug/ml concentrations ones, while they demonstrated antifungal activity at 8-16
ug/ml concentration. Slight activities were found against tested isolated strain (64-128ug/ml). All the
samples demonstrated better inhibition against Acinetobacer baumanii RSKK 02026 with MICs value of 2-4
ug mL'as compared with the control ampicillin (2ug/ml). Additionally, they have moderate activity against

Candida krusei at concentration ranges of 4-16ug/ml.

Key words: Foeniculum vulgare, Fennel, Volatile oil, European Pharmacopeae, Antimicrobial.

GIRIS

Foeniculum vulgare, Apiaceae familyasina ait 300 cinsten birisi olup bu familya yaklagik
3000 tirti kapsamaktadir (1). Rezene, basta Giiney ve Bati Anadolu olmak flizere, Kuzey
Anadolu’da da dogal olarak yetismekte, ayn1 zamanda bat1 ve giiney’de kiiltiirii yapilmaktadir.
Toprakiistli kisimlar1 sebze olarak, kokleri ve 6zellikle meyveleri (Foeniculi fructus) hem halk ilact
ve bitkisel ilag olarak tek bagina hem de ilaglarin ve farkli iirlinlerin terkibinde midevi, gaz giderici,
emziren annelerde siit artirici, kokleri idrar soktiiriicii ve yapraklar yara iyilestirici olarak halk

arasinda kullanilmaktadir (1-4).

Bitkinin iki alt tiirii vardir. Bunlar; Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare ve F. vulgare
Miller subsp. piperitum (Ucria) Coutinho’dur. F. vulgare Miller subsp. vulgare’nin 4 tane alt
varyetesi vardir (1). Bunlardan iki tanesi, F. vulgare var. vulgare (ac1 rezene) ve F. vulgare var.
dulce (Miller) Thellung (tath rezene), farmasotik yonden onemlidir ve bu yiizden farmakope ve

monograflarda kayitlidir (5-7), diger ikisi ise sebze olarak kullanilan varyetelerdir.

F. vulgare’yi en ¢ok iireten iilkeler Almanya, Ispanya, italya, Hollanda, Fransa, Hindistan,

Cin, Fas, Bulgaristan, Yunanistan, Romanya, Isvi¢re ve Arjantin olarak kaydedilmistir (8). [hracati
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gelistirme merkezi (IGEME) kayitlarma gore iilkemizde rezene ihracat rakamlari ardig
meyveleriyle birlikte verilmekte olup basta ABD, Almanya, Yunanistan, Fransa, Brezilya,
Hollanda, Italya gibi iilkelere olmak iizere bir¢ok iilkeye ihracati yapilmaktadir (9). Ulkemizde
2007 yil1 verilerine gore 1052,469 ton rezene iiretilmis ve bir kismu yurt dis1 pazarlara satilmustir.

Bu rakam 2008 yilinda 1919,778 ton olarak gergeklesmistir.

Rezene meyveleri ylizyillardir karminatif, midevi ve gaz soktiiriicii olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Rezene meyvelerinin gastrointestinal motiliteyi arttirdigr ve yiiksek dozlarda
antispazmotik etkili oldugu Komisyon E’de belirtilmis ve aynm1 komisyon rezene yagi
preparatlarinin gastrointestinal sistemin spastik bozukluklarinda, siskinlik ve gaz sikayetlerinde
kullanilmasini onaylamistir (7). Infantil kolik rahatsizligi bulunan 2-12 haftalik bebeklere rezene
meyve yagi emiilsiyonu verildiginde bebeklerin %65’inde bu rahatsizligin gectigi saptanmigtir
(10). F. vulgare ugucu yagmin brons mukozasi iizerinde etkilerinden dolayr solunum yollari
rahatsizliklarinda kullanilmakta ve rezene yagi Avrupa’da 6zellikle Almanya ve ABD’de 6ksiiriik
suruplarmin bilesimine ekspektoran etkisinden dolayr girmektedir (11). Rezene meyvesi
antmikrobiyal ve mukus sekresyonunu arttirici 6zelliklerinden dolay1 solunum rahatsizliklarinda ve

bogaz temizleyici olarak igilen ¢aylarin bilesimlerine girmektedir (12).

F. vulgare tzerinde yapilan biyolojik aktivite calismalarinin hemen hepsi meyveden
hazirlanan ekstreler, ugucu yag ve ucucu yagm ana bilesenleri {izerine oldugu tesbit edilmistir.
Meyve ekstresi ve meyve ugucu yaglarminin antimikrobiyal (13-17), antioksidan (16,17), akarisit
(18), antienflamatuvar (19,20), anthirsutizm (21), antiplatelet (22,23), antikoagiilan (24),
antitromboz (25), hipotansif (26), karaciger (27,28), kas sitemi lizerine (29), Ostrojenik (30-33),

repellant (34) ve tlimor inhibitdr (35) etkileri farkli arastiricilar tarafindan tesbit edilmistir.

Rezenenin tatli veya aci olmasi bitki varyetesinin meyvelerinin igerdigi bilesiklerin orani
belirlemektedir. Fenkon aci, anetol ise tatlidir, bu bilesiklerin miktar1 yetisme yeri ve kosullarina
gore degismektedir (36,37). Yapilan bir calismada aci rezene (var. vulgare) ve tath rezene
meyvelerinin ana ugucu yag bilesenleri ayni1 olmakla birlikte ac1 rezenedeki miktarlar #rans-anetol
%50-75, fenkon %12-33 ve Ostragol %2-5 (Sekil 1) olarak tatli rezene (var. dulce)’de ise trans-
anetol miktar1 daha yiiksek %80-90 olarak, fenkon miktar1 daha diisiik %1-10 olarak ve Ostragol
%3-10 tespit edilmistir. Hem ac1 hem tatli rezene ugucu yaglarinda ana bilesiklerin yaninda trans-
anetol’lin otooksidasyonu ile olusan anisaldehit, terpenoitlerden a-pinen, B-pinen, o-tuyen, o-
fenken, kamfen, 3-karen, sabinen, a-fellandren, mirsen, limonen, ve y-terpinen, terpinolen cis-
osimen, frans-osimen, fenkil asetat, apiol, p-simen, mirsen, a-fellandren, sabinen, y-terpinen, ve

terpinolen igerir.
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Sekil 1: Foeniculum vulgare Mill. meyve ugucu yaginin major bilesikleri

Avrupa Farmakopesi’nde (6.0) F. vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare (Fennel, bitter,
Feoeniculi amari fructus) aci rezene ve F. vulgare Miller sp. vulgare var. dulce (Fennel, sweet,
Feoeniculi dulcis fructus) tath rezene olmak iizere 2 varyeteye ait monograf bulunmaktadir (5).
Avrupa farmakopesinde (6.0) ucucu yag alt sinir degerleri ac1 rezenede 40 ml’kg (%4) , tath
rezenede ise 20 ml/kg (%2) olarak belirtilmistir. Farmakope’ye (6.0) uygun aci rezene yaginin en

az %060 anetol, en az %15 fenkon ve tatli rezenenin en az %80 anetol icermesi gerekir

Bu ¢alismanin amaci, kiiltiirii yapilan farkli bolgelerden toplanan ve aktarlardan temin
edilen F. vulgare (Foeniculi dulcis fructus) orneklerinden ugucu yag elde etmek, tiim Ornekleri
tagidiklar1 ugucu yag miktar1 ve ugucu yag icerigi acisindan birbiriyle karsilastirmak ve Avrupa
Farmakopesi’ne uygunlugunu arastirmak. Bu yoniiyle calismamiz, tatli rezene (Fennel, Sweet)
ucucu yaglarinin ilk farmakope analiz g¢aligmasidir.  Ayrica, tiim ugucu yag Orneklerinin
antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini tayin ederek, ugucu yag ve aktivite yOniinden

degerlendirmektir.

MATERYAL VE YONTEM

Calisgmamizda materyal olarak tarafimizdan tarlalardan toplanan 5 kiiltiir tohum 6rnegi ve
piyasadan satin alinan 5 aktar 6rnegi kullanilmistir. Bu numuneler FV1: Tarla Isparta, FV2: Tarla
Antalya, FV3: Tarla Aydin, FV4: Tarla Manisa, FV5: Tarla Konya, FV6: Aktar Istanbul, FV7:
Aktar Ankara, FV8: Aktar izmir (Odemis), FV9: Aktar Kayseri, FV10: Aktar Antalya

Ucucu yag elde edilmesi ve Gaz Kromatografisi (GK)/Kiitle Spektrometresi (KS) Analizi

Avrupa Farmakopesi (6.0)’ne uygun cihazlar, yuvarlak altli-silifli 500ml’lik cam balon,
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elektrikli 1sitici, sogutucu, ksilen (Merck) kullanildi. Silifli balona 250 ml su konularak elektrikli
sitictya yerlestirildi, sogutucu tasiyan toplama biiretine baglandi. Bir pipet yardimiyla belirli
oOlciide ksilen R ilave edildi. Kaynayincaya kadar 1sitild1 ve distilasyon hizi dakikada 2-3 ml olacak
sekilde ayarlandi, 30 dk distillendi, 1sitma kesildi ve en az 10 dk sonra dereceli tiipe bulunan ksilen
miktar1 okundu. Tam olarak tartilan meyveler 6giitiildii balonun igine ilave edildi ve distilasyona
ucucu yag miktart degismeyinceye kadar, en az 3 saat, devam edildi. Distilasyon isleminin sonunda
sistemin sogumasi i¢in 10 dk beklendikten sonra ugucu yag ve ksilen miktar1 okundu, ilk 6l¢iilen
ksilen miktar1 ¢ikarilarak sonug % hacim/agirlik cinsinden hesaplandi. islem her numune igin 3 kez

tekrarlanmus, ortalama degerleri alinmigtr.

GK/KS analizleri Selguk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda
gergeklestirildi. Agilent 6890 N Network GK Sistemi ile birlikte FID dedektor ve Agilent 19091N-
136 (HP Innowax Capillary; 60.0 m x 0.25 mm x 0.25 um) kolon ve 1ml/dk akis hizinda helyum
tastyici gaz olarak kullanilmistir. Enjektor ve FID detektor sicakligi 250 °C’de tutulmustur. Kolon
i¢in kullanilan sicaklik programi tablo’da gosterilmistir. Kiitle spektrometresi analizi i¢in ise GK
sistemi ile birlikte Agilent 5975 C VL MSD (Mass Selective Detektor), akis hizi 1.2 ml/dk, helyum
tastyici gaz olarak kullanilmig enjektor sicakligi 250 °C, kolon sicakligi FID detektoriin kullanildig:
sicaklik programi ile ayni tutulmus, 6rnekler 1 pl olarak 50:1 split oraninda enjekte edilmistir.
Mass detektor i¢in tarama aralifi (m/z): 35-450 atomik kiitle iinitesi, Elektron bombardimani

iyonizasyonu: 70 eV, Cihaz Kiitiiphane tiirii ise ‘Wiley ve Nist Mass Spektral’dir.

GK Analizi sicakhk program

Sicakhik Artis Oram Tutulma Zaman dk Toplam Zaman dk
60 °C - 10 10

220 °C 4 10 60

240 °C 1 - 80

Antimikrobiyal aktivite testi

Ugucu yag ornekleri (1-7) dimetilsiilfoksit (80%) ve EtOH (20%) igerisinde son
konsantrasyonlari; 256 ug/mL olacak sekilde ¢oziinmeleri saglanmis ve stok soliisyon olarak
kullanilmigtir. Kontrol antimikrobiyaller (ampisilin, gentamisin, levofloksazin, ketokonazol ve
flukonazol; Sigma Chemical Co; St. Louis, MO, USA) uygun ¢oziiciilerede (ampisillin, pH: 8.0;
0.1 mol/ml), dimetilsiilfoksit (ketokonazol), veya suda (gentamisin, levoflokzasin, flukonazol)
¢Oziinmesi saglandiktan sonra standart antibakteriyel ve antifungal ilag olarak kullanilmistir (38-

41). Antibakteriyel aktivite testinde standart (ATCC; American type culture collection, RSKK;
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Refik Saydam Kiiltiir Kolleksiyonu) ve klinik izolatlar (Tibbi Mikrobiyoloji, Tip Fakiiltesi, Gazi
Universitesi) denenmistir. Gram-negatif standart suslardan; Escherichia coli ATCC 35218,
Pseudomonas aeroginosa ATCC 10145, Proteus mirabilis ATCC 7002, Klebsiella pneumoniae
RSKK 574, Acinetobatcer baumanii RSKK 02026 ve Gram-pozitif suslardan Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 6633
antibakteriyel aktivitede denenmistir. Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesinde gram negatif
izolatlardan; E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae (genisletilmis spectrumlu B-laktamaz; GSBL
enzimi pozitif), P. aeruginosa (gentamisin direncli), 4. baumannii (sefalosporin direngli) ve gram-
pozitif izolatlardan; S. aureus (MRSA, metisilin direncli), E. faecalis (sefalosporin direngli), B.
subtilis (seftriakson direngli) izole suslari denenmistir. C. albicans ATCC 10231, C. parapsilosis
ATCC 22019, C. tropicalis ATCC 13803, C. krusei ATCC 6258 antifungal aktivitenin
belirlenmesinde kullanilmigtir. Mueller Hinton Broth (MHB; Difco) ve Mueller Hinton Agar
(MHA; Oxoid) bakterilerin liretimi ve kiiltiir siispansiyonlarinin hazirlanmasinda kullanilmistir.
Funguslarin iiretim ve kiiltiir slispansiyonlart ise RPMI-1640 (L-glutamine) pH: 7 de 3-[N-
morpholino]-propansulfonic acid ile tamponlanmis ortamda hazirlanmistir. Mikroorganizma kiiltiir
siispansiyonlart McFarland 0.5 density (10°cfu/ml)’ye gore hazirlanmus kiiltiir siispansiyonunun 10°
cfu (colony forming unite/ml) yogunlugunda taze kiiltiirii hazirlanarak kullanilmistir. Bakteri ve
fungus kiiltiirleri mikrodiliisyonu yapilmis olan tiim kuyulardaki &rnekler iizerine 10°cfu/ml
yogunlukta bakteri kiiltiir slispansiyonlar1 ve spectrofotometrik metod ile hazirlanmig fungus kiiltiir
siispansiyonlar1 ilave edilmistir. Antibakteriyel ve antifungal aktivitenin belirlenmesinde
mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Besi yeri ilave edilmis 96 kuyulu mikropleyte 6rnekler ilk
kuyudan baslanilarak cift katli diliisyonlar: yapilmistir (128-0.125 pg ml™). Tiim kuyucuklara 10p1
kiiltiir siispansiyonu ilave edilmistir. DMSO (80%) ve EtOH (20%), mikroorganizma, besiyeri
kontrolleri testde dahil edilmis ve test {i¢ paralel olacak sekilde 37°C’de 24-48 saat inkiibasyon
sonras! {iremenin inhibe edildigi minumum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) makroskopik olarak

degerlendirilmistir (38-41).

BULGULAR

Ucucu Yaglarin Elde Edilmesi ve Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi ile Analizleri

Numuneler tam olarak tartilarak degirmende 6giitiildii, Avrupa Farmakopesi’ne gére ugucu
yaglar elde edildikten sonra 100 g numune’de hacim cinsinden ucucu yag miktar1 hesaplandi

(Tablo 1). Ugucu yag numunleri ucucu yagi en yiiksek iceren numuneden en aza dogru
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siralandiginda  FV2>FV8>FV6>FV5>FV7>FV3>FV4>FVI>FV10>FV9 oldugu, en yiiksek
icerigin tarladan temin edilen 6rnekte oldugu goriilmekle birlikte ikinci sirada ise aktar 6rnegi goze
carpmaktadir. Elde edilen ugucu yag numuneleri ana bilesikleri; trans-anetol, cis-anetol, dstragol,
a-fenkon, limonen, karvon, anisaldehit yoniinden GK/KS ile analiz edilmis ve sonuglar numune

icerisinde ylizde miktarlar olarak tabloya yazilmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Rezene ugucu yag numunelerine ait Avrupa Farmakopesi analiz sonuglari

Yapilan Analiz FVl | FV2 | FV3 | Fv4 | FV5 | FV6 | FV7 | FV8 | FV9 | FV10

Ucucu yag

* * * * * * * k *
(on a2 20mlkg %2y | 46T | D15 | 1,507 | 1407 1164 | 173% | 1,60% | 1,82% | 1,14% | 124

t-Anetol (en az %80) |85.601 | 87.334(83.009 | 85.334 | 85.079 | 86.086 | 83.586 | 85.648 | 80.176 | 77.829*

(*): Avrupa Farmakopesi (6.0)’ya uygun degildir

Tablo 2. Rezene numunelerinin major ugucu yag bilesikleri (%)

Rezene % % % % % % % %

_Meyve a- cis- trans-

Ornekleri | Limonen | Fenkon | Estragol | Karvon | Anetol Anetol | Anisaldehit | Teshis
FV1 4.840 1.889 4.603 0.205 0.130 85.601 0.559 99.998
Fv2 4.585 1.210 3.963 0.163 0.117 87.334 0.246 99.925
FV3 5.512 2.100 4.920 0.439 0.124 83.009 1.303 99.999
FV4 5.015 1.548 4.152 1.002 0.011 85.334 0.664 99.997
FV5 5.025 1.528 4.591 0.052 0.116 85.079 1.638 99.999
FVé6 4.835 1.752 4.303 0.356 0.116 86.086 0.398 99.999
FVv7 6.089 1.717 4.307 0.498 0.122 83.586 1.404 100
FV8 4.486 1.771 4.511 0.796 0.121 85.648 0.665 100
FV9 6.663 2.165 5.022 0.593 0.122 80.176 1.986 99.998

FV10 7.665 2.721 5.224 1.524 0.131 77.955 2.316 100

Numuneler en yiikksek #-anetol iceren numuneden en aza dogru siralandiginda
FV2>FV6>FV8>FVI1>FV4>FV5>FV7>FV3>FV9>FV10 oldugu, en yiiksek icerigin tarladan
temin edilen 6rnekte oldugu goriilmekle birlikte ikinci ve ligiincii siralarda da ise aktar 6regi goze
carpmaktadir. Ayrica, ugucu yag numunelerinden tarladan alinan, ve en yiiksek ugucu yag igerigine
sahip FV2 ve en diisiik yag igerigine sahip aktar drneklerinden biri olan FV10 numuneleri daha

detayl1 olarak GK/KS ile igerikleri bakimindan karsilastirmali olarak analiz edilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. FV2 (tarla) ve FV10 (aktar) numunelerinin ugucu yag bilesiklerinin karsilastirmasi

BILESIK ADI FV2% |[FV10% |BILESIK ADI FV2 % |FV10 %
Trans-anetol 87.334 77.829 Isopentil isopentanoat 0.009 0.008
Ostragol 3.963 5.224 B-osimen 0.021 0.008
Fenkon 1.210 2.721 Kamfor 0.026 0.072
a-pinen 0.379 0.519 3-metil-4-brenden - 0.017
Kamfen 0.012 0.030 1,3 siklohegzadien-1-metanol 0.013 -
B-pinen 0.038 0.029 Germasren 0.057 0.030
Sabinen 0.238 0.180 Cis-anetol 0.117 0.131
B-mirsen 0.185 0.097 Anisaldehit 0.246 2.316
a-fellandren 0.036 0.015 Anisil aseton 0.035 0.097
Benzen metanol 0.004 0.008 p-Menta-E-2,8(9)-dien-1-o0l 0.076
Limonen 4.585 7.665 3-(p-methoxyphenyl) 0.005
karbonilamin 1-diazo-propan-2- -
_ on
Okaliptol 0.228 0.156 1-propanon - 0.106
- fellandren 0.127 0.031 Dihidrokarvon - 0.014
p-Menta-6,8-dien-2-ol - 0.013 B-fenkil alkol - 0.014
1,3,6-Oktatrien 0.708 0.255 c-Limonen oksit - 0.070
y-terpinen 0.124 0.111 t-Limonen oksit - 0.065
Simen 0.055 0.322 Fenkil asetat - 0.044
Alloosimen 0.007 0.012
Toplam 99.925 |100

Analiz edilen bilesiklerden 1,3 siklohekzadien-1-metanol ve 3-(p-methoxyphenyl) karbonilamin 1-
diazo-propan-2-onl-propanon yalnizca FV2 numunesinde goriiliirken, p-Menta-6,8-dien-2-o0l, p-
Menta-E-2,8(9)-dien-1-0l, Dihidrokarvon, B-fenkil alkol, c¢-Limonen oksit, -Limonen oksit ve

Fenkil asetat ise yalnizca FV10 numunesinde tesbit edilmis, FV2’de goriilmemistir.

Calismamizda ugucu yag numuneleri Gram-negatif E. coli ATCC 35218, P. aeruginosa
ATCC 10145, P. mirabilis ATCC 7002, K. pneumonia RSKK 574, A. baumannii RSKK 02026
standart bakteri suslarina (2-16 pg/ml) karsi izole suslardan (64-128 pg/ml ) daha etkili
bulunmustur (Tablo 4). FV2 numunesi RSKK 02026 standart susuna kars1 (2 pg/ml) ise, kontrol
Ampisiline (2 pg/ml) esdeger etkili bulunmustur. Ugucu yag oOrnekleri ayrica Gram-pozitif S.
aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212, B.subtilis ATCC 6633 standart bakteri suslarina
(16-64 pg/ml) karsi izole suslardan (64-128 pg/ml) daha etkili bulunmustur (Tablo 5).
Antibakteriyel etkinin yaninda, ugucu yag ornekleri C. albicans ATCC 10231, C. parapsilosis
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ATCC 90028, C. tropicalis ATCC 13803, C. krusei ATCC 6258 standart funguslarina kars1 analiz
edilmis (Tablo 6), C. krusei susuna karst (8-16 pg/ml) kontrol flukanozol’den (64 pg/ml ) daha
etkili oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. Rezene ugucu yag numunelerinin ve referanslarin Gram-negatif bakterilere karsi

minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK;ug/ml) degerleri.

Gram-negatif bakteriler

E. coli P. aeruginosa P. mirabilis K. pneumoniae A. baumannii
Rezene
Ucucu Yag | ATCC | izole | ATCC | izole | ATCC | izole | RSKK | izole | RSKK | Izole
Numuneleri | 35218 | suslar | 10145 | suslar | 7002 suslar | 574 suslar | 02026 | suslar
FV1 8 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV2 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV3 16 128 16 64 8 128 128 128 2 128
FV4 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FVS 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FVé6 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV7 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV8 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV9 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
FV10 16 128 16 64 8 128 128 128 4 128
AMP 2 >128 - - 2 >128 2 >128 2 >128
LFX 0.12 0.5 1 64 <0.12 1 0.12 1 0.12 64
GM - - 0.5 2 - - - - - -

AMP: ampisilin; LVX: levofloksazin, GM: gentamisin, E. coli izolati (+GSBL), P. aeruginosa izolatt
(gentamisin direngli), P. mirabilis izolati (+GSPL), K. pneumonae izolati (+GSBL), 4. baumannii izolatt

(sefalosporin direngli).

Table 5. Rezene ugucu yag numunelerinin ve referanslarin Gram-pozitif bakterilere karst minimum

inhibisyon konsantrasyon (MIK; pg/ml) degerleri.

Gram-pozitif bakteri

S. aureus E. faecalis B.subtilis
Rezene
Ucucu Yag ATCC izole ATCC izole ATCC izole
Numuneleri 25923 suglar 29212 suglar 6633 suglar
FV1 16 128 16 128 16 64
FV2 16 128 16 128 16 64
FV3 16 128 16 128 16 64
FV4 16 128 16 128 16 64
FV5 64 128 16 128 16 64
FVé6 64 128 32 128 16 64
FV7 32 128 32 128 16 64
FV8§ 32 128 32 128 16 64
FV9 32 128 32 128 16 64
FV10 32 128 32 128 16 64
AMP <0.12 >128 0.5 >128 0.12 0.5
LFX 0.25 128 0.5 32 - -
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(sefalosporin direngli), izole sus B. subtilis (seftriakson direngli).

Tablo 6. Rezene ugucu yag numunelerinin maya benzeri funguslara karst minimum inhibisyon

konsantrasyon (MIK; pg/ml) degerleri.

Fungi
ﬁzﬁil:leY ag C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. krusei
Numuneleri ATCC 10231 ATCC 90028 ATCC 13803 ATCC 6258
FV1 16 16 16 8
FV2 16 16 8 8
FV3 16 16 16 8
FV4 16 16 16 8
FV5 16 16 16 8
FV6 16 16 8 16
FV7 16 16 8 16
FV8 16 16 16 16
FV9 16 16 16 16
FV10 16 16 16 8
KET 0.5 1 2 4
FLU 2 4 4 64

KET: ketokonazol, FLU: flukonazol.

SONUC VE TARTISMA

Calismamizda tarafimizdan toplanan (FV1, FV2, FV3, FV4, FV5) ve aktardan alman (FV6,
FV7, FV8, FV9, FV10) 10 numune’den ucucu yag elde edilmis ve Tirkiye’de ilk defa Avrupa
Farmakopesi (6.0)’ne uygun olup olmadigi deneysel olarak arastirilmistir. Bu analizlerin sonucu
Tablo 2 de verilmistir. Farmakope standartlarina uymasi i¢in 6rnek en az %2 veya 20ml/kg ucucu
yag tasimalidir. Orneklerden elde edilen ugucu yag miktarlart %1.14-%2.15 olarak tesbit edilmis
(Tablo 1) olup yalnizca Antalya’da tarladan temin edilen FV2 numunesinin ugucu yag miktarinin
(%2.2) bu kriterlere uydugu tespit edilmistir. FV8 aktar numunesi (%1.82) ise bu degre yakin
olmakla birlikte, %2 nin altinda kalmistir. Bu sonuglara gore tarladan veya aktardan alinan
numunelerin ugucu yag verimi bakimindan farkli olduklarmi sdylemek miimkiin degildir. Rezene
varyetelerinin, yetistigi bolgenin ekolojik kosullar1 ve 6zellikle yetistirme sartlarina gore ugucu yag
verimi ve icerigi degigsmektedir. Daha dnce Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalardan birinde ugucu yag
verimi kullanilan giibreleme sistemine gore %1.93-%2.28 tespit edilmis (42), Kan ve arkadaslar

tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise artan dozlarda azotlu giibre kullanimi ile ugucu yag verimi
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%2.9-3.2 arasinda bulunmustur (38). Yukardaki calismalar ugucu yag verimini artirmak igin
giibreleme sistemi uygulanarak arastirma bahgelerinden almmis sonuglardir. Orneklerimizin hepsi
hemen tarladan alinip analiz yapilmadigindan, numunenin toplanma tarihi, laboratuara analizi igin

gelene kadar ne kadar bekledigi veya depolama sartlart da ugucu yag verimini etkilemis olabilir.

Ucucu yag icerigi de Farmakope standartlarina uymasi igin 6rnek ugucu yagin en az %380 ¢-
anetol tagimasi gerekmektedir. Hem tarla hem aktar 6rnekleri %80 {izerinde f-anetol tagimakla
birlikte, yalnizca FV10 (%77.995) aktar 6rneginin %80’in altinda z-anetol icerdigi tespit edilmistir
(Tablo 1, 2). Ugucu yag Orneklerinin ana bilesenleri analiz edilmis #-anetol %77.995-87-334, c-
anetol 0.011-0.131, Gstragol 3.963-5.522, a-fenkon 1.210-2.721, limonen 4.486-7.665, karvon
0.052-1.524, anisaldehit 0.246-2.316 degerleri arasinda bulunmustur. Daha oOnce Tiirkiye’de
yapilan bagka bir ¢aligmada incelenen 16 ayri 6rnekte ve ana bilesenleri trans-anetol %60.6-87.0,
cis-anetol %0.2-0.9, Gstragol %3.2-11.7, fenkon %0.7-3.2, limonen %0.3-2.5, karvon %0.3-1.0,
anisaldehit %6.1-21.3, ve olarak gdsterilmistir (37). Diger bir calismada Tirkiye’nin 8 farkli
bolgesinden alian tathi rezene meyvelerinden ugucu yag elde edilmis baslica z-anetol (%75.68-
86.52) , ostragol (%3.25-5.21), fenkon (%1.05-2.80), limonen (%4.25-9.15), y-terpinen (0.86-1.57)
ve a-pinen (%0.47-1.14) tasidig tespit edilmistir (37).

F. vulgare’nin ugucu yagmda bulunan ve tiim miktarin % 96.4° iinii olusturan toplam 35
bilesik tespit edilmistir (19) . Ucucu yag oran1 %3-7 arasinda tespit edilen bu calismada icerik
%060-80 trans-anctol, %5-10 fenkon, limonen, metil kavikol, a-fellandren, anisaldehit, cis-anetol,
anizik asit, anisketon, monoterpenler ve cesitli alkollerden olusmustur. Calismamiz sonucunda
bulunan degerler simdiye kadar ugucu yag oOrneklerinde yapilan analizlerin sonuglariyla uyum
icerisindedir. Yalniz anisaldehit bizim ¢aligmalarimizda daha diisiik degerlerde bulunmustur. Bu da

istenmeyen bir sonug degildir.

Caligmamizda, ugucu yag Orneklerinin antimikrobiyal etkileri c¢esitli bakteriyel suslar
kullanilarak analiz edilmistir. Daha 6nce yapilan F. vulgare ve Coriandrum sativum L. ugucu
yaglar lizerine karsilastirmali bir ¢alismada, Escherichia coli ve Bacillus megaterium ile birlikte
27 fitopatojen ve mantar hastaligina neden olan 2 mikopatojen’e karsi antimikrobiyal etkileri
arastirilmig (13), C. sativum’a gore F. vulgare’nin etkisinin biraz daha diisiik oldugu bulunmustur.
Bu c¢aligmada iki bitki yagmin da organik tarimda bakteriyel hastaliklarin kontroliinde dogal
bakterisit olarak kullanilacagi bildirilmigtir. Agar diliisyon yontemi kullanilarak rezene yagi
iizerinde yapilan baska bir ¢alismada Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Salmonella
typhimurium Ttzerinde bakteriyostatik etki gostermistir Brevibacterium linens, Clostridium

perfringens, Leuconostoc cremoris ve Staphylococcus aureus’a karsi belirgin antibakteriyel etki
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gostermistir (14). Ayrica rezene yaginin Phytophthora infestans’a karsi antifungal etki gosterdigi
rapor edilmistir (44). Yapilan bagka bir ¢calismada, aktarlarda ticari olarak satilan ve halk arasinda
ozellikle ¢ay, baharat ve tibbi amaglh tiketilen Teucrium polium L., Thymbra spicata L. var.
spicata, Ocimum basilicum L., ile birlikte F. vulgare Miller’in ugucu yaglarinin antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri (15) in vitro olarak disk difiizyon metodu’na gore Micrococcus luteus LA
2971, Bacillus megaterium NRS, Bacillus brevis FMC 3, Enterococcus faecalis ATCC 15753,
Pseudomonas pyocyaneus DC 127, Mycobacterium smegmatis CCM 2067, Escherichia coli DM,
Aeromonas hydrophila ATCC 7966, Yersinia enterocolitica AU 19, Staphylococcus aureus Cowan
1, Streptococcus faecalis DC 74, bakterileri, Saccharomyces cerevisiae WET 136 ve
Kluvyeromyces fragilis DC 98 mayalari lizerinde test edildi. Ugucu yaglarin Gentamisin (10ug),
Sefalotin (30ug), Seftriakson (10ug) antibiyotikleriyle beraber kullanildiginda ugucu yaglarin adi
gecen deney mikroorganizmalar tizerine farkli degerde antibakteriyal veya antifungal aktiviteleri

oldugu tespit edilmistir.

Biyolojik aktivite caligmalart1 hem ugucu yagin hem de yag bilesenlerinin ayri ayri etkili
olabilecegini gdstermistir. Calismamizda Tiirkiye’de yetistirilen, hem tarladan hem de aktarlardan
alinan rezene meyvelerinin ugucu yag verimi ve icerik bakimindan birbirlerinden c¢ok farkli
olmadigi, ugucu yag verimi yoniinden Avrupa Farmakopesi (6.0)’ne sadece bir 6rnegin uygun
oldugu, fakat icerik bakimindan bir 6rnek hari¢ diger tiim orneklerin uygun oldugu gdsterilmistir.
Hasat edilen rezene Ornekleri dogru depolama kosullarinda saklanirsa bu sorun da kolayca
asolabilir, ayrica devam eden zirai ¢aligmalarla tamamiyla Avrupa Farmakopesi standartlarinda
rezene meyvesi Uretilmesi hi¢ zor degildir. Ayrica, antimikrobiyal ve antifungal etkilerinin de

oldugu referans ve izole suslarla kiyaslanarak gosterilmistir.
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