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Monoterpen ve Monoterpenoidlerin Antifungal
Karakterlerinin Belirlenmesinde Biyoinformatik
Destekli Trend Analizi

The Antifungal Potential of Monoterpen and Monoterpenoids: Bioinformatics-
Supported Trend Analysis

Ozet

Amag: Gecmisten gunumuze tek uyiluik bitkilerden cok
yilik agaclara kadar ok genis bir 6lcekte bitkisel bilesikler
dogrudan veya dolayli olarak hastalik tedavisinde siklikla
tercih edilmistir. Bitki, hayvan ve insanlarda cesitli fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde de bitkisel sekonder metabolitler
bu amag dogrultusunda kullamlmaktadir. Mevcut ¢alisma, Ug
temel bitkisel sekonder metabolit grubundan monoterpenlerin
antifungal etkilerinin son 20 yildaki arastirmalardaki sikliginin
ortaya koyulmasini amacglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Literatiirde cok cesitli bitki gruplarindan elde
edilebildigi bilinen 20 farklimonoterpenoid bilesiginin antifungal
etkilerine dair arastirmalara dair veriler R programlama dili
araciligiyla rentrez paketi kullanilarak pubmed veritabanindan
cekilmistir. Cekilen veriler yine ayni programlama dili ile normal
dagilim testleri ve korelasyon matrislerine tabi tutulmustur.

Bulgular: Monoterpenoidler Gst basligi “antifungal” anahtar
kelimesi ile birlikte verildiginde en yiksek arastirma seviyesinde
oldugu belirlendi. 2005-2025 yillari arasinda yillik ortalama en
yuksek arastirma sayisi 111,90+50,76 ile timol oldugu belirlendi.
En disik yillk makale sayisi ise fenkol (0,24+0,43) bilesigi
icin belirlendi. 20 bilesenden on bir tanesine ait makalelerin
yillk sayilarinin normal dagilm gdsterdigi, yuksek sayida
arastirmaya tabi olmus bilesikler icin korelasyon matrisleri ile
pozitif korelasyon tespit edildi.

Sonug: Timol, karvakrol, linalol, kafur ve mentol bilesiklerine
ait antifungal alt basligindan dedgerlendirilen arastirmalarin
sayisinin digerlerine gore goreceli olarak daha fazla oldugu
belirlendi. Tarihsel 6neme de sahip bu bilesiklerin yogun
antifungal etki arastirmalarinda yer bulmalari tahmin edilebilir
bir durumu ifade ederken, monoterpenoidlerin benzer bir trend
analizi ile antibakteriyel ve antimikrobiyal alt basliklarinda
da degerlendirilmesi mevcut calismadan elde edilen verileri
tamamlayici nitelikte olabilir.

Anahtar kelimeler: Antifungal aktivite, bitkisel sekonder
metabolitler, monoterpenoidler, R programlama dili, rentrez
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Abstract

Aim:From the past to the present, plant compounds ranging from annual plants to perennial trees
have been frequently preferred for disease treatment, either directly or indirectly. Plant secondary
metabolites are also used for this purpose in the treatment of various fungal infections in plants,
animals, and humans. The current study aims to reveal the frequency of antifungal effects of
monoterpenes found in terpenes, one of the three main groups of plant secondary metabolites, in
research conducted over the past 20 years.

Materials and Methods: Data on studies investigating the antifungal effects of 20 different
monoterpenoid compounds known to be obtained from a wide variety of plant groups in the
literature were obtained from the PubMed database using the rentrez package in the R programming
language. The data were subjected to normality tests and correlation matrices using the same
programming language.

Results: When the title “monoterpenoids” was provided together with the keyword “antifungal,” it
was determined to be at the highest level of research. The highest average annual number of studies
between the years 2005-2025 was determined to be 111.90+50.76 for thymol. The lowest annual
number of articles was determined for the compound fenchol (0.24+0.43). The annual numbers of
articles for 11 of the 20 compounds showed a normal distribution, and positive correlations were
detected using correlation matrices for compounds that had been subject to a high number of
studies.

Conclusion: Itwas determined that the number of studies evaluated under the antifungal subheading
of thymol, carvacrol, linalool, camphor, and menthol compounds was relatively higher than others.
The fact that these compounds, which also have historical significance, are included in intensive
antifungal effect studies is predictable, while the evaluation of monoterpenoids in the antibacterial
and antimicrobial subheadings with a similar trend analysis may complement the data obtained
from the current study.

Keywords: Antifungal activity, plant secondary metabolites, monoterpenoids, R programming
language, rentrez

1.Giris

Mikroorganizmalar ve bitkiler tarafindan iiretilen
cesitli sekonder metabolitler antimikrobiyal etkileri
nedeniyle fen ve saglik bilimlerinde olduk¢a 6nemli
bir arastirma konusu halindedir. Ozellikle bitki tiirevli
sekonder metabolitler antifungal ve antibakteriyel
etkileri ile bilinmektedirler [1-3]. Bitki tiirevli
sekonder metabolitlerin antimikrobiyal etkileri sadece
insan ve hayvan hastaliklar1 ile miicadelede degil
ayn1 zamanda bitki hastaliklari ile miicadele de etkin
sekilde arastirilmaktadir [1, 4, 5].

Bitkisel sekonder metabolitlerin siniflandirilmasinda
cesitli ilave gruplar goriilse de genel baglamda
bu metabolitler alkaloitler, terpenler ve fenolikler
olarak ii¢ temel grupta toplanmaktadir. Terpenler

dogada en biiyiik dogal {iriin gruplarindan birisini
temsil etmektedir ve bu grupta binlerce bilesik tanisi
gerceklestirilmistir. Nane (Mentha piperita L.),lavanta
(Lavandula angustifolia), Okaliptus (Eucalyptus
camaldulensis), biberiye (Salvia  rosmarinus)
ve mango (Mangifera indica) gibi filogenetik
olarak birbirinden gorece uzak bitki tiirleri ile
karakterize olmus ¢ok 6nemli monoterpen bilesikleri
bilinmektedir. Bitkisel hormonlar, fotosentetik
pigmentler ve yapisal bilesenler gibi énemli grup
bilesikler terpen/terpenoit yapidadir [6, 7]. Terpenlerin
siniflandirilmalart  tasidiklar1 izopren birimlerinin
sayist ile iliskilidir ve sadece hidrokarbon zinciri
tasiyabilecekleri gibi oksijen de igerebilirler [7, 8].
Bes karbonlu hemiterpenlerden 40 karbon tasiyan
tetraterpenlere  kadar genis Olgekteki terpen
gruplarindan monoterpenler ve monoterpeneoitler ile
ilgili calismalar son yillarda giderek artmaktadir.
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Bes karbonlu hemiterpenlerden 40 karbon tasiyan
tetraterpenlere  kadar genis Olgekteki terpen
gruplarindan monoterpenler ve monoterpeneoitler
ile ilgili caligmalar son yillarda giderek artmaktadir.
Monoterpenler ve monoterpenoidler, &zellikle
ucucu yaglarda bulunmakta olup, farkli biyolojik
aktivitelere  sahiptirler. ~ Antifungal nitelikleri
acisindan geraniol, sitronellal, timol karvakrol ve
ojenol gibi terpen grubunudaki bilesiklerin antifungal
etkileri goriilmiistiir. Oyle ki yapilan arastirmalar bitki
patojenlerinden insan ve hayvanlarda infeksiyonlara
neden olan genis kapsamda funguslart (Fusarium
culmorum, Candida albicans, Trichophyton rubrum
vb.) icermektedir [9-12]. Hiicre zar1 ve hiicre ¢eper
yapist bozmalari, enzim kinetigi iizerindeki olumsuz
etkileri gibi bilindik etkilerin yanisira bilinmeyen
potansiyel etkileri monoterpen ve monoterpenoitlerle
yapilacak caligmalar1 daha da ilgi ¢ekici hale
getirmektedir [9, 13]. Bu bulgular, monoterpen
ve  monoterpenoidlerin  potansiyel  antifungal
ajanlar  olarak  degerlendirilmesinin  Onemini
vurgulamaktadir. Mevcut c¢alismada kekik, nane,
lavanta, giil, limon ve benzeri diinyanin pek ¢ok agro-
ekolojik bolgesinde goreceli olarak orta kolayliktaki
kosullarda basarili sekilde yetistirilebilen bitkilerden

yikksek miktarlarda elde edilebilen monoterpen
ve monoterpenoidlerin  antifungal etkileri ile
iliskilendirilen bilimsel arastirmalarin son 20 yildaki
dagilimlar1 R programlama dili kullanilarak ge¢mis
ve giincel arastirma verilerini dokiimante etme ve
karsilagtirma olanag saglayan biyoinformatik araglar
yardimi ile degerlendirilmistir. Bu sekilde 6zellikle
bitkilerde ve insanlarda 6nemli infeksiyonlara neden
olan, tasidiklar1 genomik plastisite niteligi ve orta-
yiiksek diizeydeki filogenetik c¢esitlilikleri nedeniyle
antifungallere karsi diren¢ kazanabilen mantarlarla
miicadelede monoterpen ve monoterpeoidlerin
kullanim durumlar1 hakkinda 6n bilgi sunulabilecektir.

2.Gere¢ ve Yontemler

2.1.Verilerin Eldesi

Calismada ikili anahtar kelime eslestirmesi ile pubmed
iizerinden veriler ¢ekilmesi amaciyla R programlama
dilinde rentrez paketi kullanildi. Tablo 1 ¢aligmada
kullanilan 20 monoterpen/monoterpenoidi ve bunlara
ait makale verilerini gostermektedir. Arastirmada 20
monoterpenoid alt bagliginin yani sira “monoterpen/
monoterpenoid” ifadesi de ayrica pozitif kontrol
olarak kullanilmistir.

Tablo 1. “antifungal” ve “monoterpenoid/monoterpen” anahtar kelimeleri ile pubmed

Uzerinden ¢ekilen makale verileri.

M

terpen/M

monoterpenoid mentol linalol

geraniol nerol

sitranelol karvakrol borneol kafur 6kaliptol

52 7
62 10
71 4
72 3
82 6
80 16
99 17
112 15
124 14
168 17
156 15
15
182 36
180 24
194 20
190 18
189 27
38
31
236 26
139 15
141,57
58,48 g 9.7
0,26
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SS: standart sapma, p>0.05: Normal dagilim testi pozitif/negatif.

R programlama dili ile pubmed iizerinden makale
verilerine ulagsmak i¢in rentrez paketi kullanilmistir.
Bu amagla sapply, function, PDAT ve plot
fonksiyonlar1 kullanilmistir. Sekil 1 rentrez paketinin
kiitiiphaneden cekilmesinden grafik iiretimine kadar

olan grafikleri terminal komutlarin1 gostermektedir.
Arastirmada ilave bir Olgiit belirlenmedigi igin
baslik ve Gzette anahtar kelimeler taratilmis, makale
numaralar1 alinmig ve en son “count” fonksiyonu ile
sayim yapilmistir.

Sekil 1. “rentrez” paketi ile veritabani olaran pubmed’den “antifungal” ve “monoterpenoid
anahtar kelimelerini iceren makalelerin saydiriima terminal komutlari

Volume 1 Issue 2 | | Journal of PhytoPharmacy


https://jpp.yeniyuzyil.edu.tr

Journal of PhytoPharmacy

2.2. Verilerin Analizi

Rentrez paketi ile elde edilen 2005-2025 yillarina
ait verilerin ortalama ve standart sapmalar1 R
programlama dilinde “mean” ve “sd” fonksiyonlarina
dongii yazdirilarak elde edildi. “.xIsx” formatindaki
veriler R programlama dilinde okutulduktan sonra

ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

Sekil 2’de belirtilen dongiilerle ortalama ve standart
sapmalar elde edildi. Orneklem saymmiz 50 altinda
oldugundan normal dagilim testimiz Shapiro-Wilk
testi ile gergeklestirildi. Bu kapsamda degiskenler
ardistk olarak dongii ile tanmitildi, okutuldu ve
yazdirildi.

Sekil 2. Farkli yillara ait makale sayilarinin ortalama, standart
sapma ve normal dagilim verilerinin gikarilmasi igin yazilan r
dilindeki dongdler. “\n” iceren komutlarin hepsi opsiyoneldir.
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Farkli monoterpenoitlerin 6zellikle yiiksek ve diisiik
sayida “antifungal” arastirmalarinin gruplandirilmasi
ve aralarindaki farklarin anlamlandirilabilmesi
icin korelasyon analizi gerceklestirildi. Bu amacla
olas1 korelasyonun ilk olarak yonii (pozitif/negatif/

NA[?]), devaminda ise bilimsel olarak anlamlilig1
(p<0.05) test edildi. “Hmisc” ve “corrplot” paketleri
p degerleri, r degerleri ve grafiklerin eldesi amaciyla
kullanild1 (Sekil 3)

Sekil 3. Korelasyon matrisi eldesi i¢in R dilinde verilen komutlar. c() kimeleri ilgili
monoterpenoidlerin yillara denk gelen verilerini tek tek icermektedir.

3.Bulgular ve Tartisma

Calismada 20 farkli “monoterpenoid bilesik”, pozitif
kontrol amagli olarak “monoterpinoid” ifadesi ve
“antifungal” anahtar kelimelerini (bkz. Tablo 1)
baslik ve Ozette i¢eren makalelerin rentrez paketi ile
elde edilip, bunlarin dagilimlarinin yorumlanmasi
amaglanmistir. Tahmin edildigi {izere en ylksek
makale verisine “monoterpenoid” anahtar kelimesi
ile ulagilmis ve 20 yil i¢in (2025 yili gilincel tarih
itibartyla sonlanmadigindan 21 yil yerine toplam 20
yil olarak ifade edilmektedir) 141,57+58,48 yillik
ortalama makale sayis1 kaydedilmistir.

Monoterpenoid/monoterpen ve antifungal alt baglik
taramasina en yakin veriler Timol bilesigi igin
kaydedilmistir (Sekil 4). Timol i¢in 111,90+50,76
olan yillik ortalama makale sayisindan sonra en
yiiksek makale sayisi ise 45,10+21,28 ile karvakrol

ile spatanmistir. Her iki monoterpenoid bilesige
ait yillik degerlerinin normal dagilim gostermesi
(p>0.05) ise olduk¢a anlamli ifade edilebilir. Oyle
ki timol bahge kekigi gibi (Thymus vulgaris L.,
Lamiaceae) pek ¢ok agro-ekolojik bolgede rahatlikla
yetistirilebilen bir bitkide esansiyel yag igeriginin
%6011 dahi gecebilen oranlara ulagabilmektedir
[14]. Farkli Thymus, Ocimum, Origanum ve Monarda
tiirlerinden de elde edilebilen timol, ayn1 zamanda
timol antibakteriyel ve antifungal etkinlikleri, ilag
ve kozmetik endiistrisindeki kullanim potansiyeli ile
oldukca dikkat ¢cekmektedir. Antikanser, antioksidant,
immiin sistem regiilatori ve benzeri 6zellikleri de
gecmisten gliniimiize bilinmektedir [14-16]. Benzer
bir durum esansiyel yag karisimlarinda goreceli
olarak yiiksek oranlarda, ¢esitli bitkilerden farkli
bolgelerden rahatlikla elde edilebilen karvakrol
(45,10+£21,28 makale/yil) ve linalol (17,81£9,70
makale/y1l) bilesikleri i¢in de gegerli olabilir [17-20].
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Sekil 4. Yillar bazinda karvakrol, linalol, mentol, ve timolantifungal dlgutlerine gore elde

edilen makale sayilarinin degigimi

Fenkol, verbenon ve isopulegol bilesikleri igin 0.24
ila 0.38 makale/y1l arasinda degisen bir veri bilgisine
ulagilmistir (bkz. Tablo 1). Yiiksek sayida arastirmaya
ulagilan timol, linalol ve karvakrol verilerinni aksine
bu bilesenler i¢in normal dagilim gorilmemistir
(p<0.01). Bu durum bu bilesikler ile mevcut aragtirma
sayisinin az olmasmin kanitt olmakla birlikte bir
diger bakis acisiyla da yillar bazindaki arastirma
sayilarinda da diizensiz dalgalanmalarin mevcudiyeti

Journal of PhytoPharmacy |

icin bir isaret niteligi tasiyabilir. Her ne kadar bu
diistik arastirma sayist izolasyon kaynaklarinin
ve kosullarmin smirhihigr ile goreceli olarak
aciklanabilse de antimikrobiyal ¢calismalar igin yliksek
antimikrobiyal ajan niteligi tasimamalarindan da
kaynakl1 olabilir. Oyle ki bu bilesikleri igin karvakrol
ve timol’e goreceli olarak daha yiiksek MIC/EC50
degerleri veya daha diisiik tireme baskilama oranlari
geemiste rapor edilmistir [21-23].
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Korelasyon analizlerine gore goreceli iki olasi
ve beklenen husus dikkat ¢ekmektedir. Yiiksek
makale/y1l sayisindaki veya diisik makale/yil
sayisindaki anahtar kelimelerin kendi iclerinde
pozitif korelasyon gostermeleridir ki makale
sayisina ulasilamayan degerlerin oldugu fenkol,
verbenol vb. anahtar kelimelerde “N.A. / 77
ciktilarina da ayrica ulasilmistir. Bir diger husus ise
yiiksek ve diisikk makale/y1l verilerine ait Ol¢iitler

Journal of PhytoPharmacy

arasinda negatif korelasyon olmasidir (Sekil 5).
Ancak burada dikkat edilmesi gereken durum bu
sinirlarin u¢ noktalarindan p<0.05 bilimsel olarak
anlamlilik olgusuna ulasilabildigidir. Bu baglamda
mentol/linalol, linalol/karvakrol ya da linalol/timol
korelasyonlar 0.84 r degeri ve 0.001 p degerlerine
ulagirken, timol/karvon arasinda -0.59 r ve 0.004 p
degerleri ile negatif korelasyon goriilmektedir.

Sekil 5. Yil/makale ortalama degerlerine ait Pearson korelasyon matrisi. Beyazdan
maviye ve beyazdan kirmiziya olan renk skalasi sirasiyla pozitif ve megatif korelasyonu
ifade etmektedir. X ve y eksenleri ise ¢cerceve seklinde arama olgutlerini géstermektedir.
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Mevcut arastirma 6zellikle son yirmi yilda terpenlerin
antifungal etkileri lizerindeki 6nemini sadece bir alt
baslikta ortaya koymay:r hedeflemektedir. Oyle ki
bitkisel sekonder metabolitler i¢inde azimsanmayacak
kadar bilesik ve tiirevlerini iceren monoterpenoidler
hakkinda son yillarda fen ve saglik bilimlerindeki
arastirmalar kozmetik, ilag endiistrisi basta olmak
lizere artig gostermektedir [7, 13, 24]. Bu ¢aligmadan
elde edilen veriler son yillarda timol, karvakrol
ve linalol’in antifungal 6zelliklerinin daha dikkat
cektiginin bilimsel ispatin1 dolayli olarak da olsa
sunmaktadir. Bununla birlikte mentol, geraniol, nerol,
kafur ve okaliptol ile gergeklestirilecek ¢alismalarin
ileriki yillarda daha da artabilecegini ve literatiirdeki
eksikligin giderilebilecegini gostermektedir. Elde
edilen verilen monoterpen ve monoterpenoidlerin
antifungal 6zelliklerinin degerlendirilecegi ¢aligmalar
icin bilgilendirici veriler sunmaktadir.
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