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Genel Bilgi: Coklu ilag direncine sahip bakterilerin giderek
artmasi antibiyotik etkinligini ciddi olarak diisirmekte ve
terap6tik basarisizlik sikhigini artirmaktadir. Son yillarda
arastirmacilar yeni antibakteriyel ilaclarin kesfi icin dogal
bitkisel kaynaklar1 tercih etmektedirler. Diinyada, Ar-
temisia L. cinsi Asteraceae familyasinin taninmis tiir-
lerini icermekte olup, karakteristik kokular1 veya tatlari
nedeniyle botanik ve farmasétik bakimdan 6nem arz
etmektedirler.

Amag: Artemisia absinthium L. A. ludoviciana Nutt. ve A.
vulgaris L. tiirlerinin karbapenem direngli bakterilere karsi
antibakteriyel etkinliklerini aragtirmaktir.

Yontem: Metanol ekstreleri ve ugucu yaglar sirasiyla 250,
500, 1000, 2000 pg/mL ve 15.625, 31.25, 62.5, 125 pg/mL
konsantrasyonlarinda hazirlandi. Sivi mikrodiliisyon testi,
baz1 Gram negatif standart suslar (Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700630, Acinetobacter baumannii ATCC
19606) ve klinik olarak karbapenem direngli Gram negatif
suslara (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Acinetobacter
spp.) karsi érneklerin minimum inhibisyon konsantrasyon-
larini (MIK) belirlemek i¢in kullanild.

Bulgular: A. absinthium ugucu yagl standart suglar ile
karbapenem direngli P. aeruginosa susu disinda diger klinik
suslarda (15,62-125 pg/mL) etkili bulunmugstur. Ayrica A.
absinthium ugucu yag klinik Acinetobacter suslarina karsi
31,25 pg/mL konsantrasyonda etkili oldugu belirlenmistir.
A. ludoviciana ugucu yag sirasiyla 15,625 ve 125 pg/mL'de
P. aeruginosa ve A. baumannii suslaria karsi etkili bulun-
mustur.

Sonug: Artemisia tirlerinin karbapenem direngli Gram
negatif suslarin 6nemli inhibitorleri olabilecegi sonucuna
ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direnci, Artemisia, ugucu
yag, metanol ekstre, antibakteriyel aktivite.
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ABSTRACT

Background: The continuous emergence of multi drug
resistant bacteria severely reduces the efficacy of antibiotic
increases the frequency of therapeutic failure. In recent
years, researchers often prefer natural herbal resources for
the discovery of new antibacterial drugs. In the world, Ar-
temisia L. genus, are the well-known species of the family
Asteraceae, have botanical and pharmaceutical attention
due to their characteristic smells or flavors.

Objective: The present study researches the antibacterial
activities against carbapenem resistant bacteria of Ar-
temisia absinthium L., A. ludoviciana Nutt. and A. vulgaris L.
Method: Methanol extracts and essential oils were pre-
pared at concentrations of 250, 500, 1000, 2000 pg/mL;
15.625, 31.25, 62.5, 125 pg/mL respectively. Broth
microdilution assay was used to determine minimum
inhibitory concentrations (MICs) of samples against some
Gram negative standard strains (Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700630, Acinetobacter baumannii ATCC
19606) and clinically carbapenem resistant Gram negative
bacteria strains (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
Acinetobacter spp.).

Results: A. absinthium essential oil had antibacterial effect
on standards and clinical strains (15.625-125ug/mL) ex-
cept carbapenem resistant P. aeruginosa strain. In addition,
A. absinthium essential oil was detected antibacterial effect
against clinical Acinetobacter spp. at very low (31.25 ng/
mL) concentration. A. ludoviciana essential oil was effective
against P. aeruginosa and A. baumannii strains at 15.625
and 125 pg/mL respectively.

Conclusion: Artemisia species may be significant inhibitors
of carbapenem resistant Gram negative strains.

Keywords: Carbapenem resistance, Artemisia, essential oil,
methanol extract, antibacterial activity.
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GiRIS

Mikroorganizmalarin sahip olduklar1 diren¢ mekaniz-
malarindaki farkliliklarla birlikte artan toplumsal ve
nozokomiyal diren¢ tedavide ciddi sorunlara yol agmak-
tadir (1). Bakterilerin antibiyotiklere direncini etkileyen
bircok fiziksel ve kimyasal neden bulunmaktadir. Di-
rencten esas sorumlu etken ise antibiyotik kullanimidir.
Bununla birlikte iilkelerin antibiyotik kullanim politika-
lar ile iligkili olarak bolgesel, kentsel hatta ayni hasta-
nede Kklinikler arasinda dahi direng profilinde degisiklik-
ler ortaya cikabilmektedir. Direngli suslar hastalarda
morbidite, mortalite ile artan ekonomik kayba sebep
olmaktadir (2,3). Antibiyotiklere karsi énemli direng
mekanizmalarindan biri bakterilerin iirettigi enzimler-
dir. Son yillarda genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) ve plazmidlerle tasinan AmpC
betalaktamazlar ortaya ¢ikmis ve sayilar1 giderek art-
mistir. Karbapenemler, beta-laktamazlarin hidrolizine
kars1 stabil olmalar1 sebebiyle diren¢li Gram negatif
bakterilerin yol a¢tif1 enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir
secenek olmustur. Ancak son yillarda karbapenemlere
kars1 da, 6zellikle nonfermentatif Gram negatif basiller
(Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. vd.) arasinda,
artan bir diren¢ sorunu ortaya ¢ikmaya baslamistir (4).
flk olarak Japonya’ da 1991 yihinda metallo
betalaktamaz (MBL) treten Pseudomonas aeruginosa
susunun bildirilmesinden sonra basta Japonya olmak
lzere cesitli Asya ve Avrupa iilkelerinden ozellikle
nonfermenter suslarda yeni bildirimler olmustur ve
sayilar1 artarak diinya ¢apinda yayilma gdstermeye bas-
lamustir (5). Ulkemizde ise ilk olarak Aktas ve arkadasla-
11 (6) tarafindan pediatrik kan kiiltiiriinden IMP-1 iire-
ten imipeneme direngli Klebsiella pneumoniae izole edil-
mistir. Imipenem ve meropenem, nozokomiyal P.
aeruginosa, Acinetobacter spp.ve genislemis spektrumlu
beta laktamaz enzimi iireten diger mikroorganizmalarla
olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Karbapenemlerin yeni bir grubu olan ertapenemde,
imipenem ve meropeneme benzer sekilde Gram pozitif
ve negatif aerobik ve anaerobik bakterilere kars: etkili
olmasina karsin, P. aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri-
ne karsi sinirli etkiye sahiptir. Bununla birlikte GSBL
ve/veya AmpC tipi beta-laktamaz iireten bircok
Enterobacteriaceae {iyesine karsi etkindirler (7).
Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem direnci
nadir olmasina ragmen son yillarda karbapeneme di-
rencli veya karbapenemaz lireten Enterobacteriaceae ile
gelisen enfeksiyonlar 6nem kazanmaya baslamistir (8).
Direngli suslarla ortaya ¢ikan yeni antibiyotiklerin gelis-
tirilmesi gerekliligi bitkilerden elde edilen bitki ekstresi,
ucucu yag ve cesitli aktif bilesenlerin antibakteriyel
aktivitelerinin degerlendirilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikar-
mistir. Giliniimiizde bitkilerden elde edilen ilaclar total
ilaglarin % 80'nin iizerinde iken ¢ok az1 antimikrobiyal
madde olarak kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalara
gore bir¢ok tibbi bitki antimikrobiyal aktiviteye sahip
aktif maddeler icermesine karsin kullanimda degildir
(9). Bu bitkilerin "bitkisel ila¢" olarak degerlendirilmesi
icin oncelikle gerekli standardizasyon islemlerinin ya-
pilmasi gerekmektedir. Aromatik bitkilerden elde edilen
ucucu yaglar antibakteriyel, antifungal ve insektisit akti-
vite gibi dogada zaten bilinen 6zellikleri i¢in genis 6l¢i-
de kullanilirlar. Giintimiizde bilinen 3000 ugucu yagin
yaklasik 300’1 farmasotik, tarim, yiyecek, saglk ve koz-
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metik endiistrileri i¢in ticari 6nem tasimaktadir (10). Bu
baglamda, bitkilerdeki sekonder bilesiklerden ugucu
yaglar ve bilesenlerinin kimyasal yapilarindaki c¢esitlilik
ve birbirleri arasindaki etkilesimlerin farmakolojik 6zel-
likleri yeni terapdtik maddelerin kesfi i¢in ¢6ztiim olus-
turabilir (11). Astreaceae familyasinin bir iiyesi olan ve
iilkemizde “Pelin”, "Ak Pelin", "Biiyiik Pelin", "Seyh Ho-
rasani”, "Halep Horasani" ve "Dogu Horasani” adlari ile
bilinen Artemisia L. tiirleri tonik, antimalaryal,
antihelmintik, antidiyabetik, antimikrobiyal, yara iyiles-
tirici, bronsit ve tiiberkiilozda geleneksel olarak kulla-
nilmaktadir. Ancak Artemisia L. ugucu yaglarinin ytliksek
miktarlarda alindiginda zehirlenmeye neden olabilecegi
de belirtilmistir (12,13).

Bu calismada A. absinthium L., A. ludoviciana Nutt. ve
A.vulgaris L. tiirlerinin ugucu yag ve metanol ekstreleri-
nin standart ve karbapenem direngli bazi Gram negatif
bakterilere karsi duyarhliklarinin arastirilmasi amag-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bitki materyali

Bu ¢alismada, Istanbul Zeytinburnu Tibbi Bitkiler Bah-
cesi dogal alanindan ve organik tohumdan yetismis olan
A. absinthium, A. ludoviciana ve A. vulgaris bitkilerinin
cicekli toprak tistli kisimlar1 kullanilmistir.

Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi1 ve Ugucu yaglarin
eldesi

Metanol ekstrelerinin hazirlanmasi isleminde drnekler-
den 100'er gram tartilarak degirmende toz edildi. 250
mL metanol ile 37 °C' de su banyosunda 3 giin boyunca
ekstre edildi. Glin sonlarinda ekstreler stiziildii ve tekrar
metanol eklenerek ekstraksiyona devam edildi. Siiziin-
tiiler birlestirildi ve metanol rotavaporla uzaklastirildi.
Tiim ekstreler liyofilize edildi ve deney anina kadar -20
°C'de sakland1.

A. absinthium, A. ludoviciana ve A. vulgaris tiirlerinin
cicekli toprak tistii kisimlarinda bulunan ugucu yaglar
Avrupa Farmakope standartlarina uygun olarak Neo-
Clenvenger tipi distilasyon diizenegi ile elde edildi (14).
Yaglarin % verimleri hesaplandi.

Bakteri izolatlar:

Artemisia L. tlrlerinin metanol ekstre ve ugucu yaglari-
nin antibakteriyel aktivitesi her mikroorganizmadan
standart (P. aeruginosa ATCC 27853, E. coli ATCC 35218,
K. pneumoniae ATCC 700630, A. baumannii ATCC
19606) ve Kklinik karbapenem direngli Gram negatif
bakteri suslar1 (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp.) olmak lizere 8 susa karsi degerlendi-
rildi. Karbapenem direnci VITEK® 2: Healthcare |
bioMérieux otomatize sistem, MBL Etest ve c¢ift disk
sinerji testleri ile belirlendi. Bakteri izolatlar1 Kahra-
manmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarindan temin edildi.

Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesi

Ekstreler ve ugucu yaglarin minimum inhibisyon kon-
santrasyonunu (MIK) belirlemek amacyla s
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak bakteri siispansiyo-
nu, besiyeri ve ekstreler/ugucu yaglar Bazargani ve
arkadaslarinin (2016) oOnerileri dogrultusunda 96
kuyucuklu mikroplateler kullanilarak ¢alisildi (15).
Miiller Hinton sivi besiyeri (MHB) iceren tiiplere (10
mL) 5-7 koloni bakteri eklendi ve 8-12 saat 37°C’ de
etiivde bekletildi. Bakteri siispansiyonlar1 106 cfu/mL
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konsantrasyonda spektrofotometrik olarak hazirlandi.
Ekstrelerin MHB’ de 4 mg/mL stok soliisyonu elde edil-
di. Metanol ekstreleri 250-500-1000-2000 upg/mL;
esansiyel yaglar ise 15,625-31,25-62,5-125 pg/mL eks-
tre konsantrasyonlarinda hazirlandi. Tim plate’ler pozi-
tif kontrol olarak siprofloksasin (Bioanalyse, 1 mg/mL)
ve negatif kontrol olarak Dimetil siilfoksit icermekteydi.
Plateler parafilmle kapatilip 37°C’ de 24 saat etiivde
bekletildi. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 40 pg/
mL MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
difeniltetrazolium bromiir] eklendi ve 10-15 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra mor renkten renksiz-
lesmesi ile MIK degerleri tespit edildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada A. absinthium, A. ludoviciana ve A. vulgaris
cicekli toprak tstii kisimlarindan metanol ekstreleri
hazirlanmis ve su buhari distilasyonu yéntemi ile ugucu
yaglar elde edilerek verimleri hesaplanmistir (Tablo I).
Artemisia tiirlerinin metanol ekstre ve ugucu yaglarinin
antibakteriyel aktiviteleri belirlenerek MIK degerleri
sirasiyla Tablo II ve III'te verilmistir.

Bitki ekstrelerinin MiK degerleri 1 mg/mL’ den yiiksek
konsantrasyonlarda oldugunda, iyi bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip olmadig: diisiintiliir. Bu deger 100-625
pug/mL araliginda oldugunda orta derecede 100 pg/
mL’nin altinda ise yiiksek etkili olarak kabul edilir (16).
Bu ¢alismada pelin otu ugucu yaglarinin antibakteriyel
etkisi metanol ekstrelerinden daha ytiksek belirlendi. A.
absinthium ve A. ludoviciana metanol ekstresi
karbapenem direngli P. aeruginosa susu lizerinde sira-
siyla 1000, 2000 pg/mL degerinde diisiik antibakteriyel
etkiye sahip olup belirtilen konsantrasyon araliginda
(250-2000 pg/mL) diger standart ve klinik suslar iize-
rinde etkili bulunmamistir. Bununla birlikte A.
absinthium ugucu yagl karbapenem direngli P.
aeruginosa susu hari¢ diger tiim standart ve klinik
suslar iizerinde (15,62-125 pg/mL) etkili olmustur. A
absinthium ugucu yag1 E. coli ve K. pneumoniae’ de 125
ug/mL konsantrasyonda orta diizeyde antibakteriyel
etkiye sahipken nonfermenter suslarda yiiksek
antibakteriyel etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Ozel-
likle ugucu yagin Acinetobacter spp. karbapenem pozitif
sus tizerinde 62,5 pg/mL de metanol ekstresinin ise
yine 1000 pg/mL P. aeruginosa lizerinde antibakteriyel

Tablo 1. Artemisia tiirlerine ait ugucu yag ve metanol ekstrelerinin verimleri.

Numune Ad1 Ucgucu Yag Verim Ucucu Yag Renkleri Metanol Ekstreleri
(mL/kg)* % verim
A. absinthium 3.8 Koyu yesil 14.33
A. vulgaris 2.34 Acik sar1 15.23
A. ludoviciana 0.92 Acik sar1 17.47

*Avrupa Farmakopesi 6.0’a gore ugucu yag verimi hesaplanmistir (14).

Tablo II Antibakteriyel aktivitesi belirlenen Artemisia tiirlerine ait metanol ekstrelerinin MiK degerleri (ug/mL).

Bakteri suslari

A.absinthium

A.vulgaris A.ludoviciana

E. coli ATCC 35218 -
E. coli (+) -
K. pneumoniae ATCC 700630 -

K. pneumoniae (+) -
P. aeruginosa ATCC 27853 -
P. aeruginosa (+)
A. baumannii ATCC 19606 -
Acinetobacter spp. (+) -

Tablo III. Antibakteriyel aktivitesi belirlenen Artemisia tiirlerine ait ugucu yaglarin MiK degerleri (ug/mL).

Bakteri suslari A. absinthium A. vulgaris A. ludoviciana
E. coli ATCC 35218 125 - -

E. coli (+) 125 - -

K. pneumoniae ATCC 700630 125 - -

K. pneumoniae (+) 125 - -

P. aeruginosa ATCC 27853 15.62 - 15.625

P. aeruginosa (+) - - -

A. baumannii ATCC 19606 62.5 - 125
Acinetobacter spp. (+) 62.5 31.25 -

96
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etkiye sahip olmasi giinlimiizde neredeyse tiim klinik
olarak kullanimdaki ilaglara direng¢ gelistirmis olan bu
sus i¢in 6nemli bir gelismedir. A. vulgaris metanol eks-
tresi test edilen tiim mikroorganizmalarda etkiye sahip
degilken, ucucu yag1 klinik Acinetobacter spp. susunda
31,25 pg/mL konsantrasyonda aktiviteye sahiptir.

TARTISMA

Karbapenem direngli mikroorganizmalarda goriilen
artis ve ortaya c¢ikan terapotik problemler géz ontline
alinarak bu tiir direngli mikroorganizmalara karsi biyo-
lojik kaynaktan yeni etkili alternatiflere ihtiya¢ vardir.
Bu amagla A. absinthium, A. ludoviciana ve A. vulgaris
tirlerinin ugucu yag ve metanol ekstrelerinin
karbapenem direncli bazi klinik suslara kars: etkileri ilk
kez arastirilmistir.

P.  aeruginosa’da meropenem duyarhligini azaltan,
imipenem direncine yol acan OprD porin kaybi
karbapenem direncinden sorumlu olabilmektedir. Diger
yandan MexABOprM pompa efluks sistemi, imipenem
hari¢ meropenem dahil bir ¢ok antibiyotigin etkinligini
azaltmaktadir. Efluks sistemini diizenleyen genlerdeki
mutasyonlar, kromozomal AmpC beta-laktamazlarin
tiretimi ile birlikte permeabiliteyi de azaltarak aditif etki
gosterir ve boylece birden fazla mekanizmayla dirence
sebep olur (17,19). Gram negatif basillerin karbapenem
direncinden esas olarak azalmis dis membran gegirgen-
ligi veya efluks pompa sistemi sorumlu tutulmakla bera-
ber beta-laktamazlar da direngde rol alabilmektedir.
Karbapenemazlar; smif A penisilinazlar, smif D
oksasilinazlar ve sinif B metallo-beta-laktamazlardan
olusurlar (5). Belirtilen diren¢ mekanizmalarindaki
farklhiliklar Artemisia tiirleri ugucu yag ve ekstrelerinin
antibakteriyel etkinliginin mikroorganizmalar arasinda-
ki farklihgindan sorumlu olabilir. ileriki caligmalar pelin
otunun bu bakteriler iizerindeki etkisinin aydinlatilmasi
yoniinde olabilir.

Antibakteriyel aktivite sonuclarina gore A. absinthium
ugucu yaginin P. aeruginosa karbepenem direncgli sus
disinda diger klinik suslara karsi yiiksek aktivite goster-
digi ve metanol ekstresinin ise P. aeruginosa’ ya karsi
diisiik antibakteriyel etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Artemisia cinsinin en 6nemli metabolitlerinden biri
terpenoitlerdir. A. absinthium ugucu yaglar1 iizerine
yapilmis olan kimyasal igerik, antimikrobiyal aktivite
¢alismalari literatiirde mevcuttur. Bu ¢calismalarda genel
olarak ugucu yag analizlerinde 4 ana bilesen olarak -
tuyon, cis- epoksisimen, trans-sabinilasetat ve
krizantenil asetat farkl oranlarda tespit edilmistir (18-
20). Tibbi adacayinin (Salvia officinalis L.) ugucu yag ana
bilesenlerinden a-tuyon ve (-tuyon, P. aeruginosa ve K.
pneumoniae’ ye karsi yiliksek inhibisyon goéstermekle
birlikte Staphylococcus aureus ve E. coli suslarinin orta
derecede inhibe ettigi belirtilmistir (21). Buradaki bul-
gular elde ettigimiz sonuglari destekler niteliktedir.

A. absinthium etanol ekstresi 15 hepatopati hastasina 2
mg/mL dozda uygulanmis ve gastrointestinal
sekresyonlarda diizelmeler oldugu gozlenmis tek doz %
80’lik metanol ekstresinin 4 g/kg uygulandiginda fare-
lerde herhangi bir davranis degisikligine ve mortaliteye
sebep olmadig1 belirtilmistir (22). Calismamizdaki so-
nuglara gore A absinthium metanol ekstresi
karbapenem direngli P. aeruginosa lizerinde 1 mg/mL
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dozda in vitro etkili olmustur. Bu deger hepatopati has-
talarina uygulanan in vivo dozdan digsiiktir. A.
ludoviciana metanol ekstresi ise belirtilen hastalara
uygulanan dozla ayni degerde klinik P. aeruginosa lize-
rinde etkili bulunmustur.

A. absinthium tentiir ve etanol ekstresi (1:1, %30 eta-
nol) Ames mutajenite testi ile herhangi bir mutajenik
potansiyel gdstermemistir (19,23). Ayrica ugucu yagin
sicanlarda akut oral LDsg 0.96 g/ kg tavsanlarda ise akut
dermal LDso degeri ise 5 g/ kg’ in lizerindedir. Bu ise
genellikle ugucu yagda oldukea yiiksek miktarlarda bu-
lunan a-tuyon’'un B-tuyon'dan daha toksik oldugunu
gostermektedir. a-tuyon bir konvulzan olup farelerde
intraperitonal LDso degeri yaklasik 45 mg/kg'dir.
Topikal olarak % 2’lik vazelin i¢inde uygulanmasi insan-
da irritasyona ve hassasiyete neden olmamaktadir. An-
cak diliie edilmemis ugucu yag farelerde ve domuzlarda
fototoksik etki meydana getirmistir (19,22,24). Yetiskin
insanlarda 15 g wugucu yagin alimindan sonra
konviilziyonlar, ¢ene kaslarinda kramp ve agizda képiir-
me belirtileri ortaya ¢iktig1 ve bu belirtilerin 48 saat
icinde kayboldugu bildirilmistir. Cesitli farmakopelerde
kayith A. absinthium tiiriiniin Avrupa’da kullanimda
olan preparatlar1 (Abdomilon N, Aristochol N,
Digestivum-Hetterich N, Gallemolan, Hevert Magen-
Gallen-Leber Tee, Pascopancreat, Stomachysat N Lsg)
mevcut olup, Tiirkiye’de eczanelerde satilan preparati
bulunmamaktadir (19). Calisma sonuglarimiz literatiir
ile kiyaslandiginda, ilk asamada topikal olarak c¢alisilan
Artemisia tiirlerinin ekstre ve ugucu yaglarinin karbap-
enem direncli suslar ile enfekte yaralarda kullanilabile-
cegi yonilinde pozitif oldugunu géstermektedir.

SONUC

Bu calismada A. absinthium ve A. ludoviciana ugucu yag-
larinin karbapenem direngli suslara kars1 metanol eks-
trelerinden daha aktif olduklari sonucuna ulasilmistir.
Sonraki calismalar bu aktiviteden sorumlu aktif bilesik
yada bilesiklerin tespit edilmesi olabilir. Bulgularimiz,
Artemisia tirleri gibi tlkemizde dogal olarak yetisen
bitkilerin karbapenem direng¢li Gram negatif suslarin
belirgin inhibitérleri olabilecegini ve bu suslar ile miica-
delede bitkilere daha fazla énem ve 6ncelik verilmesi
gerektigini gostermektedir. Pelin otu bitki ekstresi/
etken maddelerinin standardizasyon islemlerinden son-
ra bu amagla kullanimlar1 miimkiin olabilecektir.
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Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Pro-
jeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje ko-
du: THD-2016-6590). Yazarlar, bitki materyalini temin
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