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Degerli Okurlarimiz, Dear Readers,
Bu sayimizda sizlere farkli disiplinlerde Inthisissue, we presenttwo researcharticlesfrom
hazirlanmis 2 arastirma makalesi sunuyoruz. different disciplines. We thank the authors who
Yayinlarimi paylasan yazarlarimiza dergimize shared their publications for their contributions
katkilarindan dolayi tesekkur ederiz. to our journal.

Ulusal ve uluslararasi indekslerde yer almayr We look forward to your publications in our

hedefleyen dergimize yayinlarimzi  bekler, journal, which aimstobeincludedin nationaland

desteginiz icin simdiden tesekkir ederiz. international indexes, and thank you in advance
for your support.
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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
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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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Centaurium erythraea Ugucu Yaginin Kimyasal
Bilesimi ve Antibakteriyel Aktivitesinin
Belirlenmesi

Determination of Chemical Composition and Antibacterial Activity of Centaurium
erythraea Essential Qil

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, Centaurium erythraea bitkisinden
elde edilen ugucu yagin kimyasal bilesimini ve antibakteriyel
aktivitesini belirlemektir.

Esra YILDIRIM SERVI'
EYS: 0000-0001-5094-5828

"Department of Molecular Biology and

Gereg¢ ve Yontem: Centaurium erythraea bitkisinin ucucu yagi

Clevenger aparati ile (3 saat) hidrodistilasyon yontemiyle elde
edilmistir. Ucucu yagin kimyasal bilesimi Gaz Kromatografisi-
Kitle Spektrometrisi (GC-MS) cihazi ile analiz edilmistir.
Ucucu yagin antibakteriyel aktivitesi disk difizyon yontemi
ile belirlenmistir.  Antibakteriyel aktivite testi 50 mg/disk
konsantrasyonda baslatilmistir. Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, B. cereus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
bakterileri antibakteriyel aktivite testinde kullanilmistir.

Bulgular: C. erythraea ucucu yaginda elli sekiz bilesen
tanimlanmustir. Tamimlanan bilesenler ucucu yagin %93,3'unu
olusturmaktadir. Ugucu yagin ana bilesenleri, 2-metil oktan
(8,1%), 1-tetradekanol (7,8%), karyofilen oksit (6,5%) ve
1-dodekanol (5,6%) olarak belirlenmistir. Ucucu yag, B. subtilis
(11 mm), B. cereus (10 mm) ve P aeruginosa (8 mm) karsi
antibakteriyel aktivite géstermistir.

Sonug: Turkiye orijinli C. erythraea ucucu yaginin kimyasal
bilesimi ve antibakteriyel aktivitesi ilk kez arastirnllmistir. Ugucu
yag disuk antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Mevcut calismanin ugucu yag bilesimi, nitelik ve nicelik agisindan
onceki calismalardan farkliliklar gostermistir.
Anahtar kelimeler: Centaurium erythraea, yag,
antibakteriyel aktivite, disk difizyon yéntemi

ugucu
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Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the chemical composition and antibacterial activity
of the essential oil obtained from the plant Centaurium erythraea.

Materials and methods: The essential oil of Centaurium erythraea was obtained by
hydrodistillation using a Clevenger apparatus (3 hours). The chemical composition of
the essential oil was analyzed by Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). The
antibacterial activity of the essential oil was determined by disc diffusion method. The
antibacterial activity test was initiated at a concentration of 50 mg/disc. Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, B. cereus, Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa bacteria were used in
the antibacterial activity test.

Results: Fifty-eight compounds were identified in the essential oil of C. erythraea. The identified
compounds constituted 93.3% of the essential oil. The main components of the essential oil were
determined as 2-methyl octane (8.1%), 1-tetradecanol (7.8%), caryophyllene oxide (6.5%), and
1-dodecanol (5.6%). The essential oil showed antibacterial activity against B. subtilis (11 mm),
B. cereus (10 mm), and P, aeruginosa (8 mm).

Conclusion: The chemical composition and antibacterial activity of the essential oil of C.
erythraea, originating from Turkey, were investigated for the first time. The essential oil was
found to exhibit low antibacterial activity. The composition of the essential oil in the present
study differed qualitatively and quantitatively from previous studies.

Key words: Centaurium erythraea, essential oil, antibacterial activity, disc diffusion method

1. Giris

Tibbi bitkiler yeni biyoaktif molekiillerin incelenmesi
icin 6nemli bir kaynaktir. Bir¢ok ilag, tibbi bitki
tiriinlerinden elde edilmektedir [1]. Tibbi bitkilerden
elde edilen dogal iiriinler arasinda, 6zellikle ugucu
yaglar ilgi ¢ekicidir. Ugucu yaglar, aromatik bitkiler
tarafindan mikroorganizmalara ve hiicresel strese
kars1 savunma gibi belirli islevleri yerine getirmek
igin ikincil metabolitler olarak sentezlenir [2]. Son
yillarda ugucu yaglar ve tiirevlerine 6zel bir ilgi
duyulmaktadir. Literatiirde yer alan ¢aligmalar, ugucu
yaglarin antioksidan, antibakteriyel ve antidiyabetik
aktivite gibi birgok biyolojik 6zellige sahip oldugunu
gostermistir [3]. Ucucu yaglarin sentezi; bitkinin tiirt,
kullanilan kismi, cografi konumu ve fenolojik evresi
gibi cesitli parametrelerden etkilenmektedir [4].
Centaurium erythraea Rafn., 20-60 cm boyunda, tek
veya iki yillik otsu bir bitkidir. Bu tiir, Gentianaceae
familyasina aittir ve Centaurium cinsi yaklagik 28 tiir

icermektedir. C. erythraea tiirii, Fas, Cezayir, Italya,
Ispanya, Portekiz ve Balkan Yarimadasi gibi birgok
tilkede yayilis gostermektedir [5]. C. erythraea
bitkisi, ates diisiiriicii, dispeptik sikayetler, istahsizlik,
diyabet, sindirim bozukluklar1, atopik dermatit, kanser,
zatiirre, kardiyovaskiiler sorunlar, astim, mide agrisi,
bobrek hastaliklar1 ve cilt hastaliklar1 gibi ¢ok sayida
hastaligin geleneksel tedavisinde kullanilmaktadir
[6-19]. Etno-farmakolojik ¢aligmalar sonucunda, C.
erythraea nin rinit, mide rahatsizliklari, idrar yolu
enfeksiyonu, hemoroid ve idrar soktiiriicii olarak
kullanilmaktadir [16, 20]. Fitokimyasal arastirmalar,
C. erythraea’nin  sekoiridoidler, ksantonoidler,
terpenoidler, flavonoidler, fenolik asitler, yag asitleri
veucucu yaglar dahil olmak tizere cok sayida biyoaktif
madde icerdigini gostermistir [21-32]. Farmakolojik
calismalar, C. erythraea’nin toprak iistii kisimlarindan
elde edilen ekstre ve ugucu yaglarin antibakteriyel,
antioksidan, antifungal, antileishmanial, sitotoksik,
antidiyabetik, antiinflamatuar, bdcek Oldiiriicii
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ve larva gelisimini inhibe edici, spazmolitik etki,
gastroprotektif, dermatoprotektif, hepatoprotektif,
noroprotektif, analjezik ve antipiretik aktiviteler dahil
olmak iizere ¢esitli biyolojik etkiler sergiledigini
ortaya koymustur [10, 11, 22, 29, 33-38]. Yapilan
literatiir calismasinda C. erythraea’nin ugucu yag
bilesimi hakkinda az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Fas, Hirvatistan, Cezayir ve Sirbistan orijinli C.
erythraea bitkisinin toprak TUstii kismindan elde
edilen ugucu yaglarin ana bilesenleri B-kopaen-4a-ol,
mentol, karvakrol, trikosan, neofitadien izomeri III,
p-kamforen, timol, linalool, borneol, meton, B-tuyon,
borneol, kafur, y-terpinen, p-simen, neofitadien,
karyofilen oksit, d-kadinen, hekzadekanoik asit,
linoleik asit ve tetradekanoik asit olarak tespit
edilmistir [22, 25, 39, 40]. Tirkiye orijinli C.
erythraea bitkisinin ugucu yagmin kimyasal
kompozisyonu hakkinda literatiirde herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu arastirmanin ilk amaci,
hidrodistilasyon yontemikullanilarak C. erythraea’nin
toprak tstii kisimlarindan ucucu yag elde etmek
ve antibakteriyel aktivitesini belirlemektir. Ikinci
amag ise, C. erythraea’nin ugucu yag bilesimindeki
cesitliligi  belirlemek ve kimyasal kompozisyon
farkliliklarinin cografi bolgelere gore degistigini
gostermektir. Son olarak ise, ugucu yag bilesimindeki
cesitliligin antibakteriyel aktivite sonucuna etkisini
ortaya koymaktir.

2. Gerec¢ ve Yontemler

2.1 Bitki materyali

Centaurium erythraea bitkisinin toprak Uistli kisimlar
Istanbul-Bakirkdy’de yer alan yerel aktardan
satin alinmigtir. Aktardan alinan bilgiye gore bitki
ciceklenme doneminde Haziran ayinda toplanilmistir.
Bitkinin teshisi Dr. Ahmet Dogan tarafindan
yapilmistir.

2.2 Ugucu yag eldesi

C. erythraea bitkisinin kurutulmus toprak {istii
kisimlarindan (200 g) ugucuyageldesihidrodistilasyon
yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Manuel
parcalama islemi yapilarak kiigiiltiilen kuru C.
erythraea toprak iistii kisimlarin lizerine 1 L distile
su ilave edilerek Clevenger aparatina baglanmistir.
Kondenzasyon akimi calistirilmis ve 1sitici agildiktan
sonra 3 saat boyunca distilasyon islemi yapilmustir.
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2.3 Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC-
MS) Analizi

GC-MS analizi Agilent 5975 GC-MSD sisteminde
Innowax FSC kolonunda (60 m x 0,25 mm, 0,25
um film kalinlig1) helyum mobil faz1 (1,0 mL/dak)
ile yapilmistir. Ugucu yag 1:10 oraninda n-hekzan
igerisinde 1 pL enjeksiyon hacminde split modda
kolona enjekte edilmistir. GC firin sicakligi 60°C’de
10 dakika tutulmus ve 220°C’ye 4°C/dakika hizla
¢ikarilmustir, bu sicaklikta 10 dakika sabit tutulmustur.
Daha sonra 240°C’ye 1°C/dakika hizla ¢ikarilmistir.
Enjeksiyon ve MS transfer hattinin sicakligi 250°C’ye
ve kiitle spektrometresi 70 eV iyonizasyon enerjisine
ayarlanmistir. Kiitle spektrometresi tarama araligi m/z
35-450 atomik kiitle birimi araligina ayarlanmaistir.

2.4 Ugucu Yag Bilesenlerinin Belirlenmesi

Ugucu yag bilesenlerinin tanimlanmasi relatif
gecikme zamanlarinin, orijinal 6rneklerin gecikme
zamanlar ile karsilastirilmasi veya relatif gecikme
zamanlarinin bir n-alkan serisi ile karsilastirilmasi
ile yapilmistir. Ayrica bilgisayarda ticari Wiley GC/
MS Library ve NIST17 kiitle spektrum kiitiiphaneleri
ve orijinal bilesikler ve bilinen ugucu yag igerikleri
kullanilarak bilesiklerin kiitle spektrum profilleri
karsilastirilarak tanimlamalar yapilmastir.

2.5 Antibakteriyel aktivite

Ugucu yagin antibakteriyel aktivitesi, Gram pozitif
(+) Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve
Bacillus cereus ile Gram negatif (-) Escherichia coli
ve Pseudomonas aeruginosa suslarina karsit disk
difiizyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.
Bakteriler Mueller Hinton agara ekilip 37°C’de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Ureyen taze kiiltiirlerden
Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) igerisinde
0,5 McFarland bulanikliginda siispansiyonlar
hazirlanmistir. Ugucu yag 50 mg/mL konsantrasyonda
olacak sekilde stok halinde hazirlanmistir. Coziicii
olarak %10’luk dimetil siilfoksit (DMSO)lave edilmis
sivi besi ortami kullanilmistir. Hazirlanan stoklar
0,45 um por caph filtreden gegirilip steril edilmistir.
Bakteriler 100 pL olarak yayma ekim teknigi ile
Mueller Hinton agar besiyerine ekilmistir. Her bir
besiyerinde 3 adet olacak sekilde antibiyotik diskleri
(Whatman kagitlar) sirasi ile steril pens araciligi ile
ylizeylere yerlestirilmistir. Ardindan her bir besiyeri
iizerinde bulunan 3 adet Whatman kagidindan birine
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20 pL olarak ugucu yag, digerine 20 pL %10 Dimetilstilfoksit (DMSO) (negatif kontrol), diger diske ise 20
uL kloramfenikol antibiyotigi emdirilmistir (pozitif kontrol). Tiim deneyler tiger kez tekrarlanmistir.

3. Bulgular

C. erythraea ugucu yaginda elli sekiz bilesen tanimlanmistir. Tanimlanan bilesenler ugucu yagin 93,3%’unu
olusturmaktadir. Ugucu yagin ana bilesenleri, 2-metil oktan (8,1%), 1-tetradekanol (7.8%), karyofilen oksit
(6,5%) ve 1-dodekanol (5,6%) olarak belirlenmistir. n-alkan tiirevi (38,9%), seskiterpenoid (19,1%) ve
seskiterpen (14,8%) ugucu yagin baslica ana gruplarini olusturmaktadir (Tablo 1 ve Sekil 1).

Sekil 1. Centaurium erythraea ugucu yaginin GC-MS kromatogrami (1:2-metil
oktan, 2:1-dodekanol, 3:Karyofilen oksit, 4:1-tetradekanol)
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Tablo 1. Centaurium erythraea'nin ugucu yag bilesimi
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'AZ:Alikonma zamani; 2BAZ:Bagil Alikonma Zamani; *BAZ Lit.:Literatlirde bagil
alikonma zamani

Ucucu yag, B. subtilis (11 mm), B. cereus (10 mm) ve P. aeruginosa (8 mm) kars1 antibakteriyel aktivite
gostermistir. Ugucu yag Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi inhibisyon zonu
gozlenmemistir (Tablo 2). Ugucu yagin diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Tablo 2. C. erythraea ugucu yaginin disk difizyon yéntemi ve inhibisyon zon
caplari (mm)
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4. Tartisma

Ucucu yag bilesikleri, bitki orijinine ve kullanilan
bitki kismma gore degiskenlik gdstermektedir. C.
erythraea ugucu yagmin antibakteriyel aktivitesi ve
kimyasal bilesimi hakkinda sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Sirbistan orijinli C. erythraea ugucu
yagiin fitokimyasal analizinde neofitadien izomeri
I (10,1%), karvakrol (7,9%), p-kamforen (5,6%),
hekzadekanoik asit (4,9%) ve timol (4,2%) ana
bilesikler olarak tespit edilmistir [25]. Hirvatistan
orijinli baska bir ¢calismada, mentol (7,0%), linalool
(3,0%), borneol (1,4%) ve menton (2,5%) C.
erythraea ugucu yagmin ana bilesenleri olarak
belirlenmistir [39]. Hirvatistan orijinli ugucu yagin
Sirbistan orijinli ugucu yagdan daha diisiik oranda
monoterpenoid grubunu igerdigi tespit edilmistir.
Hirvatistan orijinli ugucu yagda borneol (1,4%)
ve kafur (1,5%) oraninda belirlenirken, Sirbistan
orijinli ugucu yagda bu bilesikler ¢cok diisiik oranda
tespit edilmistir. Fas orijinli C. erythraea bitkisinin
farkl1 biliylime evrelerinde (vejetatif, ciceklenme
ve ciceklenme sonrasi) ucucu yagi incelendiginde
karvakrol, mentol ve trikosan ana bilesikler oldugu
tanimlanmistir. Ugucu yaglarin vejetatif, ¢cigeklenme
ve ¢iceklenme sonrasi donemde sirastyla 51,6%,
44,1% ve 53,7% oraninda oksijenli monoterpenlere
sahip oldugu belirlenmistir [22]. Cezayir kokenli C.
erythraea ugucu yagmin ana bilesenleri B-kopaen-
4a-ol (38,4%), manool (8,2%) ve karvakrol (6,4%)
olarak tespit edilmistir [40]. Mevcut c¢alismanin
ucucu yag bilesimi, nitelik ve nicelik agisindan

onceki ¢aligmalardan farkliliklar — gostermistir.
Mevcut c¢alismada n-alkan tiirevleri, seskiterpen
ve seskiterpenoidler ucucu yagin 72,8%’ini

olustururken, monoterpenler ve monoterpenoidler
10,7%’sini olusturmaktadir. Fas orijinli ugucu yagin,
mevcut calismadan 10 kat daha fazla oksijenli
monoterpenlere sahip oldugu goriilmiistiir. Mevcut
calismada mentol bilesigi belirlenmemis, karvakrol
ve trikosan bilesikleri diisiik oranda tespit edilmistir.
Sirbistan orijinli ugucu yagda 14,4% monoterpenoid,
18,7% seskiterpenoid, 22,4% diterpenoid ve yag asidi
ve yag asit tiirevleri 30,9% oraninda belirlenmistir.
Sirbistan orijinli ugucu yagin ana gruplart mevcut
calismadan nicelik olarak farklilik gostermektedir.
Ayrica her iki ¢alismada tespit edilen ana bilesikler
birbirinden farklidir. Benzer sekilde Hirvatistan orijinli
ucucu yagin ana bilesenleri ile mevcut calismanin

ana bilesenleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Cezayir kokenli ugucu yagin kimyasal icerigi mevcut
ve literatiirde yer alan diger ¢alismalardan tamamen
farklilik gostermistir. Caligmalar arasinda tespit edilen
bu farkliliklarin, ekstraksiyon metodolojileri, bitkinin
vejatatif donemi, kullanilan bitki kisimlari, yetigtirme
kosullar1 ve cografi kokenden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir.

Cok sayida calisma, C. erythraea’nin farklh
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin veya
ekstrelerin  antibakteriyel  etkinligi  oldugunu
gostermistir. ~ Yapilan  literatiir =~ taramasinda
aragtirmacilarin, C. erythraea’nin Gram pozitif
ve Gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel
potansiyelini arastirdigi goriilmiistiir. C.
erythraea’nin ugucu yaglarinin ii¢ gelisim asamasinda
antibakteriyel aktivitesi, disk diflizyon, minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIK) ve minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBC yontemleri) ile
belirlenmistir.  Ugucu  yaglarin  Staphylococcus
aureus (28-34 mm) ve Listeria monocytogenes
(26-31 mm) bakterilerine kars1 dnemli antibakteriyel
inhibitor aktivite gostermistir. Calismadaki diger
bakterilere kars1 inhibisyon zon ¢aplar sirasiyla; B.
subtilis (23-27 mm), Proteus mirabilis (19-24 mm),
E. coli (14-25 mm) ve P. aeruginosa (11-15 mm)
seklindedir [22]. Mevcut calismada ugucu yagin S.
aureus ve E. coli bakterilerine kars1 etkili olmadigi
goriilmiistiir. Diger bir calismada, C. erythraea
ucucu yagimin antibakteriyel aktivitesi Escherichia
coli,  Pseudomonas  fluorescens,  Salmonella
enteritidis, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes
ve Staphylococcus aureus bakterilerine karst disk
diflizyon yontemi ile arastirilmistir. Ugucu yagin
Pseudomonas fluorescens ve Listeria monocytogenes
bakterilerine karsi etkili olmadigi belirlenmis
ve E. coli (13 mm), S. enteritidis (13 mm), B.
cereus (7 mm) ve S. aureus (8§ mm) bakterilerine
kars1 inhibisyon zon ¢aplarma sahip oldugu tespit
edilmistir [39]. Mevcut ¢calismada ugucu yagin E. coli
ve S. aureus bakterilerine kars1 etkili olmadigi ve B.
cereus bakterisine kars1 ise daha yiiksek inhibisyon
zon c¢apina sahip oldugu belirlenmistir. Baska bir
calismada, C. erythraea ugucu yaginin antimikrobiyal
aktivitesi  Staphylococcus —aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
ve Candida albicans’a kars1 agar disk diflizyon ve
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mikrodiliisyon yontemleri ile aragtirilmistir. Ugucu
yagin S. aureus (13,0 mm), E. coli (10,0 mm) ve
C. albicans (18,5 mm) mikroorganizmalara karsi
etkili oldugu belirlenmistir [40]. Ticari olarak satin
aliman C. erythraea ugucu yagmin antimikrobiyal
aktivite calismast S. aureus, E. coli, Proteus
mirabilis ve C. albicans mikroorganizmalarina kars1
calisilmistir. C. erythraea’nin ugucu yagi test edilen
mikroorganizmalara karg1 antimikrobiyal aktivite
gostermemistir [41]. Calismalardaki antibakteriyel
aktivite sonuglarinin farkliligi biyoaktif bilesiklerin
cesitliligi ve miktar, kullanilan bitki kisimlari
ve tiirlerin orijinleri gibi faktorler onemli Olcilide
etkilemektedir. Ornegin C. erythraea ugucu
yaglarinin karvakrol ve mentol gibi ana bilesikleri
antimikrobiyal aktiviteleriyle bilinmektedir [42,
43]. Trombetta ve digerleri (2005), (+) mentoliin
antimikrobiyal aktivitesinin, en azindan kismen,
mikroorganizma plazma zarinin lipid fraksiyonunun
bozulmasindan kaynaklanabilecegini ve bunun
sonucunda zar gecirgenliginin degisebilecegini ve
hiicre i¢i maddelerin sizabilecegini 6ne stirmiislerdir
[44]. Karvakroliin E. coli’ye kars1 antibakteriyel etkisi,
sitoplazmik zar1 gegirgenlestirme ve depolarize etme
yetenegine atfedilmistir [45]. Ayrica, karvakroliin
bakteri hiicre zarini, gecirgenligini artirarak, zar
biitiinliglinli azaltarak, hiicre i¢i algilama sistemini
inhibe ederek ve sinyal yollarina miidahale ederek
bozdugu gorilmiistiir [22]. Diger bir caligmada,
B-karyofilenin B. cereus’un zar gecirgenligini ve
biitiinliigiinii  degistirebildigini, zar hasarma ve
hiicre i¢i icerik sizmasina yol actigini ve bunun da
sonunda hiicre Oliimiine neden oldugunu ortaya
koymustur [46]. Alkol fonksiyonel grubuna sahip
n-alkan tiirevi bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi
bakteri tiirlerine gore degisiklik gosterebilmektedir.
Karbon zincir uzunlugu antibakteriyel aktiviteye
katkida bulunacak faktoérlerin basinda gelmektedir.
Ayrica alkollii molekiiller igindeki ¢ift veya tiglii
baglarin olusumu ve stereokimyasi da antibakteriyel
aktivite sonucunu etkileyen faktorler arasinda yer
almaktadir [47]. Mevcut calismada ugucu yag
bilesiminde mentol bilesiginin bulunmamasi1 ve
karvakrol bilesiginin diigik miktarda bulunmasi
nedeniyle diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu 6ngoriilmektedir. Ayrica mevcut ugucu yagin
B. cereus ve B. subtilis lizerine etkisinin B-karyofilen
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ve karyofilen oksit bilesiklerinden kaynaklanacag:
diistintilmektedir. Tiirkiye orijinli ugucu yagin ileriye
doniik farkli bakterilere kars1 MIK/MBK testleriyle
antibakteriyel aktivite caligmasinin yapilmasi faydali
olacag diisiiniilmektedir.
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