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ÖZET 

 
Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağı ile Bileşenlerinin Antibakteriyel Aktivitesinin ve 

Topikal Antibiyotiklerle Sinerjisinin Araştırılması 

Bu çalışma, Cinnamomum zeylanicum uçucu yağ bileşiminin belirlenmesi, 

antibakteriyel etkinliklerinin saptanması, uçucu yağ ve bileşenlerinin topikal antibiyotiklerle 

sinerjik etkileşim gösterip göstermeyeceğinin belirlenmesi amacıyla yapılmıştır.  

 

Su distilasyonu ile elde edilen C. zeylanicum uçucu yağının bileşimi, GC-MS analizi 

ile tespit edilmiştir. Uçucu yağ ve bileşenlerinin antibakteriyel aktiviteleri, Kirby-Bauer disk 

difüzyon yöntemi ve sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenirken,  topikal antibiyotiklerle 

sinerji çalışmaları da checkerboard yöntemi ile yapılmıştır.  

 

Bu çalışmada klinik örneklerden soyutlanan çoklu ilaç dirençli bakteriler (ÇİDB) ile 

standart bakteri kökenleri kullanılmıştır. Gram pozitif bakterileri temsilen Staphylococcus 

aureus ÇİDB, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300 

(MRSA), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 ve 

Listeria monocytogenes F 1483 kökenleri, Gram negatif bakterileri temsilen Klebsiella 

pneumoniae ÇİDB, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella Typhimurium ATCC 14028, 

Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 ve Acinetobacter lwoffii ATCC 19002 

kökenleri seçilmiştir. 

 

 C. zeylanicum uçucu yağı ve GC-MS analizi ile majör bileşen olduğu gösterilen 

cinnamaldehyde bileşeninin test edilen tüm bakteri kökenlerine karşı güçlü antibakteriyel 

aktiviteye sahip olduğu gösterildi. C. zeylanicum uçucu yağı-tetrasiklin, -neomisin ve -

basitrasin kombinasyonları tüm kökenlere karşı sinerjik aktivite gösterirken, sadece 

cinnamaldehyde–neomisin kombinasyonu tüm bakteriler için aynı etkiyi gösterdi. 

 

Sonuç olarak, C. zeylanicum uçucu yağı ve majör bileşeni olan cinnamaldehyde’in 

güçlü antibakteriyel özelliğe ve topikal antibiyotikler ile sinerjik etkileşime sahip olması, 

uçucu yağlar ve bileşenlerinin, her gün giderek büyüyen antibiyotik direnci sorununa çözüm 

arayışında, bize antibakteriyel yeni seçenekler sunabileceğini göstermektedir.  

 

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel Sinerji, Antibiyotikler, Cinnamaldehyde, C. 

zeylanicum, Uçucu Yağ  
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ABSTRACT 

Investigation of Antibacterial Activity and Synergy with Topical Antibiotics of 

Cinnamomum zeylanicum Essential Oil and Its Components 

 
This study was conducted to determine the composition of Cinnamomum zeylanicum 

essential oil, to determine antibacterial activities, and to determine whether essential oil and 

its components exhibit synergistic interaction with topical antibiotics. 

 

The composition of C. zeylanicum essential oil obtained by water distillation was 

determined by GC-MS analysis. The antibacterial activities of essential oil and its 

components were determined by Kirby-Bauer disc diffusion method and liquid microdilution 

method, while the checkerboard method was used to study synergy of the essential oil and its 

components with topical antibiotics chosen. 

 

Multidrug resistant bacteria (MDR) isolated from clinical specimens and  standard 

bacterial strains were used in this study. Staphylococcus aureus MDR, Staphylococcus 

aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MRSA), Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 and Listeria monocytogenes F 1483 strains 

representing Gram positive bacteria, Klebsiella pneumoniae MDR, Escherichia coli ATCC 

25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Salmonella typhimurium ATCC 14028, Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 and 

Acinetobacter lwoffii ATCC 19002 strains, representing Gram negative bacteria, were 

selected. 

 

C. zeylanicum essential oil and the cinnamaldehyde component, indicated as the 

major component by GC-MS analysis, were shown to have strong antibacterial activity 

against all bacterial strains tested. The combination of C. zeylanicum essential oil-

tetracycline, -neomycin and –bacitracin showed synergistic activity against all strains, while 

only cinnamaldehyde-neomycin combination showed the same effect for all bacteria. 

 

In conclusion, the strong antibacterial property of C. zeylanicum essential oil and its 

major component cinnamaldehyde, and their synergistic interactions with topical antibiotics, 

indicate that essential oils and their components may offer us new antibacterial options in 

search of a solution to antibiotic resistance problem that grows everyday. 

 

Key words: Antibacterial Synergy, Antibiotics, Cinnamaldehyde, C. zeylanicum, 

Essential Oil.  
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1. GİRİŞ 
 

 

1928’de penisilinin keşfedilmesi ile önceleri insan sağlığı için geliştirilen 

antibiyotikler ilerleyen zamanlarda hayvanların tedavisi, tarım ve endüstriyel 

uygulamalara kadar yayılmıştır (Fleming, 1929; Goldman, 2004; Sengeløv ve ark., 

2003; WHO, 2017).  

 

Antibiyotiklerin geniş kullanım alanı bulması; dirençli yeni bakteri türlerinin 

ortaya çıkması ile antibiyotiklerin etkinliğini azaltmış ve antibiyotik direnci küresel 

bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Enfeksiyonlara karşı birinci basamak ilaçlar 

etkisiz hale geldiğinde ise daha pahalı tedaviler kullanılmak zorunda olacaktır 

(ECDC/EMEA, 2009). Örneğin, antibiyotiklere karşı direnç gelişimi; Avrupa 

Birliği'nde yılda tahmini olarak 400,000 enfeksiyon vakasına, 25,000 kişinin 

ölümüne ve yaklaşık 1,5 milyar Euro daha fazla sağlık maliyetine neden olmaktadır 

(Bush ve ark., 2011; ECDC/EMEA, 2009). 

 

Özellikle dünyanın bazı bölgelerinde tüm antibiyotiklere dirençli enfeksiyon 

etkenleri ortaya çıkmaya başlamıştır (Udwadia ve ark., 2012). Günümüzde yeni nesil 

antibiyotik araştırmaları için yapılan çalışmalar büyük ölçüde azalmış hatta 

neredeyse piyasada yeni nesil bir antibiyotik üretilmez duruma gelmiştir (Lewis, 

2012). Bunun asıl nedeni  finansal verimlilik adına; yeni nesil antibiyotiklerin 

geliştirilmesi üzerine odaklanmış araştırmaların mevcut antibiyotiklerin yapısında 

değişiklikler yapılması yönünde değişmesi olmuştur (ECDC/EMEA, 2009;  

Nordberg ve ark., 2005). 

 

Önceleri önemli yan etkilerinin olduğu bilinen ilaçlar tekrar tekrar 

kullanılmaktaydı (Boucher ve ark., 2009). Ancak 2011 yılında, akademisyenler ve 

sanayi kuruluşları antibiyotik direnç gelişimindeki krizi çözmek için bir araya 

gelerek çözüm arayışına girmişlerdir. Önerilen olası stratejilerin başında 

antibiyotiklere karşı yeni alternatiflerin ve adjuvanların keşfi veya geliştirilmesi yer 

almıştır (Bush ve ark., 2011). Bununla birlikte, antibiyotik direnç gelişiminin önüne 

geçmek için birinci olasılık antibiyotiklerin diğer antibiyotik dışı ilaçlarla birlikte 

kombine edilerek kullanılması önerileri olmuştur (Ejim ve ark., 2011). Çünkü bazı 
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antipsikotik ve anti-inflamatuar ilaçlar in vitro antibiyotik etkinliğini artırmaktadır 

(Lehtinen ve Lilius, 2007; Mazumdar ve ark., 2009). Diğer bir olasılık ise 

antibiyotiklerin adjuvanlar ile ya da doğada rezervuar olarak bulunan aktif doğal 

bileşenler ile kombine edilerek uygulanması ve direnç gelişiminin engellenmesi 

önerisi olmuştur (Bush ve ark., 2011). 

 

Fitokimyasallar antibiyotikler için umut verici adjuvanlar sunmakta, bu 

metabolitlerin antibiyotikler ile sinerjik etkileşimi araştırmacılarca 

değerlendirilmektedir (Hemaiswarya ve ark., 2008). Fitokimyasallar içinde özellikle 

bazı bitkilerden elde edilen yağlı aromatik sıvılar uçucu yağlar olarak tanımlanmakta 

ve güçlü antibakteriyel aktivite göstermektedir (Guenther ve ark., 1948). 

 

Çalışmamızın çıkış noktası, sürekli artan ve ciddi boyutlara ulaşan antibiyotik 

direnci olmuştur. Yukarıda da bahsedildiği gibi antimikrobiyal etkinlik gösteren 

doğal kaynakların belirlenmesi ve antibiyotiklerle ilişkisinin araştırılması gelecekteki 

çalışmalara yön vermesi açısından oldukça önemlidir. Bu bağlamda, çalışmamızda 

Cinnamomum zeylanicum uçucu yağı (CZUY) doğal antimikrobiyal kaynak olarak 

seçilmiş, C. zeylanicum kabuklarından distilasyon yolu ile elde edilen uçucu yağın 

antibakteriyel aktivitesi; inhibisyon zonu, minimum inhibisyon konsantrasyonu 

(MİK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) belirlenerek 

değerlendirilmiştir. Ayrıca elde edilen CZUY’nın GC-MS analizi yapılarak 

bileşenleri ve miktarları saptanmıştır.  

 

Bu çalışmada, 5’i Gram pozitif ve 6’sı Gram negatif olmak üzere 11 standart 

bakteri kökeni ve 2 çoklu ilaç direnci gösteren klinik köken kullanılarak, CZUY ve 

içerdiği bileşenlerin antibakteriyel aktivitesi ve antibiyotiklerle ve bileşenlerin kendi 

arasındaki sinerjik etkileşimleri çalışılmıştır. Uçucu yağ ve bileşenlerinin 

antibiyotiklerle kombinasyonu checkerboard (dama tahtası) yöntemiyle araştırılmış, 

kombinasyon çalışmaları için topikal uygulanabilen antibiyotikler tercih edilmiştir. 

Uçucu yağ içeriğinde bulunan diğer bileşenlerin adjuvan özelliklerinin bulunup 

bulunmadığı belirlemek için de, bu maddelerle majör bileşen cinnamaldehyde 

arasında kombinasyon çalışması yapılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Cinnamomum zeylanicum 

 

Halk arasında “Darçın”, “Loğusa”, “Şerbet Kokusu” gibi adlarla bilinen 

tarçın, bazı Cinnamomum (Lauraceae) türlerinin kurutulmuş kabuğudur. Çin Tarçını 

(Cinnamomum cassiae) ve Seylan Tarçını (Cinnamomi zeylanicum) olmak üzere 

başlıca iki cins tarçın bulunmaktadır (Vangalapati ve ark., 2012). Cinnamon türleri 

Lauraceae ailesi içinde yer almaktadır ( Tablo 2.1). 

 

                        Tablo 2.1. Cinnamomum zeylanicum’un taksonomisi  

                         (http://taxonomicon.taxonomy.nl/TaxonTree.aspx) 

 

Takson Bilimsel Adı 

Kingdom Plantae 

Subkingdom Tracheobionta 

Superdivision Spermatophyta 

Division Magnoliophyta 

Class Magnoliopsida 

Subclass Magnoliidae 

Order Laurales 

Family Lauraceae 

Genus Cinnamomum Schaeff. 

Species Cinnamomum zeylanicum 

 

Dünyada bazı bölgelere dağılmış olarak yaklaşık 250 farklı Cinnamon türü 

tespit edilmiştir (Sangal, 2011; Vangalapati ve ark., 2012). En fazla üretimin 

yapıldığı bölgeler; Sri Lanka, Güneydoğu Hindistan, Endonezya, Güney Amerika ve 

Batı Hint Adalarıdır. Dünyadaki tarçın üretiminin %90’ı Sri Lanka’da yapılmaktadır 

(Vangalapati ve ark., 2012). 

 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

Uçucu yağ içeren bitkilerin kullanımı çok eski zamanlara dayanmaktadır. 

Örneğin, Sümer tabletlerinde aromatik bitkilerden söz edilmektedir. Hipokrat, Galen, 

http://taxonomicon.taxonomy.nl/TaxonTree.aspx
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İbn-i Sina gibi ünlü bilim insanları aromatik bitkiler ve bu bitkilerin uygulama 

yöntemleri ile ilgili çalışmalar yapmıştır. Yapılan bu çalışmalar bugün yapılanlara 

temel oluşturmuştur (Berk, 1953). 

 

Aromatik kokulu cinnamon kabuğuna ait bilgilere eski Mezopotamya, Roma, 

Hint, Çin, Yunan ve Latin yazıtlarında sıklıkla rastlanmaktadır. Bu belgelerde 

rastlanan tarçın türünün M.Ö. 2700’den beri bilinen Çin tarçını (Cinnamomi cassiae) 

olduğu ve daha kalın kabuklu, daha az aromatik olan bir tür olduğu düşünülmektedir. 

13. yüzyıla kadar Seylan’da tarçın yetiştiğine dair bir bulguya rastlanmamıştır. 

Seylan’da tarçın kültürü yapılması, Hollandalıların 1770’te Seylan’ı işgali ile 

başlamıştır (Gürson ve Özçelikay, 2015). 

 

 

2.1.2. Kullanımı 

 

C. zeylanicum baharat olarak tüketilmesinin yanı sıra ilaç, parfümeri, 

kozmetik ve gıda sektöründe de oldukça fazla miktarda kullanılmaktadır. Özellikle 

güçlü antimikrobiyal etkisinden dolayı çeşitli gıdalarda koruyucu katkı maddesi 

olarak tercih edilmektedir (Huang ve ark., 2007).  

 

 

2.2. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağı 

 

Uçucu yağlar bitkilerin, çiçek, yaprak, gövde, kabuk, kök, meyve ve tohum 

gibi kısımlarından elde edilmektedir. Normal koşullarda sıvı, uçucu, kokulu ve 

yağımsı karışımlardır. Uçucu yağlar bilinen bitkisel yağlardan farklı olmakla birlikte, 

emici bir kâğıda damlatıldıklarında hiçbir iz bırakmadan uçmaları ile ayrılmaktadır. 

Genel olarak bitkilerin taşıdığı uçucu yağ oranı %10 ile %0,01 arasında 

değişmektedir (Toroğlu ve Çenet, 2006). 

 

 

2.3. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağ Bileşenleri  

 

Bitkilerden elde edilen uçucu yağların bileşimi, coğrafi, mevsimsel, iklimsel, 

tür düzeyinde ve yağ çıkarma yöntemlerindeki farklılıklara göre değişiklik gösterme 

eğilimindedir (Santoyo ve ark, 2006). Bu durum uçucu yağların antibakteriyel 

etkinliğini değiştirebilir. Antimikrobiyal etkinliği yorumlamak için, uçucu yağ içinde 
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bulunan tüm bileşenlerin birbiri ile olan etkileşimleri de değerlendirilmelidir 

(Bassolé ve Juliani, 2012; Van Vuuren ve Viljoen, 2011). En iyi çalışılan uçucu 

yağlardan biri Cinnamomum zeylanicum uçucu yağıdır (CZUY) ve doğal bileşenleri 

olan cinnamaldehyde ve cinnamic acid güçlü antimikrobiyal aktivite göstermektedir 

(Woehrlin ve ark., 2010). 

 

CZUY’de majör bileşen olarak cinnamaldehyde, daha düşük oranlarda ise 

benzaldehyde, cinnamyl asetate, limonene, eugenol, α-pinene, 1,8 cineole, linalool ve 

cinnamic acid gibi diğer bileşenlerin yer aldığı bildirilmiştir (Ünlü ve ark., 2010). 

Tablo 2.2.’de görüleceği üzere, uçucu yağ içerikleri bitkinin çeşitli bölgelerinde 

farklı oranlarda bulunabilmektedir (Vangalapati ve ark., 2012). Çalışmamızda 

kullandığımız CZUY’nin GC-MS analizi ile belirlenen kimyasal bileşenleri aşağıda 

verilmiştir. 

 

           Tablo 2.2. C. zeylanicum farklı kısımlarının kimyasal bileşenleri  

                    

Bitkinin bölgeleri Bileşenleri 

Yaprak 
Cinnamaldehyde: %1-5     

Euganol: %70-95 

Kabuk Cinnamaldehyde: %65-80 

Euganol: %5-10 

Kök kabuğu Camphor : %60 

Meyve 
Trans - cinamyl asetate: %42-54 

Caryophyllene: %9-14 

C. zeylanicum tomurcukları 

Terpene Hidrocarbons: %78                  

α-Bergamotene: %27,38                         

α-Copaene: %23,05               

Oxygeneted terpenoids: %9 

C. zeylanicum çiçekleri 

(E)-cinamyl asetate: %41,98    

Trans α-Bergamotene: %7,97 

Caryphyllene oxide: %7,20 
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Cinnamaldehyde 

 

Tarçına tadını ve kokusunu veren bir aldehit türevidir. Cinnamon bitkisinin 

kabuğundan elde edilen uçucu yağ içeriğinde majör olarak bulunmaktadır. Güçlü 

antimikrobiyal etkiye sahiptir (http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB03441). 

 

Cinnamyl asetate 

 

CZUY içeriğinde bulunmasının yanında diğer tarçın türlerinden ve fesleğen 

bitkisinden elde edilen uçucu yağda da bulunmaktadır. Ayrıca guava bitkisinin 

meyve ve kabuğunda, kavun ve çilekte de bulunmaktadır. Cinnamyl asetat tat verici 

bir katkı maddesidir ve fenilpropenler ailesine aittir.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB29699) 

 

Coumarin 

 

Pek çok bitkide bulunan, özellikle tonka fasulyesi, tarçın, melilot (tatlı 

yonca), yeşil çay, nane, kereviz, yaban mersini, lavanta, kereviz gibi doğal bitkiler, 

doğal baharatlar ve gıdalarda bulunan bir bileşiktir. Tatlı bir kokusu olup, çeşitli 

antikoagülanların, özellikle de varfarinin öncüsü olarak klinik değeri vardır. 

 (http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB01218) 

               

Isoborneol: 

 

Bir aroma maddesidir ve bisiklik monoterpenler ailesine aittir. Bunlar, 

birbirlerine kaynaşmış iki halka içeren monoterpenlerdir. Borneol keskin camphor 

benzeri bir kokuya sahip ve beyaz renklidir. Kolayca yanar. Sudan biraz daha yoğun 

ve suda çözünmez. Parfüm yapmak için kullanılır.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB35819) 

 

Alfa-copaene 

 

Alfa-copaene, seskiterpenoidler olarak bilinen organik bileşik sınıfına aittir. 

Bunlar üç ardışık izopren birimi olan terpenlerdir.  

http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB03441
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB29699
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB01218
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB35819
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(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB61851) 

 

Trans-caryophyllene 

 

Tüm baharatlarda bulunur. Baharatların dışında Jasminum, Origanum ve 

Pimpinella cinsi bitkilerde yaygın olarak bulunur.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB36792) 

 

Alfa-terpinene 

 

Tüm baharatlarda bulunan -terpinene, narenciye, ökaliptüs, Juniperus türleri 

ve Litsea ceylanica gibi pek çok uçucu yağın bileşeni olup tatlandırıcı bir maddedir. 

Terpinenler, terpenler olarak sınıflandırılan üçlü izomerik hidrokarbonlar olup, her 

biri aynı molekül formülüne ve karbon iskeletine sahiptir, ancak karbon-karbon çift 

bağlarının konumlarında farklılık gösterir. -terpinene, kakule ve marjoram 

yağlarından ve diğer doğal kaynaklardan soyutlanmıştır.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB36995) 

 

Eucalyptol 

 

Renksiz organik bir bileşik olan eucalyptol siklik bir eter ve monoterpendir. 

Eucalyptol, birçok aromatik bitkinin doğal bir bileşeni ve uçucu yağ fraksiyonudur. 

Eucalyptol ile ilgili toksikolojik veriler oldukça sınırlıdır. Beşten fazla sigara şirketi 

tarafından yayımlanan bir raporda, eucalyptol, sigaraya eklenen 599 katkı 

maddesinden biri olarak listelenmiştir.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB04472) 

 

D-limonene 

 

  Oda sıcaklığında berrak, renksiz, sıvı bir monoterpen olup, portakal yağı 

içindeki ana bileşendir. Limonene yaygın olarak lezzet ve koku artırıcı olarak 

kullanılmaktadır. Limonene, düşük toksik etkisi olan bir çözücüdür. Limonene maruz 

kalındığında hafif cilt tahrişi meydana gelebilir, limonene oksidasyon ürünleri 

dermal sensitizasyona neden olabilir, tahriş edici ve bronkokonstriktif hava yolu 

http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB36995
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB04472
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB61851
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB36792
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etkilerine sahip olabilir; Limonene’in hiyalin damlacık nefropatisi olarak tanımlanan 

sıçan spesifik böbrek toksisitesine sahip olduğu gösterilmiştir. Limonene, kansere 

karşı koruyucu olduğu görünen, diyette kullanılan fitokimyasal maddelerin aktif 

bileşenlerinden biridir. (http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB04321) 

 

 

Benzaldehyde 

 

Kozmetikte denatüre edici, tatlandırıcı ve parfüm olarak kullanılan aromatik 

bir aldehittir. En yüksek kullanım konsantrasyonu parfümlerde % 0,5’dir. 

Benzaldehyde, ABD'nde genel olarak güvenli gıda katkı maddesi ve Avrupa 

Birliği'nde aroma maddesi olarak kabul edilmektedir. Benzaldehyde cilt yoluyla 

emilir ve akciğerler tarafından, iyi perfüze edilmiş tüm organlara dağıtılır, ancak belli 

bir dokuda birikmez. Benzoik aside metabolize edildikten sonra, glisin veya 

glukuronik asit ile konjuge olur ve idrarla atılır. Çeşitli çalışmalar ile 

benzaldehyde’in karsinostatik veya antitümör özelliklere sahip olabileceğini ileri 

sürülmüştür. Genel olarak, kozmetikte kullanılan konsantrasyonlarda, benzaldehyde 

insanlar için kanserojen bir risk oluşturmamaktadır.  

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB06115) 

 

 

2.3.1. Biyolojik Etkileri 

 

CZUY birden fazla biyolojik aktivite göstermektedir. CZUY, antioksidan 

(Mancini ve ark., 1998; Shobana ve Akhilender Naidu, 2000; Mathew ve Abraham, 

2006a; Mathew ve Abraham, 2006b; Kim ve ark., 1993), antidiabetik (Kim ve ark., 

2006; Jia ve ark., 2009; Jarwill Taylor ve ark., 2001; Lu ve ark., 2011; Subash Babu 

ve ark., 2007; Onderoglu ve ark., 1999; Bandara ve ark., 2012), kolesterol 

düzenleyici (Amin ve El-Twab, 2009), kolon sağlığını düzenleyerek kolon kanseri 

riskini azaltıcı (Wondrak ve ark., 2010), pıhtılaştırıcı özelliği ile kanamayı önleyici 

(Hossein ve ark., 2013), uterustaki kan dolaşımını artırıcı ve doku rejenerasyonunu 

geliştirici, (Minich ve Msom, 2008), anti-inflamatuar (Chao ve ark., 2005; Tung ve 

ark., 2008; Tung ve ark., 2010), antinematodal (Park ve ark., 2005; Kong ve ark., 

2007), sivrisinek larvasidal (Cheng ve ark., 2004), insektisit (Cheng ve ark., 2009) 

gibi geniş bir spektrumda etkilere sahiptir. 

http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB06115
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB04321
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2.3.2. Antimikrobiyal etkileri 

 

CZUY’nin sahip olduğu uçucu yağ ve içerdiği kimyasal bileşenlerin güçlü 

antimikrobiyal (Hili ve ark., 1997; Chang ve ark., 2001; Wang ve ark., 2005; 

(Prabuseenivasan ve ark., 2006; Matan ve ark., 2006; Gende ve ark., 2008; Ünlü ve 

ark., 2010) etkileri bulunmaktadır. 

 

Uçucu yağ bileşenleri için önerilen spesifik hedeflerden birisi, antibiyotik 

direncinden sorumlu olduğu düşünülen ve hücre membranında bulunan efflux 

sisteminin inhibe edilmesidir (Johny ve ark., 2010; Shahverdi ve ark., 2007). Efflux 

sisteminin inhibe edilmesinde büyük alkoloidal ve lipofilik moleküllerin rol aldığı 

tahmin edilmekle birlikte membran hasarı ve metabolik yolların bozulmasının da 

etkili olduğu düşünülmektedir (Gibbons, 2008). Aynı zamanda çeşitli enzimlerin 

üretiminin inhibe edilmesi ya da aktivitelerinin azaltılmasında uçucu yağlar etkili 

görev almaktadır. Cinnamaldehyde’in bulundurduğu karbonil grubunun, bazı 

proteinleri bağlayarak bakterilerin aminoasit dekarboksilasyon fonksiyonlarını inhibe 

etmesi, uçucu yağların bu etkilerine örnek verilebilir (Wendakoon ve Sakaguchi, 

1993; Wendakoon ve Sakaguchi, 1995). 

 

 

2.4. Topikal Antibiyotikler 

 

Birçok antibakteriyel madde, başta deri ve yumuşak dokuyu ilgilendiren 

çeşitli enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi için topikal olarak uygulanmaktadır.  

Topikal antibiyotiklerin ilk hedef organı deridir ve daha sonra değişen miktarlarda 

emilerek vücuda yayılmaktadır. Sistemik antibiyotiklerin tersine, ilacın 

konsantrasyonu deri yüzeyinden deri altına doğru azalmakta ve bu nedenle patolojik 

olay epidermis ya da papiller dermiste ise, topikal uygulama avantaj sağlamaktadır 

(O’Donnel ve Tunkel, 2005). 

 

Gentamisin, tetrasiklin, basitrasin, neomisin, fusidik asit, mupirosin, 

klindamisin ve eritromisin, gibi antibiyotikler bu amaçla kullanılmaktadır (İşgör ve 

Sultan, 2007). 
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Gentamisin ve Neomisin 

 

Gentamisin ve neomisin aminoglikozid grubunda yer alan antibiyotiklerdir. 

Gentamisin, ilk olarak 1963 yılında Micromonospora purpurea ve Micromonospora 

echinospora'dan, neomisin ise 1949 yılında Streptomyces fradiae’den elde edilmiştir.  

Her iki antibiyotik de Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayan geniş bir 

spektrumda kullanılmaktadır (Waksman ve Lechevalier, 1949; Gilbert, 1995). 

Gentamisin oral, parenteral ve topikal olarak, neomisin ise, sistemik uygulandığında 

ciddi toksisite göstermesi nedeniyle sadece bağırsak sterilizasyonu için oral olarak 

kullanılmaktadır. Neomisin, bu nedenle genellikle topikal olarak uygulanmaktadır 

(Köksal, 2009). 

 

Gentamisin ve neomisin, bakterilerde ribozomların 30S alt birimine 

bağlanarak mRNA’nın yanlış okunmasına ve bunun sonucunda bakterinin ölümüne 

yol açmaktadır. Gentamisinin klinik kullanım alanları, diğer antibiyotiklere dirençli 

Gram negatif bakterilerle oluşan enfeksiyonlar ve nötropenik hastalardaki hastane 

enfeksiyonları, komplike üriner sistem enfeksiyonları, sepsis, peritonit ve diğer intra-

abdominal enfeksiyonlar, endokardit, neonatal sepsis ve deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları, oküler enfeksiyonlar, otitis eksterna gibi enfeksiyonları içerir 

(Pancoast, 1988; Montie ve Patamasucon, 1995). Neomisin ise deri enfeksiyonları, 

göz ve kulak yolu enfeksiyonlarında etkili olarak kullanılmaktadır. Bazı 

antidiyareiklerin içinde yer almaktadır. Genellikle cilt enfeksiyonlarında basitrasin 

ile kombine edilerek kullanılmaktadır (O’Donnel ve Tunkel, 2005). Tüm 

antibiyotiklerde olduğu gibi, aminoglikozidlere karşı direnç de giderek artmaktadır. 

Aminoglikozid antibiyotiklerin tekrarlayan tekli kullanımı, yeni direnç 

mekanizmalarının gelişmesine ve direnç insidansının artmasına neden olmaktadır 

(Garneau-Tsodikovaa ve Labby, 2016). 

 

 

Tetrasiklin 

 

Tetrasiklinler bugün bir grup antibiyotiğe verilen genel isim olup, tetrasiklin 

de bu antibiyotiklerden biridir. Tetrasiklin, Streptomyces rimosus’dan üretilen yarı 

sentetik bir antibiyotiktir. Birçok bakteriyel enfeksiyonlarda kullanılır. Tetrasiklin, 
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geniş spektrumlu antibiyotik olarak tanımlanmaktadır. Bakteriyostatiktir ancak 

yüksek konsantrasyonda bakterisid olabilirler. Gram pozitif ve Gram negatif 

patojenlere, mikoplazmalara, hücre içi klamidyalara, riketsiyalara ve protozoonlara 

kadar geniş bir yelpazede etkili olurlar (Chopra ve ark., 1992).  

 

Tetrasiklin pasif difüzyon ve enerjiye bağlı aktif transport sistemi ile 

bakteriyel hücre duvarını aşmakta ve 30S ribozomal alt birimine bağlanarak etkili 

olmaktadır. Bu bağlanma, aminoaçil-tRNA’nın RNA-ribozom kompleksine 

bağlanmasını önleyerek protein sentezini bloke etmesine neden olmaktadır. 

Tetrasiklin ayrıca sitoplazmik membranı değiştirmekte ve nükleotidler ile diğer 

komponentlerin hücre dışına sızmasına yol açmaktadır (Schnappinger ve Hillen, 

1996; Stein ve Craig, 2006). Genel olarak oral, parenteral ve topikal olarak kullanılan 

tetrasiklin, genellikle vücut sıvılarına ve dokulara orta derecede nüfuz etmekte ve 

idrarla atılmaktadır. Ayrıca topikal kullanımda yara ve yumuşak doku enfeksiyonları 

ile sebum içine nüfuz ederek ve terleme ile atılarak akne tedavisinde etkili 

olmaktadır (Chopra ve ark., 1992).  

 

Bu antibiyotiğe direncin ortaya çıkması nedeniyle glisilsiklinler, daktilosiklin, 

tigesiklin gibi tetrasiklinlerin yeni türevleri geliştirilmeye devam edilmektedir 

(Mcmurry ve Levy, 2000). Ancak tetrasiklinin çok yaygın kullanılmasına bağlı 

olarak direnç gelişimi görülmektedir (Taşova, 2010). 

 

Basitrasin 

 

İlk olarak 1945 yılında Bacillus licheniformis bakterisinden elde edilmiş 

peptit bağlı aminoasitlerden oluşan peptid bir antibiyotiktir. Önceleri şiddetli 

stafilokokal enfeksiyonların tedavisinde önerilmesine karşın günümüzde sistemik 

toksisitesi nedeniyle topikal kullanımla kısıtlanmıştır (Köksal, 2009). Basitrasin, 

bakteriyel hücre duvarı sentezinin başlangıç basamağı olan C55-pirenol pirofosfat 

yapısına bağlanarak hücre duvar sentezini etkisiz kılmaktadır. Ayrıca bakteriyel 

sitoplazmik membranı bozmaktadır (Köksal,2009).  

 

Basitrasin özelikle stafilokoklar ve A grubu beta hemolitik streptekoklar 

olmak üzere Gram pozitif bakterilere etkilidir. Buna karşın C ve G streptokoklara 

etkinliği azdır ve grup B streptekoklar dirençlidir. Neisseria türleri duyarlı iken Gram 
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negatif basiller dirençlidir (Finland ve ark., 1976). Basitrasin sıklıkla kremler, 

merhemler, antibiyotik spreyler pudralar, yara veya mesane irrigasyon solüsyonları 

gibi değişik topikal preparatlarda kullanılmaktadır. Topikal kullanıldığında önemli 

sistemik absorpsiyonu yoktur. Ancak seröz kavitelere yüksek doz irrigasyon 

yapıldığında sistemik toksisite gelişebilmektedir (Köksal, 2009). Basitrasin topikal 

olarak, neomisin, polimiksin B veya her ikisi ile kombine edilerek kullanılmaktadır. 

Oral olarak verildiğinde Clostridium difficile kolitinin tedavisinde etkili olmaktadır 

(Dudley ve ark., 1986). Basitrasin, stafilokokların nazal taşıyıcılığı ve impetigo için 

de kullanılmaktadır (O’Donnel ve Tunkel, 2005). 

 

Fusidik asit 

 

Fusidik asit, 1962 yılında Fusidium coccineum’dan elde edilen ve yaklaşık 

elli beş yıldır Staphylococcus aureus enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan dar 

spektrumlu bir antibiyotiktir (Verbist, 1990).  Uzama faktörü G, protein sentezi 

sırasında peptit bağ oluşumundan sonra bakteriyel ribozom üzerinde translokasyon 

için gerekli olan bir bakteri proteinidir. Fusidik asit, bu proteine ve ribozoma 

bağlanarak bakterinin protein sentezini inhibe etmektedir. Fusidik asidin etkisi büyük 

oranda bakteriyostatiktir ancak yüksek konsantrasyonlarda kullanıldığında 

bakterisidal olabilmektedir (Verbist, 1990). 

 

Fusidik asit, Corynebacterium, Nocardia, anaeroblar ve Neisseria türlerini 

içeren bir spektruma sahiptir, ancak genellikle antistafilokokal ajan olarak, MRSA 

enfeksiyonu ve kolonizasyonunun sistemik tedavisinde, deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarının topikal tedavisi ile atopik dermatitin topikal tedavisinde 

kullanılmaktadır (Dobie ve Grey, 2004; Collignon ve Turnidge, 1999). Fusidik asit, 

sağlam ve zedelenmiş deriye penetre olabildiği için tedavide avantaj sağlamaktadır. 

Ayrıca piyodermi ve impetigo ile nazal taşıyıcılık eradikasyonunda da kullanılan 

önemli bir antibiyotiktir (O’Donnel ve Tunkel, 2005). Fusidik aside direnç 

oranlarında artış saptanmaktadır. Derin doku enfeksiyonları ve MRSA kontrolü gibi 

önemli endikasyonlarda fusidik asit etkisiz kalmaktadır. Ülkemizde yapılan birçok 

çalışmada fusidik asidin direnç oranları %10’nun altında bulunmuştur.  Direnç 

gelişiminin azaltılması için bölgesel duyarlılık oranlarının yakından takip edilerek 
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fusidik asit kullanımının ayaktan hastalar için sınırlandırılması önerilmektedir (Dobie 

ve Grey, 2004; Yaman ve ark., 2010). 

 

Mupirosin 

 

  Pseudomonas fluorescens’ten 1971 yılında üretilen mupirosin (pseudomonik 

asit A), Gram pozitif bakteriler ve özellikle Staphylococcus aureus’un neden olduğu 

yüzeyel enfeksiyonların tedavisinde topikal bir ajan olarak kullanılmaktadır. 

Mupirosin, izolözil-tRNA sentetaz inhibisyonu yoluyla bakteriyel protein sentezini 

önleyerek etki göstermektedir. Oral ve parenteral uygulandığında iyi absorbe 

olmakla birlikte metabolik yıkımının hızlı olması nedeniyle topikal kullanımı tercih 

edilmektedir (Hurdle ve ark., 2005).  

 

Nazal taşıyıcılık kontrolü, yüzeyel stafilokok enfeksiyonları ve impetigo 

tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotiklerden biridir. Klinik kullanıma 1985 yılında 

girmesinden iki yıl sonra ilk dirençli olgu bildirilmiştir. Türkiye’de ise 1991 yılında 

kullanıma girmiştir (Park ve ark, 2006; Gündüz ve ark. 2005). Tedavi veya 

profilaktik amaçla kullanılan mupirosine direnç gelişimini engellemek için 

antimikrobiyal duyarlılık testinin yapılması ve sonuçlar dikkate alınarak tedavi 

uygulanması gerekmektedir (Vardar-Ünlü ve ark., 2006). 

 

Eritromisin 

 

Makrolid grubu antibiyotiklerin ilk üyesidir. Eritromisin, Streptomyces 

erythraeus’tan üretilen doğal bir makroliddir. 1952 yılında kullanıma girmiş ve 

direnç gelişimi arttıkça yeni türevleri üretilmiştir (Haight ve Finland, 1952; 

Sivapalasingam ve Steigbigel, 2005). Eritromisin bakyeriyostatik olup, protein 

sentezini inhibe etmektedir. Duyarlı organizmaların 50S ribozomal alt birimindeki 

23S rRNA’ya reversible bağlanarak polipeptid zincir elangasyonunun 

translokasyonunu bloke etmektedir. Eritromisin topikal, parenteral ve oral 

kullanılmaktadır. Oral kullanım sonrası eritromisin mide asidi ile hızla inaktif 

olabilmektedir. İntravenöz kullanımda daha yüksek konsantrasyonlara 

ulaşabilmektedir. Eritromisinin dokulara dağılımı mükemmeldir ve serum 

konsantrasyonun 10-100 katına ulaşabilmektedir (Köksal, 2009). 
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Eritromisin, Gram pozitif ve bazı Gram negatif bakteriler, anaeroplar, 

mikoplazmalar, treponemalar, ve riketsiyalara etkili olan nispeten geniş spektrumlu 

bir antibiyotiktir ve stafilokoklar ve Streptococcus pneumoniae’da dahil olmak üzere 

streptokoklara iyi etki göstermektedir. Sifiliz ve gonore tedavilerinde penisiline 

alerjisi olan hastalarda eritromisin kullanılmaktadır. Eritromisinin yan etki insidansı 

nispeten düşüktür. Ancak günümüzde eritromisinin yüksek oranda kullanılmasına 

bağlı olarak özellikle MRSA ve MSSA kökenleri için yüksek direnç oranları 

bildirilmektedir (Köksal, 2009; Yüksekkaya ve ark, 2017). 

 

Klindamisin 

 

Klindamisin, Streptomyces lincolnensis’ten elde edilen linkomisinin kimyasal 

modifikasyonu ile elde edilmiştir. Klindamisin oral, parenteral ve topikal olarak 

kullanılabilmektedir (McGehee ve ark., 1968). Bu antibiyotik 50S ribozomal alt 

birime bağlanarak peptid zincirinin uzamasını engellemekte ve protein sentezini 

baskılamaktadır. Klindamisin, ilaç konsantrasyonu, bakteri türü ve bakteri 

yoğunluğuna bağlı olarak bakteriyostatik veya bakterisidal olabilmektedir (Leclercq, 

2002). 

 

Oral kullanım dozunun yaklaşık %90’ı bağırsaklardan geri emilmekte ve 

gıdalardan etkilenmemektedir. Kemik, akciğer, plevral sıvı ve safraya iyi dağılmakta 

fakat menenjt olgularında BOS’a iyi penetre olamamaktadır (Leigh, 1981). 

Klindamisin en sık kullanılan topikal antibiyotiktir. Toplum kökenli MRSA 

enfeksiyonlarında, karbonkül ve fronkül, erizipel, selülit, nekrotizan fasit (kombine), 

klostriyal miyonekroz, piyomiyozit ve Acne vulgaris’te sıklıkla tercih edilmektedir 

(Tan, 2004). Penisilin  alerjisi olanlarda penisiline alternatif olarak kullanılmaktadır 

(Stevens ve ark., 2005). Klindamisin, metisilin duyarlı stafilokoklar, Streptococcus 

pneumoniae, grup A ve viridans streptokoklara karşı etkilidir (Leigh, 1981). 

Enterokoklar ve tüm Enterobacteriaceae’ler klindamisine dirençlidir. Bacteriodes 

fragilis grup üyeleri ve Clostridium perfiringens dahil anaeroplara en etkili 

antibiyotiktir (Leigh, 1981). Sık tercih edilen bir antibiyotik olmasından dolayı 

direnç oranlarında artış görülmektedir. Özelikle MRSA kökenlerinde direnç oranı 

%50’nin üzerinde bulunmaktadır (Yaman ve ark., 2017). 
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2.5. Antibiyotik Direnci  

 

Antibiyotik terimi genel olarak doğada bulunan ve bazı mikroorganizmaların 

üremesini durduran maddeler anlamına gelmektedir. Uzunca bir süredir insanlığa 

büyük faydaları olan bir ilaç grubudur. Antibiyotik terimi ilk kez Waksman ve 

Woodruff  (1941) tarafından kullanılmıştır.  Ancak antibiyotik çağının kapıları 1928 

yılında Sir Alex Flemming’in Penicillium notatum küfünün bakterileri öldürdüğünü 

bulmasıyla açılmış, 1948 yılında penisilinin ilaç olarak kullanıma başlanmasıyla da 

antibiyotiklerin altın çağı başlamıştır (Llarrull ve ark., 2010). 1950-1970 yıllarında 

birçok antibiyotik keşfedilmiş ve kullanılmaya başlanmıştır. Ancak 1980’li yıların 

sonuna gelindiğinde geliştirilen yeni antimikrobiyal maddelerin sayısı oldukça 

azalmaya başlamıştır. Bu durumun meydana gelmesindeki en büyük etkenler, 

onaylanan her antibiyotiğin ilaç şirketleri için yüksek araştırma-geliştirme maliyeti 

getirmesi, enfeksiyonların kısa süreli tedavi gerektirmesine karşın, kronik 

hastalıkların tedavisinin yaşam boyu sürebilmesi, yeni ajanlara rakip olabilecek ve 

ruhsatlandırılmış durumda çok sayıda antibiyotik olması ve direnç gelişmesi 

kaygısıyla yeni geliştirilmiş geniş spektrumlu ajanların ilk seçenek olarak 

kullanılmalarının önlenmesi şeklinde sayılabilir (IOM, 2010). 

 

Diğer taraftan en önemli sorun giderek artan antibiyotik direncidir ve bunun 

en büyük nedeninin aşırı ve gereksiz antibiyotik kullanımı olduğu düşünülmektedir. 

Doğada bile mantarlar ile bakteriler arasındaki ilişki incelendiğinde mantarların 

savunma mekanizması olarak kullandıkları antibiyotik özellikteki maddeleri düşük 

konsantrasyonlarda ürettikleri görülmektedir. Ancak içinde bulunduğumuz zaman 

diliminde antibiyotikler tıptaki kullanımından daha fazla miktarda tarımda ve 

hayvancılık sektöründe kullanılmaktadır (Davey ve ark., 2013; Hollis ve Ahmad, 

2013). Örneğin ABD’de hayvancılık sektöründe kullanılan antibiyotik miktarı 

günlük 51 tondur. Bu şekilde hayvanların dışkıları ile çevreye yayılan dirençli 

Clostridium kökenlerinde artış görülmektedir (SAGACMPVU, 2009). 

 

Tıp alanında da aşırı miktarda antibiyotik kullanımı direnç gelişimini 

artırmaktadır. Ortamda ne kadar fazla miktarda antibiyotik varsa, dirençli bakterilerin 

bakteri popülasyonunda egemen hale gelmesi de paralel şekilde artmaktadır. Bu 

nedenledir ki özellikle yoğun bakım ünitelerinde ve yanık ünitelerinde nazokomiyal 

enfeksiyonlara neden olan bakterilerde direnç oranı yüksek bulunmaktadır. Bakteriler 
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aşırı antibiyotik kullanımına bağlı olarak, PBP modifikasyonu, GSBL üretimi, efflux 

(dışa atım) pompaları gibi çeşitli savunma mekanizmaları geliştirmektedir. En son 

geliştirilen antibiyotikler arasında olan karbapenem grubuna karşı da bakteriler 

tarafından karbapenemaz enzimleri üretilmeye başlanmıştır (Gündem ve ark., 2013). 

 

Tek bir antibiyotiğe karşı direnç gelişmesi tek bir antibiyotik sınıfının hatta 

bazen birden fazla antibiyotik sınıfının etkisiz kalmasına neden olmaktadır 

(ECDC/EMEA, 2009). Antibiyotik direnci intrensek (doğal) ya da sonradan 

kazanılmış olabilmektedir ve mekanizmalarına göre farklı kategorilere ayrılmaktadır. 

 

Bakteriler antibiyotiklerin yapısını bozan ya da değiştiren enzimler 

üretmektedir. Örneğin, bakterilerin ürettiği beta laktamaz enzimlerinin penisilinleri 

ve diğer beta laktam antibiyotikleri parçalayarak etkisiz kılması gibi.  

 

Antibiyotiğin hedef bölgesinde meydana gelen modifikasyon sonucu, ilgili 

antibiyotik etkisiz bir bölgeye bağlanabilmektedir. Örneğin, MRSA’da penisilin 

bağlayan protein hedef bölgesinin modifikasyonu gibi. 

 

Az miktar bulunan bazı antibiyotikler hücreden çıkarılabilmekte ya da dışa 

pompalanabilmektedir. Örneğin,  Pseudomonas spp. de olduğu gibi. 

 

Antibiyotiğe karşı dirençli olan farklı bir hedef bölge bakteri tarafından 

üretilebilmektedir. Örneğin Trimetoprim dirençli E. coli’de hedef enzimin aşırı 

miktarda üretilmesi gibi (Huovinen, 2001; Sheldon, 2005). 

 

Gram negatif bakterilerde hücrede oluşan toksinlerin dışarı atılmasını 

sağlayan dışa atım pompaları doğal bir direnç mekanizması olarak çeşitli deterjanlara 

ve antibiyotiklere karşı direnç gelişiminde önemli rol oynamaktadır (Lehtinen ve 

Lilius., 2007; Ma ve ark., 1994; Nikaido, 2001). 

 

Bütün bu nedenlerden dolayı günümüzde tüm antibiyotiklere dirençli 

bakteriler ortaya çıkmaya başlamış, “super bug” olarak adlandırılan ve kolistin dahil 

tüm antibiyotiklere dirençli olan bakterilerde söz konusu dirençten sorumlu gen, 

MCR-1 olarak saptanmış ve ilk olarak Kasım 2015’te Çin’den bildirilmiştir. Bunun 

üzerine CDC, ABD’de MCR-1 geni taşıyan bakterileri araştırmaya başlamış, Çin’den 
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bildirilen vakadan altı ay sonra Amerika’nın Pensilvanya eyaletinde MCR-1 geni 

taşıyan ilk bakteri tespit edilmiştir (CDC, 2017). 

 

 

2.6. Bakteriler 

 

 

2.6.1. Staphylococcus aureus 

 

Micrococcaceae familyasına ait olan ve doğada çok yaygın olarak bulunan bu 

bakteriler insan ve hayvanlar için patojen olabilir (Kilpper ve ark.,1980). Bu cinsin 

üyeleri 0,5-1,5µm çapında, düzensiz kümeler ve üzüm salkımı oluşturan Gram 

pozitif kok görünümündedir. Sporsuz, hareketsiz, genellikle kapsülsüz, katalaz 

pozitif ve fakültatif anaerobik bakterilerdir. Optimal üreme sıcaklığı 30-37
o
C ve 

pH’sı 7,4 dür. Önemli bir patojen olan Staphylococcus aureus türü diğer 

stafilokoklardan koagülaz pozitifliği ile ayrılır. Krem rengi, sarı-portakal rengi 

pigment oluşturan, düzgün, hafif kabarık olan S. aureus kolonileri kanlı agarda geniş 

hemoliz oluşturur. Isıya ve kuruluğa oldukça dayanıklıdırlar (Gümral, 2009). 

 

Normal insanların, hastane çalışanlarının ve tedavi altında olan hastaların 

burun mukozasında yerleşebilen S. aureus en önemli nazokomiyal etkenlerindendir. 

Stafilokoklar fronkül, selülit ve impetigo gibi cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları, 

kemik, eklem, kalp kapağı, dalak ve karaciğer, akciğer ve üriner sistem 

enfeksiyonları gibi derin enfeksiyonlara neden olur. Toksine bağlı olarak besin 

zehirlenmesi, haşlanmış deri sendromu ve toksik şok sendromu görülebilir (Gümral, 

2009). 

 

Stafilokok enfeksiyonlarında tedavi, antibiyogram testi sonucuna göre uygun 

antibiyotik seçimi yapılarak yapılır. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

(MRSA) kökenlerinin ortaya çıkması ile birlikte, çoklu antibiyotik direncine sahip bu 

bakteriler için vankomisin önerilmekteydi (CDC, 2004a). Günümüzde vankomisine 

dirençli kökenlerin de hızla artmasıyla tedavide yeni antibiyotiklerden daptomisin ve 

linezolid kullanılabilmektedir (Anstead ve Owens, 2004). Yüzeyel enfeksiyonların 

tedavisinde ve nazal taşınmanın önlenmesinde topikal bir ajan olarak kullanılan 

mupirosine karşı da dirençli kökenlerin artmakta olduğu bildirilmektedir. 
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2.6.2. Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium 

 

 Enterokoklar uzun yıllar Streptococcus cinsi içinde kabul edilmiş, ancak 

kimyasal ve fiziksel ajanlara dirençli olmaları ile Streptococcus cinsinden ayrılmış ve 

yeni cins olarak tanımlanmıştır. Gram pozitif tekli, ikili ya da kısa zincirli koklardan 

oluşan Enterococcus cinsi bakteriler, katalaz negatif, L-pirolidonil-β-naftilamid 

(PYR) pozitif, fakültatif anaerop, glikozdan laktik asit üretimi pozitif, gaz 

oluşturmayıp, optimal üreme sıcaklığı 10
o
C ile 45

o
C arasındadır (Akan, 2009). 

 

İnsan ve hayvanlarda gastrointestinal sistem (GİS) florasının üyesi olan 

enterokoklar, günümüzde daha çok altta yatan önemli bir hastalığı olan yaşlılarda, 

uzun süreli hastanede yatan, ya da tedavilerinde geniş spektrumlu antibiyotiklerin 

aşırı kullanıldığı immün zorluklu hastalarda önemli hastane enfeksiyonu etkeni 

olarak saptanmaktadır. Bu enfeksiyonların çoğundan Enterococcus 

faecalis ve Enterococcus faecium türleri sorumludur. Enterokoklar nozokomiyal, 

üriner sistem ve yara enfeksiyonları, bakteriyemi, endokardit, intraabdominal ve 

pelvik enfeksiyonları etkeni olarak soyutlanmaktadır (Başustaoğlu ve Aydoğan, 

2002). Ayrıca, solunum yolları enfeksiyonu, otit, sinüzit, septik artrit ve endoftalmi 

de nadir olarak görülür (Hancock ve Gilmore, 2000). 

 

Aminoglikozid antibiyotiklere intrensek dirence sahip olan Enterokoklar, 

plazmid ve transpozon aracılığı ile tetrasiklinlere, makrolidlere, kloramfenikole, 

aminoglikozidlere (yüksek düzeyde), glikopeptidlerden vankomisin ve teikoplanine 

direnç kazanabilir. İntrensek direnç yanında, kazanılmış direnç genlerinin de aynı 

bakteride bulunabilmesi, ciddi enfeksiyonların tedavisinde zorluklara neden 

olmaktadır. Aminoglikozid antibiyotikler, beta-laktam antibiyotik ya da vankomisin 

gibi hücre duvar sentezini engelleyen bir antibiyotikle kombine edilecek olursa, 

sinerjik etki gösterir. Penisilinler hücre duvar sentezini engeller ve hasarlanan hücre 

duvarından aminoglikozid antibiyotiklerin daha kolay geçmesine neden olur. Klinik 

olarak ilk kez 1988 yılında tanımlanan; ardından hızla dünyaya yayılan; ülkemizde 

ise ilk kez 1998 yılında bildirilen vankomisine dirençli enterokok (VRE) kökenleri, 

günümüzde tüm hastanelerin sorunu haline gelmiştir. Özellikle VRE'ler, diğer birçok 

antibiyotiğe de dirençli olmaları nedeniyle, hastane ortamında kolayca çoğalıp 

yayılarak yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir. 

Glikopeptid direnci, E. faecalis'e oranla E. faecium'da daha fazladır
 
(Simonsen ve 
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ark, 2003). Vankomisine bağımlı (Tambyah ve ark., 2004) ve vankomisine 

heteroresistant (Alam ve ark., 2001) türlerin, klinik olarak önemli enfeksiyonlardan 

az da olsa soyutlanmaya başlanması, enterokok enfeksiyonlarının tedavi ve 

kontrolünde yeni zorluklar oluşturmaktadır. 

 

 

2.6.3. Listeria monocytogenes 

 

Listeria monocytogenes, Clostridium alt bölümünde ve Listeria cinsi içinde 

yer alan altı türden biridir. Listeria cinsi üyeleri sporsuz, dallanmayan, düzgün, kısa 

(0,5-2 ve 0,4-0,5µm), tek tek ya da zincirler halinde görülen Gram pozitif basillerdir. 

Bakteri 28
o
C’de hareketli iken, 37

o
C’de hareketi zayıflar. Optimal üreme sıcaklığı 

30-37
o
C olmasına rağmen 4

o
C’de birkaç günde üreyebilir. Listeria türleri fakültatif 

anaeroptur. Voges-Proskauer ve metilen kırmızısı testleri pozitif iken, üre, jelatin 

hidrolizi, indol ve H2S oluşumu negatiftir (Gültekin, 2009). 

 

Tüm dünyada yaygın olarak bulunan L. monocytogenes, yiyeceklere 

geçebilme ve 4
o
C’de üreyebilmesi ile kolonize olduğu gıdaları soğutucuda uzun süre 

bekleterek tüketen insanlarda hastalığa neden olur (Rocourt ve Cossart, 1997). Gebe 

olmayan erişkinlerde özellikle menenjit, ensefalit ve septisemiye yol açarken, 

gebelerde plesantayı geçebildiği için plasentit ve fetüs enfeksiyonu ile abortus ve ölü 

doğum veya erken doğuma yol açabilir (Lecuit ve ark., 2004). Ayrıca Listeria 

monocytogenes nadirde olsa yara enfeksiyonlarından soyutlanabilir (Tilton ve 

Ebrom, 1982). 

 

Listeryoz tedavisinde genellikle penisilin veya ampisilin ve/veya bir 

aminoglikozid önerilmektedir. Trimetoprim-sulfametakzasol ve aminoglikozidler L. 

monocytogenes’e karşı bakterisit etkilidir. Klinik örneklerden soyutlanan bazı L. 

monocytogenes kökenlerinde kloromfenikol, makrolidler, ve tetrasikline direnç 

plazmidlerinin bulunduğu bildirilmiştir (Hadorn ve ark., 1993; Evirgen, 2005). 

 

 

2.6.4. Esherichia coli 

 

Escherichia cinsi Enterobacteriaceae ailesinde yer alan hareketli ve 

hareketsiz bakterilerden oluşmaktadır. Cins içindeki tipik tür Esherichia coli’dir. E. 
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coli, EMB ve MacConkey agarda iyi üreyen Gram negatif bir basil olup, D-glikozu 

fermente ederek genellikle gaz üretir (Levent, 2009). 

 

Sağlıklı bireylerin barsak florasında bulunmakla birlikte, E. coli’nin bazı 

patojenik kökenleri, immün düşkün bireylerde olduğu kadar sağlıklı bireylerde de 

idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemi, menenjit ve ishaller gibi barsak dışı ve barsak 

enfeksiyonlarına neden olabilmektedir (Kaper ve ark., 2004). Bunların yanında yara 

enfeksiyonlarından en sık soyutlanan Gram negatif bakterilerin başında gelmektedir 

(Doğan ve ark., 2010). Tanımlanmış beş diyarejenik E. coli kategorisi 

bulunmaktadır: i) Shiga-toksin üreten E. coli (STEC), aynı zamanda enterohemorajik 

E.coli (EHEC) olarak ta bilinir, ii) enterotoksijenik E. coli (ETEC), iii) 

enteropatojenik E. coli (EPEC), iv) enteroagregatif E. coli (EAEC) ve v) 

enteroinvaziv E. coli (EIEC) (Kaper ve ark., 2004). 

 

Uygun antibiyotik seçimi, ETEC enfeksiyonunun süresini ve semptomlarını 

azaltır. Antimikrobiyal direnç özellikle tetrasiklin direnci ETEC kökenlerinde 

yaygındır (Dalton ve ark., 1999). Antibiyotik tedavisi EPEC’in neden olduğu 

ishallerde faydalı olabilir. Bazı EPEC kökenleri çoklu ilaç direncine sahiptir 

(Donenberg, 2002). EAEC kökenleri genelikle florokinolonlara duyarlı olduğu halde 

çoğu antibiyotiğe dirençlidir (Glandt ve ark., 1999). Üriner sistem 

enfeksiyonlarından sıklıkla soyutlanan E. coli kökenlerinde ise, son yıllarda düşük 

direnç oranı ile fosfomisin ilk tercih haline gelmiştir (Özel ve Vardar Ünlü, 2015). 

 

 

2.6.5. Klebsiella pneumoniae 

 

Klebsiella pneumoniae türü Enterobacteriaceae familyası içinde yer almakta 

ve genel özelliklerini taşımaktadır. K. pneumoniae, aerop ve fakültatif anaerop 

ortamlarda 37
o
C ve pH 7’de iyi üreyebilen, oksidaz negatif, hareketsiz, sporsuz, 

genelikle kapsüllü, Gram negatif bir basildir (Unat, 1986). 

 

İnsanlarda üst solunum yolu ve dışkı florasında bulunabilen bu bakteriler 

fırsatçı patojen olarak hastane enfeksiyonlarına neden olabilir (Balıkçı ve Keskin, 

2011). K. pneumoniae’nın neden olduğu lober pnömoni, alkoliklerde, diyabetiklerde, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlarda genellikle üst solunum yollarına 

yerleşmiş bakterilerin aspirasyonu neticesinde meydana gelmektedir. K. pneumoniae 
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ile idrar yolu ve cerrahi yara enfeksiyonları ve bakteriyemi olguları, diğer Gram 

negatif bakterilerle oluşan enfeksiyonlardaki klinik belirtilere benzer seyreder. K. 

pneumoniae ile menenjit, safra kesesi enfeksiyonu, çeşitli organlarda abse oluşumu 

gibi enfeksiyonlar da meydana gelebilir (Töreci, 2002; Akalın, 2003). 

 

β-laktam antibiyotiklere dirençten sorumlu genişlemiş spektrumlu β-laktamaz 

(GSBL), sefalosporinaz ve karbapenemaz üreten kökenlerin sayısı ve artan kinolon 

direnci Enterobacteriaceae üyeleri ile ilgili başlıca sorunlardır (ASCP, 1997). 

Özellikle son yıllarda görülen K. pneumoniae karbapenemaz enzimlerine bağlı olarak 

gelişen karbapenem direnci ciddi boyutlara ulaşmıştır (Quenaan ve Bush, 2007). 

 

 

2.6.6. Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas cinsi, klinik ve çevresel açılardan dikkate alınması gereken pek 

çok tür içeren, büyük ve kompleks bir Gram negatif bakteri grubudur. İlk kez Migula 

(Migula, 1894) tarafından tanımlanan ve Proteobacteria’ ların gama alt sınıfında yer 

alan (De Vos ve De Ley, 1983) Pseudomonas türleri aerop, sporsuz, düz veya hafif 

kıvrımlı, 0,5-1,0 ve 1,5-5,0µm boyutlarında, katalaz pozitif, oksidaz pozitif, Gram 

negatif çomaklardır (Holt ve ark., 1994). 

 

Pseudomonas aeruginosa hidrofilik olup lavabolar, sebzeler, nehir suları, 

hatta antiseptik solüsyonlar gibi nemli ortamlarda kolayca üreyebilir. Nötropenik 

kanser hastaları, kemik iliği transplantasyonu olan hastalar, sık yüzen çocukların dış 

kulak yolları, mekanik ventilasyon hastalarının entübasyon tüpleri ve kistik fibrosis 

hastalarının solunum yolları, P. aeruginosa açısından risk altındadır (Şener, 2009). P. 

aeruginosa kökenleri, deride oluşan yanıklarda ve yaralarda en sık soyutlanan 

bakterilerden biridir (Demir ve Erandaç, 2001). Dış kulak yolu enfeksiyonlarında, 

kontakt lens kullanımına bağlı konjunktivitte, diyabetik hastalarda, eksternal otitte, 

yeni doğan sepsis ve menenjitinde, endokardit ve osteomiyelitte, idrar yolu 

enfeksiyonlarında sıklıkla soyutlanır (Şener, 2009). 

 

P. aeruginosa başlıca iki intrensek direnç mekanizmasına sahiptir. Biricisi, 

ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, dar ve geniş spektrumlu 

seflosporinler, sefotaksim ve sefriaksona direnç sağlayan AmpC β-laktamazlar, 

ikincisi ise efflux pompa sistemleridir (Livermore, 2002). Ancak çeşitli antibiyotikler 
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intrensek direncin üstesinden gelebildiği için, P. aeruginosa enfeksiyonunda 

kullanılabilir. Bunlar; piperasilin, tikarsilin, seftazidim, sefepim, imipenem, 

meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, gentamisin, tetrasiklin, amikasin ve 

kolistindir (Şener, 2009). 

 

 

2.6.7. Salmonella Typhimurium 

 

Salmonella cinsi, Enterobacteriaceae ailesi içinde yer alır ve Salmonella 

enterica ve Salmonella bongori olmak üzere iki türden oluşur. S. enterica da altı alt 

tür içerir ve Salmonella serotip Typhimurium gibi alt türlerin serotiplendirilmesi, 

bakterinin üç yüzey yapısının (O, H, Vi antijenleri) immünolojik karakterizasyonuna 

dayanmaktadır. Salmonella türleri, metilen kırmızısı pozitif, Voges-Proskauer 

negatif, üre negatif, büyük çoğunluğu H2S pozitif, hareketli, glikozdan asit üreten, 

laktoz negatif, oksidaz negatif Gram negatif basillerdir (Aktepe, 2009). 

 

Salmonella kökenleri, ilişkili oldukları hastalığa uygun olarak tifo ve tifo dışı 

olmak üzere ayrılmaktadır. Tifo dışı Salmonella kökenleri bir hafta veya daha uzun 

süren barsak enfeksiyonuna neden olur (Hohman, 2001). İmmün zorluklu bireylerde 

ise, daha az olarak bakteriyemi, üriner sistem enfeksiyonu veya osteomiyelite neden 

olur. Salmonelloz, hayvanlarla direk temas, hayvansal gıdalar ve sularla ilişkilidir. 

Tifo etkeni Salmonella serotip Typhi’ dir. Tüm dünyada yaygın olan, vücutta kan ve 

lenfatik yolla yayılan ciddi bir barsak enfeksiyonudur (Mead ve ark., 1999). Ancak 

son yıllarda bağırsak dışı (BOS, kan, idrar, serviks, yara ve abse) Salmonella 

enfeksiyonlarından artış görülmüştür (Abbott ve ark., 2012; Sfeir ve ark., 2013). 

 

Tifoda tedavi edilmeyen vakaların mortalite oranı %10’nun üzerindedir. 

Çoklu ilaç direnci, tifo dışı Salmonella serotiplerinde dikkat çekmektedir (Levent, 

2009). Salmonella serotip Typhimurium faj tip DT104 kökeni ampisilin, 

kloromfenikol, streptomisin, sülfonamid ve tetrasikline dirençlidir ve tüm dünyada 

tanınmaktadır. ABD’de soyutlanan Salmonella serotip Typhimurium kökenlerinin 

%21’i bu direnç profiline sahiptir (CDC, 2004b). 
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2.6.8. Stenotrophomonas maltophilia 

 

Önceleri Pseudomonas maltophilia olarak bilinen ve çeşitli genotipik ve 

fenotipik özeliklerine göre Xanthomonas cinsine alınan ancak flagella sayısı, nitrat 

indirgeme özelikleri ve fibrinasyon tiplerinde bir çok farklılık sonucu yeni bir cins 

olan Stenotrophomonas içinde sınıflandırılan Stenotrophomonas maltophilia 

(Palleroni ve Bradbury, 1993), aerobik, spor oluşturmayan, düz, 0,7-1,8 ile 0,4-

0,7µm boyutunda, hareketli, katalaz pozitif, oksidaz negatif, optimum üreme 

sıcaklığı 30-37
o
C olan Gram negatif bir basildir (Holt ve ark., 1994).   

 

S. maltophilia sık rastlanan fırsatçı bir patojendir. Tarımsal makineler gibi 

çeşitli araçlarla travma sonrası deride gelişen yara enfeksiyonlarından soyutlanan bir 

türdür. Yoğun bakım ünitelerinde solunum cihazına bağlı ve immün zorluklu 

hastalarda yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan önemli bir nozokomiyal 

patojen olup, bakteriyemi, pnömoni, üriner sistem enfeksiyonu, oküler enfeksiyon, 

endokardit, menenjit, yumuşak doku ve yara enfeksiyonu, epididimit, kolanjit ve 

peritonit oluşturabilmektedir (Denton ve Kerr, 1998).  

 

S. maltophilia birçok antibiyotiğe intrensek direnç gösterir. Enfeksiyon 

süresince de direnç gelişebilir. İki farklı β-laktamaz enzimine sahip olduklarından β-

laktam antibiyotiklere dirençlidirler (Emektaş, 2009). Trimetoprim-sulfametoksazol 

genellikle en etkili ajandır. Bunun yanında tikarsilin klavulanat, minosiklin veya 

piperasilin tazobaktam ile kombine edilerek kullanılır. Siprofloksasin+piperasilin 

tazobaktam, siprofloksasin+tikarsilin klavulonat ve doksisiklin+tikarsilin klavulonat 

kombinasyonlarının tedavide etkili olduğu bildirilmiştir (San Gabriel ve ark., 2004). 

 

 

2.6.9. Acinetobacter lwoffii 

 

Bu cins, önceleri Neisseriaceae ailesinde iken günümüzde Moraxellaceae 

ailesinde yer almaktadır. Acinetobacter cinsi, zorunlu aerop, oksidaz negatif, 

hareketsiz, nitrat negatif, nonfermantatif, 1-1,5 ile 1,5-2,5µm boyutlarında, Gram 

negatif koko-basil görünümündedir (Zarakolu, 2009). Glikozu okside eden, hemolitik 

olmayan kökenlerin birçoğu Acinetobacter baumannii, glikozu okside etmeyen, 

hemolitik olmayan kökenler ise Acinetobacter lwoffii olarak tanımlanmıştır (Rossau 

ve ark., 1991).  
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Acinetobacter türleri, doğada ve hastane ortamında yaygın olarak 

bulunmaktadır. İnsan örneklerinde P. aeruginosa’dan sonra ikinci en sık soyutlanan 

nonfermantatif bakteri grubudur. Bu türün sağlıklı insanlarda patojen olmadığı, 

immün zorluklu kişilerde enfeksiyona neden olabileceği düşünülmektedir (Getchell-

White ve ark., 1989). Hastane kaynaklı enfeksiyonlar, endotrekeal tüp veya 

trakeostomilere bağlı olarak solunum sistemi, üriner sistem ve yara yerini tutmakta 

ve septisemiye kadar ilerlemektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). A. lwoffii 

diğer Acinetobacter türlerine göre menenjit ile daha sık ilişkilidir (Siegman-Igra ve 

ark., 1993). 

 

Trimetoptim sulfametoksazol, imipenem, ampisilin sulbaktam, tikarsilin 

klavulonat, doksisiklin ve kinolonlar, Acinetobacter cinsinin bir çok türüne karşı 

etkilidir (Siegman-Igra ve ark., 1993). Hastane salgınlarında karbapenem dahil çoklu 

dirençli türler bildirilmektedir.  Aminoglikozid ve tikarsilin veya piperasilin kombine 

tedavisi sinerjik etkilidir ve ciddi enfeksiyonlarda kullanılmaktadır. Ayrıca 

sefeperozon ile sulbaktam kombinasyonu da tedavide etkili bulunmuştur. Çoklu ilaç 

direnci gösteren kökenlerde diğer bir etkili antibiyotik ise kolistindir (Zarakolu, 

2009). 

 

 

2.7. Antimikrobiyal Aktivite  

 

Antibiyotiklerin test edilmesinde kullanılan antimikrobiyal duyarlılık testleri, 

(NCCLS, 2005’ten sonra CLSI adını almıştır) uçucu yağların antibakteriyel 

etkilerinin test edilmesi için bazı değişiklikler yapılarak uygulanmıştır (Hammer ve 

ark., 1999; NCCLS, 2000a). Uçucu yağların antimikrobiyal etkinliğini araştıran 

çalışmalarda, tam olarak standardize edilmemiş yöntemlerin kullanılması sonuçların 

kıyaslanmasında sorunlara yol açmaktadır. Uçucu yağın bitki materyalinden 

çıkarılması için kullanılan yöntem, uçucu yağ için kullanılan çözücü madde, yöntem 

seçimi (agar disk difüzyon, agar kuyucuk difüzyon, mikrodilüsyon yöntemleri),  

bakteri inokülum hacmi, kullanılan kültür ortamı, ortamın pH'sı ve inkübasyon süresi 

ve sıcaklığı gibi faktörler, test sonuçlarını etkilediği için (Rios ve ark., 1988), 

yayınlanan verilerin karşılaştırılması zorlaşmaktadır (Janssen ve ark., 1987; 

Friedman ve ark., 2002). 
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2.7.1. Disk Difüzyon Yöntemi 

 

            Disk difüzyon yöntemi, antibakteriyel duyarlılık testinde en eski 

yaklaşımlardan biri olup yaygın olarak kullanılmaktadır. Güç üreyen ancak sık 

rastlanan bakteriler de dahil bakteriyel patojenlerin çoğunu test etmeye uygundur. 

Ayrıca, birçok antibakteriyel ajanın eş zamanlı test edilmesi sağlar ve özel bir 

donanıma gerek yoktur. Testin prensibi antibakteriyel madde emdirilmiş disklerin 

etrafında bakteri üremesinin inhibe olmasıyla oluşan zon çapının ölçülmesine dayanır 

(CLSI, 2014). 

 

 

2.7.2. Mikrodilüsyon Yöntemi 

 

Dilüsyon yöntemleri antibiyotiklerin minimum inhibisyon 

konsantrasyonlarını (MİK) saptamak için kullanılmaktadır ve antibiyotik duyarlılık 

testlerinde referans testlerdir. Tanımlanmış bir süre içinde bir mikroorganizmanın 

gözle görülebilen üremesini engelleyen en düşük antibiyotik konsantrasyonu MİK 

olarak tanımlanmaktadır. Sıvı mikrodilüsyon ise sıvı dilüsyon testinin mikrodilüsyon 

plakalarında yapıldığı şeklidir. Bu yönteme “mikrodilüsyon” adının verilmesinin 

nedeni, besiyerlerinin küçük hacimlerde U tabanlı 96 kuyucuklu steril plastik 

mikroplakalara dağıtılmasıdır. Testin prensibi ise antimikrobik ilaçların MİK 

değerlerinin tespit edilmesine dayanmaktadır. MİK değeri bakterilerin mikrodilüsyon 

kuyucuklarındaki üremesini tamamen inhibe eden ve çıplak gözle belirlenebilen en 

düşük antimikrobik ilaç konsantrasyonudur. Minimum bakterisidal konsantrasyon 

(MBK) değeri ise test edilen bakterinin %99.9’unu öldüren en küçük antimikrobik 

ilaç konsantrasyonun belirlenmesine dayanmaktadır. Bu amaçla mikrodilüsyon 

plakalarında üreme olmayan kuyucuklardan katı besiyerine pasajlama yapılır. 

İnkübasyonun ardından katı besiyerinde bakteri üremesinin olmadığı en düşük 

konsantrasyon MBK değeri olarak belirlenir (Koneman, 1997). 

 

 

2.7.3. Checkerboard Yöntemi 

 

Antimikrobiyaller arasındaki sinerjik etkileşimi belirlemekte kullanılan en 

yaygın yöntem Checkerboard (dama tahtası) yöntemidir. 96 kuyucuklu “U” tabanlı 2 

adet mikroplaka kullanarak uygulanan bu yöntemde, birinci antibakteriyel madde 
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MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden başlayıp 5-6 sulandırım altına kadar, birinci 

mikroplakada dikey düzlemde yukarıdan aşağıya doğru dilüe edilirken, ikinci 

antibakteriyel madde ise MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden 5-6 sulandırım 

altına kadar, ikinci mikroplakada yatay düzlemde sağdan sola doğru dilüe edilir. 

İkinci mikroplakada yapılan dilüsyonlar, diğer mikroplakaya birebir aynı kuyucuğa 

olmak üzere 50µl aktarılır. Böylelikle her kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin 

farklı kombinasyonları elde edilir (Eliopoulos ve Moellering, 1996). Bakteri 

süspansiyonları CLSI kriterlerine göre hazırlanarak her bir kuyucuğa eklendikten 

sonra 37
o
C’de 18 saat inkübasyona bırakılır ve her iki antibakteriyal maddenin ve bu 

maddelerin kombinasyonlarındaki MİK değerleri saptanır (Şekil. 2.1).  

 

Checkerboard testinin sonuçları, iki antibakteriyel maddenin fraksiyonel 

inhibisyon konsantrasyon indeksi (FİKİ) hesaplanarak yorumlanır. FİKİ değeri 

aşağıdaki formül kullanılarak belirlenmektedir. Hesaplanan en küçük FİKİ değeri 

baz alınır. Hesaplanan FİKİ değerinin yorumu Tablo 2.3.’deki sınır değerlere göre 

yapılmaktadır (Li ve ark., 2013). 

 

FİKİ= FİK A + FİK B 

 

FİKİ= (Kombinasyondaki A MİK  + Kombinasyondaki B MİK 

                                  MİKA                                     MİKB 

 

MİKA: A maddesinin tek başına denenen kökene karşı saptanan MİK değeri 

 

MİKB: B maddesinin tek başına denenen kökene karşı saptanan MİK değeri 
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A8        

A7        

A6        

A5 

MİK A 
FİKİ 1       

A4  FİKİ 2      

A3   FİKİ 3     

A2    FİKİ 4   
 

A1/B1 B2 B3 B4 
B5 

MİK B 
B6 B7 B8 

İkinci antibakteriyel 

 

           Şekil 2.1. FİKİ değerlerinin hesaplanacağı kuyucuklar (FİKİ 1,2,3,4) 

        
FİK değerlerinin örnek olarak hesaplanması; 

FİKİ 1: (A5/A5) + (B2/B5) 

FİKİ 2: (A4/A5) + (B3/B5) 

FİKİ 3: (A3/A5) + (B4/B5) 

FİKİ 4: (A2/A5) + (B5/B5) 

 
                      Tablo 2.3. FİKİ değerlendirme ölçütleri 

Sınır Değerler Etkileşim 

≤0,50 Sinerji 

>0,50-0,75 Kısmi sinerji 

>0,75-1,00 Aditif etki 

>1,00-4,00 Indifferent 

>4,00 Antagonizma 
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Checkerboard testinin değerlendirilmesi aşağıdaki tanımlarla yapılmaktadır; 

 

Sinerji 

 

Sinerji kelimesi “birlikte çalışmak” anlamına gelen iki yunanca sözcükten 

gelmektedir. Sinerji pozitif bir ilişkidir. Maddelerin ayrı olarak test edildiklerinde 

elde edilen etkilerin toplamından daha büyük bir etkinlik oluşmasıdır (Anderson ve 

ark., 1978). 

 

Kısmi sinerji/Additif etki 

 

İki maddenin kombinasyonunda oluşturdukları etkinin ayrı ayrı etkilerinin 

toplamına eşit olduğu durumdur. 

 

İndifferent 

 

İki maddenin kombinasyonundan elde edilen sonuç, bunlardan en etkin olan 

maddenin sonucundan farksız olmadığında etkisiz durum kabul edilmektedir 

(Eliopoulos ve Moellering, 1996). 

 

Antogonizma 

 

Negatif bir ilişki olup, maddeler ayrı olarak test edildiklerinde oluşan etkilerin 

toplamından belirgin şekilde daha düşük bir etkinlik elde edilmektedir (Ayanoğlu, 

1987). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Cinnamomum zeylanicum ve Bileşenleri 

 

Çalışma kapsamında kullandığımız C. zeylanicum kabukları Balıkesir ili 

içerisinde bulunan bir baharatçıdan alınmıştır. CZUY’nın GC-MS analizi ile 

bileşenlerinin belirlenmesinin ardından aşağıdaki maddelerin saf ve analitik formları 

Sigma-Aldrich Co. LLC.’den temin edildi: Cinnamaldehyde (C80687), cinnamyl 

asetate (166170), coumarin (C4261), trans-caryophyllene (W225207), isoborneol 

(I13901), α-terpinene (223182), eucalyptol (C80601), d-limonene (183164), ve 

benzaldehyde (B1334). 

 

 

3.2. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağının Eldesi 

 

Uçucu yağ, clevenger aparatı kullanılarak su distilasyon yöntemiyle elde 

edildi (Şekil 3.1). C. zeylanicum kabukları küçük parçalara ayrılarak 100g olacak 

şekilde clevenger’ın haznesine konuldu ve 200ml su ilave edildi. Dört saat süre ile 

çalıştırılan cihazın birikim haznesinde toplanan yağ steril kahverengi şişelere 

aktarıldı. 100g C. zeylanicum kabuğundan distilasyon işlemi sonunda yaklaşık olarak 

1,04ml uçucu yağ elde edildi. Uçucu yağın suyunun alınması için susuz sodyum 

sülfat kullanıldı. Filtrasyon işlemi uygulandıktan sonra analiz edileceği zamana kadar 

+4
o
C’de saklandı (Linskens and Jackson, 1997). 

 

                                           

         Şekil 3.1. Clevenger cihazı  
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3.3. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağının GC-MS Analizi  

 

Uçucu yağın GC-MS analizi, Teknokroma TRB-5 MS kapiler kolonu OV-5 

(Spain: 30m, 0,25m i.d., 0,25µm) ve 70eV El detektör ile donatılmış Shimadzu GC-

MS QP 2010 Plus (Tokyo, Japan) marka GC-MS analizörü kullanılarak Ankara 

Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Kimya Mühendisliği Bölümünde gerçekleştirildi 

(Şekil 3.2). GC-MS tespiti için, 70eV iyonizasyon enerjisi uygulanan elektron 

iyonlaştırma sistemi kullanıldı. Helyum, 1,9ml/dakika’lık akış hızı ile taşıyıcı gaz 

olarak kullanıldı. Enjeksiyon ve MS taşıyıcı hattı sırasıyla 250
o
C

 
ve 280

o
C

 
sıcaklığa 

ayarlandı. 

 

Kolon sıcaklığı başlangıçta 40
o
C'de 2 dakika tutuldu, daha sonra yavaşça 2

o
C 

/dakika hızında 125
o
C 'ye yükseltildi, 2 dakika tutuldu ve son olarak 5

o
C/ dakika 

hızında 250
o
C'ye yükseltilerek 2 dakika tutuldu. Dilüe edilen numuneden (1:25v/v, 

aseton içinde) 1µl otomatik ve kesintisiz olarak cihaza enjekte edildi. GC-MS 

sisteminde tespit edilen göreceli tutma süresi ve kütle spektrumları, NBS75K, Wiley 

7, NIST MS 2.0 kütüphane verileri ile literatür verileri ve ana bileşiklerin standartları 

karşılaştırılarak komponentler belirlendi. Sonuçlar, aynı zamanda, OV-5 

kolonlarındaki göreceli tutma indeksleri ile bileşik elüsyon sırasının 

karşılaştırılmasıyla da doğrulandı (Adams, 2001). 

 

 

 

                  Şekil 3.2. Shimadzu GC-MS QP 2010 Plus (Tokyo, Japan) marka  

              GC-MS analizörü. 
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3.4. Bakteri Kökenleri 

 

Bu çalışmada, standart bakteri kökenleri ile klinik örneklerden soyutlanan 

çoklu ilaç dirençli bakteriler (ÇİDB) kullanıldı. Çalışmada Gram pozitif bakteri 

olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300 

(MRSA), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 ve 

Listeria monocytogenes F 1483 kökenleri, Gram negatif bakteri olarak Escherichia 

coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853, Salmonella Typhimurium ATCC 14028, Stenotrophomonas 

maltophilia ATCC 17666 ve Acinetobacter lwoffii ATCC 19002 kökenleri seçildi. 

Ayrıca ÇİDB bakteri olarak, Balıkesir Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilmiş Staphylococcus aureus 

ÇİDB ve Klebsiella pneumoniae ÇİDB kökenleri kullanıldı. Bu bakterilerin 

tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık testleri Vitek 2 (BioMerioux, Fransa) cihazı 

ile yapıldı. Antibiyotik duyarlılık testine göre S. aureus ÇİDB kökeni linezolid, 

tigesiklin ve trimetoprim/sulfametaksazole duyarlı, gentamisin, tetrasiklin, 

eritromisin, klindamisin, fusidik asit, fosfomisin, oksasilin, sefoksitin, penisilin, 

siprofloksasin, daptomisin ve teikoplanine dirençli bulundu. K. pneumoniae ÇİDB 

kökeninin ise kolistine duyarlı, tigesikline orta duyarlı, amikasin, gentamisin, 

ampisilin, amoksisilin/klavunat, piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim, 

seftriakson, sefuroksim, sefuroksim aksetil, siprofloksasin, meropenem, ertapenem, 

ve trimetoprim/sulfametaksazole dirençli olduğu saptandı. 

 

 

3.5.  Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağı ve Bileşenlerinin 

Antibakteriyel Aktivitesinin Belirlenmesi      

 

Antibakteriyel aktivite tayini için Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile 

inhibisyon zon çapları, sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile de minimum inhibisyon 

konsantrasyonu (MİK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) belirlendi 

(CLSI, 2014). 

 

 

 

 

 

 



32 
 

3.5.1. Disk Difüzyon Yöntemi 

 

CZUY, 1-1/512 aralığında olmak üzere DMSO kullanılarak dilüe edildi. 

Bileşenlerinde 256mg/ml olacak şekilde DMSO ile stok solüsyonları hazırlandı. Stok 

bileşen çözeltileri ve CZUY’nin seri dilüsyonlarından her biri çapı 6mm olan 

standart disklere 15µl olarak emdirildi. Disklerdeki bileşenlerin miktarı 3,84mg 

olacak şekilde hesaplandı. Besiyeri olarak %5 koyun kanı ilave edilmiş Müeller-

Hinton agar (KKMHA) kullanıldı (Becton and Dickinson, ABD). Test edilecek 

bakteri kökenleri KAMHA’a ekilerek 18 saat 37
o
C’de inkübe edildi. Kültürlerden 

alınan bakteri kolonileri ile McFarland 0,5 yoğunluğunda bakteri süspansiyonları 

hazırlandı. Bakteri süspansiyonu steril silgiç kullanılarak tüm plak yüzeyini 

kaplayacak şekilde ekildi. Ekim işleminde her bir bakteri kökeni için ayrı bir 

KKMHA kullanıldı. Hazırlanmış olan CZUY ve seri dilüsyonları ile kimyasal 

bileşenleri içeren diskler pens yardımıyla KKMHA yüzeyine yerleştirildi. DMSO 

emdirilmiş bir disk, çözücü kontrolü olarak kullanıldı.  Plaklar, 37
o
C’de 18-24 saat 

inkübe edildi (CLSI, 2014). 

 

 

3.5.2. MİK ve MBK Değerlerinin Belirlenmesi                  

               

CZUY’nın ve bileşenlerinin MİK ve MBK değerleri sıvı mikrodilüsyon 

yöntemi ile 96 kuyucuklu U tabanlı steril mikroplakalar kullanılarak belirlendi 

(CLSI, 2014). Tüm çalışmalar Katyon Ayarlı Müeller-Hinton Broth (KAMHB) 

(Becton and Dickinson, ABD) besiyeri kullanılarak yapıldı. Sıvı besiyerine son 

konsantrasyonu %0,5 olacak şekilde Tween 80 ilave edildi. Mikroplakalardaki her 

bir kuyucuğa 50µl KAMHB pipetlendi. CZUY ve bileşenlerin seri dilüsyonları 256-

0,125mg/ml olacak şekilde hazırlandı. KKMHA’da üretilmiş her bir bakteri 

kökeninden dört beş koloni seçilerek McFarland 0,5 yoğunlukta olacak şekilde 

bakteri süspansiyonları hazırlandı (10
8
CFU/ml). Bakteri süspansiyonları 1/100 

oranında dilüe edildi (10
6
CFU/ml). Mikroplakalardaki her bir kuyucuğa bu 

süspansiyondan 50µl eklendi (son konsantrasyon 5x10
5
CFU/ml). Mikroplaka 

üzerinde üreme kontrolü (KAMHA+bakteri), çözücü kontrolü 

(KAMHA+bakteri+DMSO), besiyeri kontrolü (KAMHB) ve sterilite kontrolü 

(KAMHA+CZUY ve bileşenleri) için birer kuyucuk kullanıldı. Mikroplakaların 

kapakları kapatılarak 18-24 saat 37
o
C’de inkübe edildi. Bakteri üremesinin gözle 
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görülmediği en düşük konsantrasyon MİK değeri olarak belirlendi. Tüm çalışmalar 3 

kez tekrarlandı.  

 

MBK tespiti için, MİK değerleri belirlendikten sonra mikroplaka üzerinde 

bakteri üremesi görülmeyen kuyucukların her birinden 10µl alınarak birbirine 

karışmayacak şekilde KKMHA’a pipetlendi. Besiyerleri 37
o
C de 18-24 saat inkübe 

edildi. KKMHA üzerinde bakterilerin %99,9’unu öldüren en küçük konsantrasyon 

MBK olarak belirlendi (Koneman ve ark.,1997). 

 

 

3.6. Antibiyotiklerin Belirlenmesi  

 

Çalışma kapsamında topikal olarak uygulanabilen antibiyotikler seçildi. 

Antibiyotik etken maddelerinden gentamisin, eritromisin, klindamisin, fusidik asit ve 

mupirosin Bilim İlaç firmasından, tetrasiklin (T7660), neomisin (N1876) ve 

basitrasin (11702) ise Sigma-Aldrich firmasından sağlandı. 

 

 

3.6.1. Antibiyotiklerin Stok Çözeltilerinin Hazırlanması 

 

Antibiyotiklerin etken maddeleri ile birlikte gönderilen protokollerden uygun 

çözücü/sulandırıcı çeşidi ve potens değerlerine ulaşıldı. İstenen antibiyotik 

konsantrasyonunun hazırlanması CLSI kriterleri (2014) doğrultusunda yapıldı (Tablo 

3.1). Hassas terazide tartılan antibiyotiklerin uygun çözücülerle 2560µg/ml’lik stok 

çözeltileri aşağıdaki formüle göre hazırlandı.  

 

Ağırlık (mg) = Hacim (ml) x Konsantrasyon (μg/ml) / Potens (μg/mg)  

 

Hazırlanan stok çözeltiler 1,5ml’lik miktarlarda ayrı tüplere konuldu ve test 

edilecekleri zamana kadar -20
0
C’de saklandı. Sıvı mikrodilüsyon çalışması 

öncesinde çözdürülen antibiyotik stok solüsyonu 1/10 dilüe edilerek 256µg/ml’lik 

çalışma solüsyonları elde edildi. 

 

 

3.6.2. Antibiyotiklerin Disk Difüzyon Sonuçlarının Belirlenmesi 

 

Seçilen topikal antibiyotiklerden gentamisin (10µg), tetrasiklin (30µg), 

eritromisin (15µg), klindamisin (2µg),  fusidik asit (10µg), mupirosin (10µg)  ve 
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basitrasin (10µg) diskleri ticari (Biorad, ABD) olarak satın alındı. Neomisin diskleri 

ise etken maddesi uygun çözücüde çözülerek ve standart boş disklere emdirilerek 

(30µg) hazırlandı. 3.6.1.’de anlatılan yöntem aynı şekilde uygulandı. 

   Tablo 3.1. Antibiyotiklerin Hazırlanması İçin Gerekli Çözücü ve Sulandırıcılar   

                     (CLSI, 2014). 

 

Antimikrobik ilaç Çözücü Sulandırıcı 

Gentamisin Su Su 

Tetrasiklin Su Su 

Eritromisin %95 etanol veya GAA* Su 

Klindamisin Su Su 

Fusidik asit Su Su 

Mupirosin Su Su 

Neomisin Su Su 

Basitrasin Su Su 

*GAA: Glasiyel asetik asit 

 

 

3.6.3. Antibiyotiklerin MİK Değerlerinin Belirlenmesi 

 

Antibiyotiklerin MİK değerleri sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile CLSI 

kriterlerine (2014) göre belirlendi. Antibiyotiklerin hazırlanan stok çözeltileri 

çalışma öncesinde 1/10 dilüe edilerek 256µg/ml olacak şekilde hazırlandı. Tüm 

çalışmalar katyon ayarlı Müeller-Hinton Broth (Becton and Dickinson, ABD) 

besiyeri kullanılarak yapıldı. 3.6.2.’de anlatılan yöntem uygulandı.  

 

 

3.7.  Checkerboard Yöntemi ile Etkileşimlerin Belirlenmesi 

 

 

3.7.1. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağı ve Topikal Antibiyotikler 

Arasındaki Etkileşimlerin Belirlenmesi 

 

CZUY ve antibiyotikler arasındaki etkileşim checkerboard yöntemi ile 

belirlendi (Eliopoulos, 1988; Eliopoulos ve Moellering, 1996). Bu amaçla 2 adet 96 

kuyucuklu “U” tabanlı steril mikroplaka kullanıldı. Birinci mikroplakaya son 

konsantrasyonu %0,5 olacak şekilde Tween 80 ilave edilmiş KAMHB’dan 50µl 

dağıtıldı ve birinci antibakteriyel madde MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden 
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başlayıp 5-6 sulandırım altına kadar, dikey düzlemde yukarıdan aşağıya doğru dilüe 

edildi. İkinci mikroplakaya ise 100µl KAMHB dağıtıldı ve ikinci antibakteriyel 

madde, MİK değerinin 2-3 sulandırım üstünden 5-6 sulandırım altına kadar, yatay 

düzlemde sağdan sola doğru dilüe edildi. İkinci mikroplakada yapılan dilüsyonlar, 

diğer mikroplakaya birebir aynı kuyucuğa olmak üzere 50l aktarıldı. Böylelikle her 

kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin farklı kombinasyonları elde edildi 

(Eliopoulos ve Moellering, 1996). 

 

UÇUCU YAĞIN SERİ DİLÜSYON ALANI MİK ALANI KONTROL ALANI 

4 4 4 4 4 4 4 4 4 640 ÜREME 

KONTROLÜ  

 

KAMHB   

+   

BAKTERİ 

ÇÖZÜCÜ KONTROLÜ  

TWEEN 80/DMSO 

+ 

            KAMHB 

+ 

BAKTERİ 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 320 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 160 

0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 80 

0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 40 
BESİYERİ 

KONTROLÜ 

 

 KAMHB  

 

STERİLİTE 

KONTROLÜ  

KAMHB 

+ 

CZUY/BİLEŞENLER 

0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 20 

0,062 0,062 0,062 0,062 0,062 0,062 0,062 0,062 0,062 10 

0,031 0,031 0,031 0,031 0,031 0,031 0,031 0,031 0,031 5 

 

Şekil 3.3 Checkerboard işleminde birinci mikroplakanın hazırlık şeması. 

 

Bakteri süspansiyonları 3.6.2’de açıklandığı gibi hazırlandı. Bu 

süspansiyonlardan 100µl birinci mikroplakanın besiyeri kontrolü ve sterilite kontrolü 

kuyucukları hariç diğer tüm kuyucuklara pipetlendi. Birinci mikroplaka üzerinde 

üreme kontrolü (KAMHB + bakteri), besiyeri kontrolü (KAMHB), çözücü kontrolü 

(%0,5 Tween 80 veya DMSO+KAMHB+bakteri) ve sterilite kontrolü 

(KAMHB+CZUY veya bileşen) için kuyucuklar kullanıldı. Mikroplakalar 37
o
C’de 

18-24 saat inkübe edildi. Tüm çalışmalar üç kez tekrarlandı. Checkerboard 

mikroplakalarının hazırlık şemaları Şekil 3.10 ve 3.11’de gösterilmiştir.  

 

Uçucu yağ ile antibiyotikler arasındaki etkileşimin belirlenmesi için FİKİ 

(fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonu indeksi) hesaplaması yapıldı. Bu hesaplama 

için aşağıdaki formül kullanıldı. 

 

FİKİ= FİK CZUY + FİK Antibiyotik 
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FİKİ= (Kombinasyondaki CZUY MİK  + Kombinasyondaki Antibiyotik MİK 

                                CZUY MİK                                    Antibiyotik MİK 

 

Hesaplanan FİKİ değerlerinin yorumu sınır değerlere göre yapıldı. 

Etkileşimler,  ≤0,5: sinerji, >0,50-0,75: kısmi sinerji, >0,75-1,00: aditif etki, >1,00-

4,00: indifferent ve >4,00: antagonizma olarak değerlendirildi (Li ve ark., 2013). 

 
 İKİNCİ MİKROPLAKA (ANTİBİYOTİK MİKROPLAKASI) 

GENTAMİSİNİN SERİ DİLÜSYON ALANI KULLANILMAYAN BOŞ ALAN 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

  

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

10 20 40 80 160 320 640 1280 

 

Şekil 3.4. Checkerboard işleminde ikinci mikroplakanın hazırlık şeması. 

 
Checkerboard yöntemi ile CZUY ve gentamisin kombinasyonunun S. aureus 

ÇİDB kökeni için şematik olarak görünümü şekil 3.12’de verilmiştir. 
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ANTİBİYOTİK   

   
Mavi renkli alanlar bakteri üreyen, beyaz renkli alanlar bakteri üremeyen ve turuncu renkli alanlar ise 

FİKİ hesaplanacak kuyucukları temsil etmektedir, 
a
Uçucu yağ ve antibiyotiğin MİK değeri,

 b
Üreme 

kontrolü (KAMHB+Bakteri), 
c
Çözücü kontrolü (KAMHB+Tween80/DMSO+Bakteri), 

d
Besiyeri 

kontrolü (KAMHA), 
e
Sterilite kontrolü (KAMHA+UY/bileşen), UY: Uçucu yağ, ANT: Antibiyotik 

 

Şekil 3.5. Checkerboard mikroplakasının inkübasyon sonrası görünüm şeması 
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3.7.2. Cinnamaldehyde ve Antibiyotikler Arasındaki Etkileşimin  

                        Belirlenmesi  

                

Cinnamaldehyde ile antibiyotikler arasındaki etkileşimin belirlenmesinde 

3.8.1’de açıklanan yöntem uygulandı. CZUY yerine uçucu yağın majör bileşeni 

cinnamaldehyde kullanıldı. Cinnamaldehyde ve antibiyotiklerin her biri için ise 

önceden saptanan MİK değerleri göz önüne alınarak seri dilüsyonlar hazırlandı. 

Cinnamaldehyde ile antibiyotikler arasındaki etkileşimin belirlenmesi için FİKİ 

hesaplaması yapılarak, FİKİ değerlerinin yorumu sınır değerlere göre yapıldı. 

 

 

3.7.3. Cinnamaldehyde ile Diğer Bileşenlerin Etkileşiminin Belirlenmesi 

 

CZUY’de majör bileşen olan cinnamaldehyde ile diğer bileşenlerin arasındaki 

etkileşimin belirlenmesinde 3.8.1’de açıklanan yöntem uygulandı. 

Cinnamaldehyde’in seri dilüsyonları birinci mikroplakada, benzaldehyde, cinnamyl 

asetate, eucalyptol ve α-terpinene bileşenlerinin seri dilüsyonları ikinci mikroplakada 

MİK değerleri göz önüne alınarak hazırlandı. Cinnamaldehyde ile diğer bileşenler 

arasındaki etkileşimin belirlenmesi için FİKİ hesaplaması yapılarak, FİKİ 

değerlerinin yorumu sınır değerlere göre yapıldı. 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağının GC-MS Analiz Sonuçları 

 

C. zeylanicum uçucu yağının GC-MS analiz sonuçlarına göre, CZUY’nın 

%57,41’ini Cinnamaldehyde, %31,65’ini cinnamyl asetat ve %3,75’ini coumarin 

bileşeninin oluşturduğu görüldü. Cinnamaldehyde, cinnamyl asetat ve coumarin 

bileşenleri uçucu yağın %92,81’ini oluştururken, trans-caryophyllene, isoborneol, α-

copaene, benzaldehyde, α-terpinene, eucalyptol, d-limonene gibi diğer bileşenlerin 

daha az oranlarda bulunduğu saptandı. CZUY GC-MS analiz sonuçları Tablo 4.1’de 

sunulmuştur. 

 

         Tablo 4.1. CZUY’ nin GC-MS analiz sonuçları. 

 

Sıra Bileşenler
b
 KI

a
 % 

1 Butanoic acid, 2- propenyl ester 887 0,02 

2 Benzaldehyde 961 0,07 

3 α-terpinene 1018 0,71 

4 d-limonene 1027 0,08 

5 Eucalyptol 1040 0,32 

6 1,3,8 - p-Menthatriene 1100 0,02 

7 Isoborneol 1156 1,89 

8 Cinnamaldehyde 1225 57,41 

9 α-copaene 1376 1,87 

10 Trans-caryophyllene 1418 1,38 

11 Coumarin 1428 3,75 

12 Cinnamyl acetate 1456 31,65 

a 
Kovats Index, 

b
Bileşenler OV-5 kolonundan elüsyon sırasıyla dizilmiştir 

 

4.2. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağının Disk Difüzyon Sonuçları 

 

Uçucu yağın DMSO ile 1-1/512 aralığında dilüsyonları hazırlandı. Seri 

dilüsyonların disk difüzyon yöntemi ile antibakteriyel etkinlik sınırları belirlendi. 

Sonuçlar incelendiğinde, uçucu yağın emdirildiği disklerin inhibisyon zonlarının tüm 

bakteri grupları için 21-50mm arasında değiştiği görüldü. İnhibisyon zon aralıkları,  

1/2 dilüsyon için 20-46mm, 1/4 dilüsyon için 19-40mm, 1/8 dilüsyon için 19-38mm, 
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1/16 dilüsyon için 15-35mm, 1/32 dilüsyon için 8-27mm, 1/64 dilüsyon için 9-16mm 

olarak saptandı. Tüm bakteriler ve dilüsyonlar için inhibisyon zonları Tablo 4.2’de 

sunulmuştur.  

 

Tablo 4.2. CZUY’nin disk difüzyon sonuçları (mm). 

 

Uçucu yağ seri dilüsyonları 

Bakteriler 1 1/2  1/4  1/8  1/16  1/32  1/64  1/128  1/256  1/512  

S.aureus ATCC ÇİDB 22 te te te te te te te te te 

S. aureus ATCC 29213 35 34 33 32 21 16 10 6 6 6 

S. aureus ATCC 43300 36 34 34 30 22 13 9 6 6 6 

E. faecalis ATCC 29212 21 20 19 18 15 9 6 6 6 6 

E. faecium ATCC 6057 34 32 30 24 18 10 6 6 6 6 

L. monocytogenes F 1483 33 29 26 21 16 8 6 6 6 6 

E. coli ATCC 25922 26 25 25 24 18 14 9 6 6 6 

K. pneumoniae ÇİDB 20 te te te te te te te te te 

K. pneumoniae ATCC 700603 23 22 21 20 16 12 8 6 6 6 

P. aeruginosa ATCC 27853 22 22 21 19 15 9 6 6 6 6 

S. Typhimurium ATCC 14028 26 26 24 22 16 11 9 6 6 6 

S. maltophilia ATCC 17666 50 46 40 38 35 27 14 8 6 6 

A. lwoffii ATCC 19002 40 38 34 32 28 21 16 12 8 6 

ÇİDB: Çoklu ilaç dirençli bakteri, te: Test edilmedi, 

 

Tablo 4.3. CZUY ‘nin MİK ve MBK değerleri (mg/ml). 

 

Bakteriler  MİK  MBK 

S. aureus ÇİDB 0,5 2 

S. aureus ATCC 29213 0,5 2 

S. aureus ATCC 43300 0,5 4 

E. faecalis ATCC 29212 1 8 

E. faecium ATCC 6057 1 8 

L. monocytogenes F 1483 0,5 2 

E. coli ATCC 25922 0,125 0,25 

K. pneumoniae ÇİDB 0,5 1 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,5 1 

P. aeruginosa ATCC 27853 1 1 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,125 0,25 

S. maltophilia ATCC 17666 0,062 0,125 

A. lwoffii ATCC 19002 0,031 0,125 

MİK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu, MBK: Minimum bakterisidal konsantraayonu 

ÇİDB: Çoklu ilaç direçli bakteri. 
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4.3. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağının MİK ve MBK Sonuçları 

 

CZUY’nın MİK değerlerinin, özellikle gram negatif bakteri grubunda bulunan 

S. Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 

19002 kökenleri için sırasıyla 0,125, 0,062 ve 0,031mg/ml, gram pozitif bakteri 

grubunda ise 0,5-1mg/ml arasında olduğu saptandı. MBK verileri incelendiğinde ise 

8mg/ml uçucu yağ konsantrasyonunun çalışmamızda test edilen tüm bakteri 

kökenleri için bakterisidal etki gösterdiği belirlendi. CZUY’nın MİK ve MBK 

değerleri Tablo 4.3’te sunulmuştur. 

 

 

4.4. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağ Bileşenlerinin Disk Difüzyon 

Sonuçları 

 

CZUY’de bulunan bileşenler disk difüzyon yöntemiyle test edildi. Uçucu yağın 

majör bileşenleri, cinnamaldehyde’in tüm bakteri kökenleri için 17-38mm ile en 

etkin bileşen olduğu, cinnamyl asetate’ın ise S. maltophilia ATCC 17666 ve A. 

lwoffii ATCC 19002 kökenleri için 12 ve 13mm inhibisyon zonu oluştururken diğer 

kökenler için etkisiz olduğu görüldü.  

 

Minör bileşen coumarin, P. aeruginosa ATCC 27853 ve A. lwoffii ATCC 

19002 kökenleri için 19 ve 20mm inhibisyon zonu oluşturdu. CZUY bileşenlerinin 

inhibisyon zonları Tablo 4.4.’te sunulmuştur. 

 

 

4.5. C. zeylanicum Uçucu Yağ Bileşenlerinin MİK ve MBK Sonuçları 

 

CZUY bileşenlerinin MİK ve MBK değerleri incelendiğinde, en etkili 

bileşenlerin, sırasıyla cinnamaldehyde, isoborneol, coumarin, benzaldehyde olduğu 

görülmektedir. Cinnamaldehyde’in test edilen bakteri gruplarında 0,015-1mg/ml 

aralığında MİK değerlerine sahip olup, 2mg/ml’lik konsantrasyonun, test edilen tüm 

bakteri kökenleri için bakterisidal etki gösterdiği belirlendi. Isoborneol, K. 

pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 dışındaki tüm 

bakterilerde cinnamaldehyde’e benzer derecede etkinlik gösterdi. CZUY 

bileşenlerinin MİK ve MBK değerleri Tablo 4.5’te sunulmuştur. 
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Tablo 4.4. CZUY bileşenlerinin disk difüzyon sonuçları (mm). 

Uçucu yağ bileşenleri 

Bakteriler cinnamaldehyde cinnamyl asetate coumarin isoborneol t-caryophyllene α-terpinene eucalyptol d-limonene benzaldehyde 

S. aureus                   

ÇİDB 21 te te te te te te te te 
S. aureus                 

ATCC 29213 30 8 11 6 10 14 7 24 20 
S. aureus                   

ATCC 43300 33 7 10 6 10 6 6 13 32 
E. faecalis                

ATCC 29212 20 6 7 6 9 9 9 11 7 
E. faecium             

ATCC 6057 23 6 9 6 11 6 6 10 11 
L. monocytogenes 

F 1483  24 6 8 6 10 9 9 22 8 

E. coli                      

ATCC 25922 25 8 15 6 6 6 10 12 12 

K. pneumoniae              

ÇİDB 19 te te te te te te Te te 
K. pneumoniae 

ATCC 700603 21 6 9 6 6 6 6 15 10 
P. aeruginosa              

ATCC 27853 17 6 19 6 6 6 6 10 11 
S. Typhimurium 

ATCC 14028 30 6 13 6 6 6 6 10 12 
S. maltophilia              

ATCC 17666             38 12 13 6 6 6 11 21 18 
A. lwoffii             

ATCC 19002 35 13 20 6 6 7 8 17 20 

ÇİDB: Çoklu ilaç dirençli bakteri, te: Test edilmedi. 
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Tablo 4.5.  CZUY bileşenlerinin MİK ve MBK değerleri (mg/ml).

Uçucu yağ bileşenleri 

Bakteriler 
cinnamaldehyde cinnamyl a. coumarin isoborneol t-caryophyllene α- terpinene eucalyptol d-limonene benzaldehyde 

MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK MİK MBK 

S. aureus                                      

ÇİDB 1 2 te te te te te te te te te te te te te te te te 

S. aureus                                      

ATCC 29213 0,25 2 32 64 2 4 1 1 > 64 > 64 32 32 64 > 64 8 32 4 32 

S. aureus                                     

ATCC 43300 0,25 2 32 64 4 8 1 1 > 64 > 64 32 32 64 > 64 16 32 8 32 

E. faecalis                                     

ATCC 29212 1 1 16 32 2 4 0,5 0,5 > 64 > 64 32 64 32 > 64 8 64 8 64 

E. faecium                                        

ATCC 6057 0,25 0,5 16 32 2 4 0,5 0,5 > 64 > 64 8 8 16 64 16 16 8 16 
L. monocytogenes                           
ATCC 19002 0,25 1 16 64 4 4 0,25 0,25 > 64 > 64 8 8 32 32 16 32 8 32 

E. coli                                                 

ATCC 25922 0.125 0,25 32 64 2 4 0,25 0,25 > 64 > 64 32 64 8 8 8 16 4 8 

K. pneumoniae                                   

ÇİDB 0.25 1 te te te te te te te te te te te te te te te te 

K. pneumoniae                                   

ATCC 700603 0,015 0,031 32 64 4 8 64 > 64 > 64 > 64 32 32 32 32 16 32 4 16 

P. aeruginosa                                  

ATCC 27853 1 2 32 64 2 4 64 > 64 > 64 > 64 16 32 16 64 16 16 2 8 
S. Typhimurium                                 
ATCC 14028 0,25 0,5 16 32 4 8 0,062 0,062 > 64 > 64 16 16 32 64 4 4 8 16 

S. maltophilia                                      

ATCC 17666 0,031 0,062 8 16 2 4 0,125 0,25 > 64 > 64 32 64 4 8 2 4 2 4 

A. lwoffii                                        

ATCC 19002 0,015 0,062 8 16 2 4 0,062 0,125 > 64 > 64 32 32 8 8 2 2 2 8 
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4.6. Antibiyotiklerin Disk Difüzyon sonuçları 

 

Bu çalışmada topikal antibiyotikler kullanıldı. Antibiyotiklerin disk difüzyon 

çalışmaları CLSI (2014) kriterleri doğrultusunda yapıldı. Antibiyotiklerin sınır 

değerleri için CLSI (2014) verileri kullanıldı. Sadece fusidik asidin S. aureus ATCC 

29213 ve S. aureus ATCC 43300 için EUCAST (2017) sınır değerleri kullanıldı. Bu 

rehberlerde yer almayan sınır değerler için önceden yayınlanmış makale verilerinden 

yararlanıldı. Bu kısımda atıf yapılan çalışmalar, sınır değerler bakımından dikkate 

alınan çalışmalardır. 

 

Antibiyotikler için disk difüzyon sonuçları incelendiğinde, gentamisinin S. 

aureus ATCC 29213, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa 

ATCC 27853, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri 

için etkili, K. pneumoniae ATCC 700603 için orta derecede etkili ve S. maltophilia 

ATCC 17666, K. pneumoniae ÇİDB, S. aureus ATCC 43300 ve S. aureus ÇİDB 

kökenleri için de etkisiz olduğu görüldü (CLSI, 2014). 

 

Aminoglikozidler enterokok türlerine in vitro olarak etkili görünse de klinik 

olarak kullanımı uygun değildir (CLSI, 2014). Bu yüzden CLSI ve EUCAST 

rehberlerinde enterokok kökenleri için duyarlılık sınır değerleri verilmemiştir. 

Yüksek düzey gentamisin direnci olan enterokok kökenlerinde 120µg’lık disk 

kullanıldığında 10mm üzeri duyarlı kabul edilmektedir (CLSI, 2014). Çalışmamızda 

10µg’lık gentamisin diski kullanıldı ve her iki enterokok türü için de 12mm 

inhibisyon zonu ölçüldü. 

 

Tetrasiklin, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300,  L. monocytogenes 

F 1483, E. faecium ATCC 6057, E. coli ATCC 25922, S. Typhimurium ATCC 14028 

ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için etkili, K. pneumoniae ATCC 700603 kökeni 

için orta derecede etkili, S. aureus ÇİDB, E. faecalis ATCC 29212, K. pneumoniae 

ÇİDB ve S. maltophilia ATCC 17666 kökeni için etkisiz bulundu (CLSI, 2014). 

CLSI ve EUCAST rehberlerinde P. aeruginosa kökenleri için sınır değer 

verilmemiştir. Çalışmamızda kullandığımız P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için 

tetrasiklin dirençli olarak saptandı (Livermore, 1994). Eritromisin, S. aureus ATCC 

29213 ve L. monocytogenes F 1483 için etkili, enterokok kökenleri için orta derecede 

etkili, S. aureus ÇİDB ve S. aureus ATCC 43300 kökenleri için ise etkisiz olarak 
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bulundu (CLSI, 2014). Klindamisin S. aureus ATCC 29213, E. faecium ATCC 6057 

kökenleri için etkili bulurken S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 43300, E. faecalis 

ATCC 29212 ve L. monocytogenes F 1483 kökenleri için ise etkisiz olarak belirlendi 

(CLSI, 2014).  

 

Fusidik asidin, S. aureus ÇİDB ve S. aureus ATCC 29213 kökenleri için 

etkisiz, S. aureus ATCC 43300 kökeni için ise etkili olduğu görüldü (EUCAST, 

2017). Toma ve Barriault (1995) tarafından kullanılan değerlere göre, her iki 

enterokok türünün de fusidik aside dirençli olduğu saptandı. L. monocytogenes için 

de rehberlerde fusidik asit sınır değeri bulunmamaktadır. Çalışmamızda, L. 

monocytogenes F 1483 kökeninde fusidik asit için 19mm inhibisyon zonu 

saptanmıştır. Özkan ve ark. (1997) tarafından kullanılan değerlere göre, mupirosin, S. 

aureus ÇİDB kökeni için etkisiz, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 

kökenleri için etkili olarak, Fuchs ve ark. (1990) tarafından kullanılan değerlere göre 

de E. faecium ATCC 6057 kökeni için etkili olarak belirlenmiştir. Rehberlerde yine 

sınır değeri verilmeyen L. monocytogenes kökeni için çalışmamızda 13mm 

inhibisyon zonu saptanmıştır. Neomisin, S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 29213, E. 

faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F1483, E. coli ATCC 25922, K. pneuoniae 

ÇİDB, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için etkili 

(>16mm, Bessa ve ark., 2016) S. aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057 , P. 

aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 için etkisiz bulunmuştur 

(<16mm, Bessa ve ark., 2016). Basitrasin için sınır değerleri CLSI ve EUCAST 

rehberlerinde yer almamaktadır. Basitrasinin 10µg diskleri için sınır değerlerin 

verildiği bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Antibiyotiklerin test edilen 

kökenlere ait inhibisyon zonları Tablo 4.6.’da sunulmuştur. 

 

 

4.7. Antibiyotiklerin MİK Sonuçları 

 

Antibiyotiklerin MİK değerleri sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile saptandı (Tablo 

4.7). Gentamisin, S. aureus ATCC 29213, E. faecium ATCC 6057, L. monocytogenes 

F 1483,  E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 

27853, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için etkili 

bulunurken (MİK≤ 4µg/ml, CLSI 2014), S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 43300, E. 

faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae ÇİDB kökenleri için ise dirençli olarak 
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saptandı (MİK≥16µg/ml, CLSI 2014).  S. maltophilia kökeni için sınır değer CLSI 

rehberinde yer almamaktadır. Ancak NCCLS (2005) kriterlerine göre dirençli kabul 

edildi (MİK≥8µg/ml, NCCLS 2005). 

 

Tetrasiklinin MİK değerleri incelendiğinde, S. aureus ATCC 29213, S. aureus 

ATCC 43300, E. faecium ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 

25922 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için etkili (MİK≤4µg/ml, CLSI 

2014), E. faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae ATCC 700603 kökenleri için orta 

derecede etkili (MİK=8µg/ml, CLSI 2014), S. aureus ÇİDB, K. pneumoniae ÇİDB, 

P. aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC19002 

kökenleri için ise etkisiz olduğu görüldü (MİK≥16µg/ml, CLSI 2014).  

 

Eritromisin ve Klindamisinin, S. aureus ATCC 29213 ve L. monocytogenes F 

1483 kökenleri için etkili (MİK≤0.5µg/ml; CLSI, 2014), S. aureus ÇİDB, S.aureus 

ATCC 43300 ve enterokok kökenleri ise etkisiz oldukları saptandı (eritromisin için 

MİK≥8µg/ml, klindamisin için MİK≥4µg/ml, CLSI 2014). Fusidik asit, S. aureus 

ATCC 29213, S.aureus ATCC 43300 kökenleri için etkili (MİK≤0.5µg/ml; Skov ve 

ark., 2001) bulunurken, S. aureus ÇİDB kökeni için etkisiz (MİK≥2µg/ml; Skov ve 

ark., 2001) olarak saptandı. Enterokok ve L. monocytogenes F 1483 kökenlerinin 

değerleri incelendiğinde üç köken için de fusidik aside duyarlı (MİK≤2µg/ml) (Toma 

ve Barriault, 1995; NCCLS, 2000b) olarak saptandı. Mupirosin, S. aureus standart 

kökenleri (MİK≤4µg/ml) ve E. faecium ATCC 6057 kökeni (MİK≤2µg/ml) için 

etkili bulunurken (Vardar-Ünlü ve ark., 2006; Fuchs ve ark., 1990),  S. aureus ÇİDB, 

E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes F 1483 kökenleri (MİK≥4µg/ml, 

Fuchs ve ark., 1990) için etkisiz olarak saptandı. Basitrasin için CLSI ve EUCAST 

rehberinde sınır değerler verilmemiştir. Ancak test edilen kökenlerin tamamı duyarlı 

(MİK≤32µg/ml) bulunmuştır (Manson ve ark. 2004). Neomisin, L. monocytogenes F 

1483 kökeni (Troxler ve ark., 2000), S. aureus ATCC 29213 ve E. faecium ATCC 

6057 için etkili bulunurken (MİK<8µg/ml), S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 43300 

ve E. faecalis ATCC 29212 kökenlerinde ise etkisiz (MİK≥16µg/ml) olarak 

saptanmıştır (Members of the SFM Antibiogram Committee, 2003). 
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Tablo 4.6. Antibiyotiklerin disk difüzyon sonuçları (mm). 

 

 

Antibiyotikler 

Bakteriler Gentamisin Tetrasiklin Neomisin Fusidik asit Mupirosin Eritromisin Klindamisin Basitrasin 

S. aureus ÇİDB 6 6 22 13 14 6 6 8 

S. aureus ATCC 29213 18 21 20 17 20 24 21 15 

S. aureus ATCC 43300 11 25 13 25 21 6 6 15 

E. faecalis ATCC 29212 12 8 18 14 6 22 8 10 

E. faecium ATCC 6057 12 21 15 14 16 16 22 11 

L. monocytogenes F 1483 19 21 21 12 13 27 10 12 

E. coli ATCC 25922 23 21 18 6 6 6 6 6 

K. pneumoniae ÇİDB 6 6 16 6 6 6 6 6 

K. pneumoniae ATCC 700603 14 10 14 6 6 6 6 6 

P. aeruginosa ATCC 27853 20 11 7 6 6 6 6 6 

S. Typhimurium ATCC 14028 23 18 20 6 6 6 6 6 

S. maltophilia ATCC 17666 6 9 6 6 6 6 6 6 

A. lwoffii ATCC 19002 24 18 20 6 6 6 6 6 
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Tablo 4.7. Antibiyotiklerin MİK değerleri (mg/ml). 

Antibiyotikler 

Bakteriler Gentamisin Tetrasiklin Neomisin Fusidik asit Mupirosin Eritromisin Klindamisin Basitrasin 

S. aureus ÇİDB >64 >64 >64 32 4 >64 >64 4 

S. aureus ATCC 29213 0,25 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5 0,25 2 

S. aureus ATCC 43300 32 4 32 0,25 0,5 >64 >64 2 

E. faecalis ATCC 29212 16 8 16 2 32 8 8 4 

E. faecium ATCC 6057 4 4 2 1 2 8 4 4 

L. monocytogenes F 1483 0,125 0,5 0,125 2 32 0,062 0,5 2 

E. coli ATCC 25922 0,5 0,5 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

K. pneumoniae ÇİDB >64 >64 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

K. pneumoniae ATCC 700603 4 8 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

P. aeruginosa ATCC 27853 1 32 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,5 0,5 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

S. maltophilia ATCC 17666 > 64 16 >64 >64 >64 >64 >64 >64 

A. lwoffii ATCC 19002 1 32 >64 >64 >64 >64 >64 >64 
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4.8. Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağı-Antibiyotik Kombinasyon 

Sonuçları     

  

Kombinasyon çalışmaları checkerboard yöntemi ile yapıldı. İnkübasyon 

sonunda checkerboard mikroplakasında üreme olmayan en düşük 

konsantrasyonlardaki her kuyucuğun hem uçucu yağ hem de antibiyotik için 

hesaplanan fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FİK) değerleri toplanarak 

fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FİKİ) hesaplandı. En küçük FİKİ 

değeri baz alınarak uçucu yağ ve test edilen antibiyotiğin kombinasyon sonuçları 

değerlendirildi.   

 

CZUY-gentamisin kombinasyon çalışmasında S. aureus ÇİDB, S. aureus 

ATCC 29213, S.aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057, E. coli ATCC 25922, 

K. pneumoniae ATCC 700603 ve S. typhimurium ATCC 14028 kökenleri için sinerji, 

E. faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, K. pneumoniae ÇİDB, P. 

aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 

kökenleri için ise kısmi sinerji saptandı (Tablo 4.8). 

 

    Tablo 4.8. CZUY-gentamisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,124/0,062 0,186 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,124 0,248 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,062 0,186 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,500/0,024 0,524 Kısmi sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

K. pneumoniae ÇİDB 0,500/0,004 0,504 Kısmi sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

P. aeruginosa ATCC 27853 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,496/0,016 0,512 Kısmi sinerji 

A. lwoffii ATCC 19002 0,500/0,016 0,516 Kısmi sinerji 

 

CZUY-tetrasiklin kombinasyon çalışması değerlendirildiğinde test edilen tüm 

bakteri kökenlerinde sinerji saptandı (Tablo 4.9).  
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     Tablo 4.9. CZUY-tetrasiklin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,124/0,062 0,186 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,248/0,125 0,373 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,125 0,375 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

K. pneumoniae ÇİDB 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

P. aeruginosa ATCC 27853 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,248/0,125 0,373 Sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,248/0,125 0,373 Sinerji 

A. lwoffii ATCC 19002 0,242/0,125 0,367 Sinerji 

 

CZUY-neomisin kombinasyonunda test edilen tüm Gram pozitif kökenlere 

karşı sinerji bulundu (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10. CZUY-neomisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,062/0,250 0,312 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,124 0,248 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,250/0,031 0,281 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,125 0,250 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,125/0,250 0,375 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,125/0,250 0,375 Sinerji 

 

CZUY-fusidik asit ve -mupirosin kombinasyonu incelendiğinde, S. aureus 

ÇİDB, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300 ve L. monocytogenes F 1483 

kökenleri için sinerji görülürken enterokok kökenleri için ise kısmi sinerji saptandı 

(Tablo 4.11 ve 4.12). 
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Tablo 4.11. CZUY-fusidik asit kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,250/0,016 0,266 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,125/0,248 0,373 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,125/0,248 0,373 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,015 0,515 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,031 0,281 Sinerji 

 

Tablo 4.12. CZUY-mupirosin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,062/0,250 0,310 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,248 0,498 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,250/0,248 0,498 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,125/0,250 0,375 Sinerji 

 

CZUY-eritromisin kombinasyonu değerlendirildiğinde, S. aureus ÇİDB, S. 

aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes F 1483 kökenleri 

için sinerji, S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212 kökenleri için de 

kısmi sinerji saptandı (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13. CZUY-eritromisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,248 0,498 Sinerji 

 

CZUY-klindamisin kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213 ve L. 

monocytogenes F 1483 kökenleri için sinerji, S. aureus ÇİDB, E. faecalis ATCC 
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29212 ve E. faecium ATCC 6057 için kısmi sinerji oluşturduğu, S. aureus ATCC 

43300 kökeni için de etkisiz olduğu bulundu. (Tablo 4.14) 

 

Tablo 4.14. CZUY-klindamisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,500/0,125 0,625 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,125/0,124 0,249 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 1,000/0,004 1,004 Indifferent 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,124 0,374 Sinerji 

 

CZUY-basitrasin kombinasyonunda test edilen tüm Gram pozitif kökenlere 

karşı sinerji bulundu (Tablo 4.15). 

 

  Tablo 4.15. CZUY-basitrasin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,248/0,125 0,372 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,125/0,250 0,375 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,125/0,125 0,250 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,125 0,250 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,062/0,125 0,187 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,124/0,125 0,249 Sinerji 

 

4.9. Cinnamaldehyde-Antibiyotik Kombinasyon Sonuçları 

 

Uçucu yağ içeriğinde majör bileşen olan cinnamaldehyde’in topikal 

antibiyotiklerle olan kombinasyon ilişkisi checkerboard yöntemi ile belirlendi. 

Cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonu incelendiğinde, S. aureus ÇİDB, S. 

aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium 

ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483,  E. coli ATCC 25922,  K. pneumoniae 

ATCC 70603 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için sinerji, K. pneumoniae 

ÇİDB, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için kısmi 

sinerji saptanırken sadece P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için etkisiz bulundu 

(Tablo 4.16). 
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Tablo 4.16. Cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,125/0,062 0,187 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,248 0,372 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,125 0,249 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,248/0,248 0,496 Sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

K. pneumoniae ÇİDB 0,500/0,004 0,504 Kısmi sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,242/0,250 0,492 Sinerji 

P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,250/0,031 0,281 Sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,496/0,016 0,512 Kısmi sinerji 

A. lwoffii ATCC 19002 0,242/0,500 0,742 Kısmi sinerji 

 

Cinnamaldehyde-tekrasiklin kombinasyon sonuçları değerlendirildiğinde test 

edilen tüm Gram pozitif kökenler ile K. pneumoniae ÇİDB kökeni için sinerji 

saptanırken diğer Gram negatif kökenler için ise kısmi sinerji görüldü (Tablo 4.17). 

 

Tablo 4.17. Cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,125/0,062 0,187 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,248 0,498 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,125 0,249 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,062/0,250 0,312 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,500/0,015 0,515 Kısmi sinerji 

K. pneumoniae ÇİDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

P. aeruginosa ATCC 27853 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,500/0,125 0,625 Kısmi sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

A. lwoffii ATCC 19002 0,500/0,016 0,516 Kısmi sinerji 

 

Cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonu için test edilen tüm Gram pozitif 

kökenlerde sinerji saptanmıştır (Tablo 4.18).    
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Tablo 4.18. Cinnamaldehyde-neomisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,250/0,062 0,312 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,248/0,248 0,496 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,248/0,062 0,310 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,031 0,281 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,248/0,125 0,373 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,248/0,248 0,496 Sinerji 

 

Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyon sonuçları değerlendirildiğinde, S. 

aureus ÇİDB kökeni için sinerji ve etkisiz olunan S. aureus ATCC 29213 kökeni 

dışında diğer kökenler için ise kısmi sinerji saptandı (Tablo 4.19). 

 

Tablo 4.19. Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,500 1,000 Indifferent 

S. aureus ATCC 43300 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,500/0,015 0,515 Kısmi sinerji 

 

Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyon sonuçları değerlendirildiğinde, test 

edilen tüm Gram pozitif kökenlerde kısmi sinerji saptandı (Tablo 4.20). 

 

Tablo 4.20. Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ        Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,030 0,530 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,500/0,030 0,530 Kısmi sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,016 0,516 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,015 0,515 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,124/0,500 0,624 Kısmi sinerji 

 

Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonunun, S. aureus ÇİDB ve S. aureus 

ATCC 43300 kökeni için sinerji, E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes F 
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1483 kökenleri için kısmi sinerji, S. aureus ATCC 29213 kökeni için aditif etki 

oluştururken, E. faecium ATCC 6057 kökeni için etkisiz olduğı saptandı  (Tablo 

4.21). 

 

Tablo 4.21. Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,500 1,000 Aditif etki 

S. aureus ATCC 43300 0,015/0,250 0,265 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,500 0,750 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,496 0,746 Kısmi sinerji 

 

Cinnamaldehyde-klindamisin kombinasyonu, E. faecium ATCC 6057 ve L. 

monocytogenes F 1483 kökeni için sinerji, S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 29213 

ve E. faecalis ATCC 29212 kökeni için kısmi sinerji oluştururken, S. aureus ATCC 

43300 kökeni için etkisiz olduğu görüldü (Tablo 4.22). 

 

Tablo 4.22. Cinnamaldehyde-klindamisin kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ    Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,500/0,004 0,504 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 43300 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,015 0,515 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,124/0,120 0,244 Sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,062 0,312 Sinerji 

 

Cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyon çalışmasında S. aureus ÇİDB ve E. 

faecalis ATCC 29212 kökeni için sinerji görülürken diğer kökenler için kısmi sinerji 

saptandı (Tablo 4.23). 
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Tablo 4.23. Cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyon sonuçları. 

 
Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ÇİDB 0,125/0,125 0,250 Sinerji 

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,250 0,375 Sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,500/0,031 0,531 Kısmi sinerji 

 

 

4.10. Cinnamaldehyde ve Cinnamomum zeylanicum Uçucu Yağında  

       Bulunan Diğer Bileşenlerin Kombinasyon Sonuçları               

 

CZUY’nın majör bileşeni cinnamaldehyde ile diğer bileşenlerin antibakteriyel 

aktivite açısından ilişkisinin anlaşılması için kombinasyon çalışmaları checkerboard 

yöntemiyle yapıldı. Total yağın majör bileşeni olan cinnamaldehyde ile cinnamyl 

asetate, benzaldehyde, eucalyptol ve -terpinen’in birbiri ile olan ilişkileri test edildi.  

 

Tablo 4.24. Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ      Etkileşim 

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,250 0,750 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,250/1,000 1,250 Indifferent 

L. monocytogenes F 1483 0,113/0,250 0,363 Sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 0,062/0,250 0,281 Sinerji 

P. aeruginosa ATCC 27853 0,250/0,250 0,500 Sinerji 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,062/0,500 0,562 Kısmi sinerji 

A. lwoffi ATCC 19002 0,062/1,000 1,062 Indifferent 

 

Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213, 

S. aureus ATCC 43300, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, K. 

pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. Typhimurium ATCC 

14028 kökenleri için sinerji, E. faecalis ATCC 29212 ve S. maltophilia ATCC 17666 

kökenleri için kısmi sinerji oluştururken, E. faecium ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC 

19002 kökenleri için etkisiz olduğu saptandı (Tablo 4.24). 



56 
 

Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213 ve S. 

aureus ATCC 43300 kökenleri için sinerji, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium 

ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, S. Typhimurium 

ATCC 14028 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için kısmi sinerji oluştururken, K. 

pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC 

17666 kökenleri için etkisiz olduğu saptandı (Tablo 4.25). 

 

Cinnamaldehyde-α-terpinen kombinasyonunun, E. coli ATCC 25922 kökeni 

için sinerji, L. monocytogenes F 1483 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri için 

kısmi sinerji oluştururken, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, E. 

faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057, K. pneumoniae ATCC 700603, S. 

Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 

kökenleri için etkisiz olduğu saptandı (Tablo 4.26).         

 

Tablo 4.25. Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ Etkileşim 

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,250 0,374 Sinerji 

E. faecalis ATCC 29212 0,031/0,500 0,531 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 0,125/0,500 0,625 Kısmi sinerji 

L. monocytogenes F 1483 0,062/0,500 0,562 Kısmi sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,125/0,500 0,625 Kısmi sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 1,000/0,007 1,007 Indifferent 

P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,500/0,125 0,625 Kısmi sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 0,244/1,000 1,244 Indifferent 

A. lwoffi ATCC 19002 0,240/0,500 0,740 Kısmi sinerji 
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Tablo 4.26. Cinnamaldehyde-α-terpinene kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ      Etkileşim 

S. aureus ATCC 29213 1,000/0,015 1,015 Indifferent 

S. aureus ATCC 43300 2,000/0,015 2,015 Indifferent 

E. faecalis ATCC 29212 1,000/0,008 1,008 Indifferent 

E. faecium ATCC 6057 1,000/0,008 1,008 Indifferent 

L. monocytogenes F 1483 0,062/0,500 0,562 Kısmi sinerji 

E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji 

K. pneumoniae ATCC 700603 1,000/0,015 1,015 Indifferent 

P. aeruginosa ATCC 27853 0,124/0,500 0,624 Kısmi sinerji 

S. Typhimurium ATCC 14028 1,000/0,016 1,016 Indifferent 

S. maltophilia ATCC 17666 0,031/1,000 1,031 Indifferent 

A. lwoffi ATCC 19002 0,031/1,000 1,031 Indifferent 

 

Cinnamaldehyde-cinnamyl asetate kombinasyonun ise, E. faecalis ATCC 

29212 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenlerinde kısmi sinerji oluşturduğu, A. 

lwoffi ATCC 19002 kökeninde aditif, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 

43300, E. faecium ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, K. 

pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC 

17666 kökenlerinde ise etkisiz olduğu saptandı (Tablo 4.27). 

 

 Tablo 4.27. Cinnamaldehyde-cinnamyl asetate kombinasyon sonuçları. 

 

Bakteriler FİKUY/FİKANT FİKİ      Etkileşim 

S. aureus ATCC 29213 0,062/1,000 1,062 Indifferent 

S. aureus ATCC 43300 0,062/1,000 1,062 Indifferent 

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kısmi sinerji 

E. faecium ATCC 6057 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

L. monocytogenes F 1483 1,000/0,125 1,125 Indifferent 

E. coli ATCC 25922 1,000/0,015 1,015 Indifferent 

K. pneumoniae ATCC 700603 1,000/0,250 1,250 Indifferent 

P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,062 1,062 Indifferent 

S. Typhimurium ATCC 14028 0,500/0,016 0,516 Kısmi sinerji 

S. maltophilia ATCC 17666 1,000/0,031 1,031 Indifferent 

A. lwoffi ATCC 19002 0,500/0,500 1,000 Aditif etki 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Tıptaki ilerlemeye bağlı olarak yaşam süresinin uzamasıyla birlikte bakteriyel 

enfeksiyonlar çoğalmakta ve enfeksiyona neden olan bakterilerin antibiyotiklere 

direnci de paralel olarak artmaktadır. Bu bakımdan antibiyotik direnci, sağlık 

maliyetlerini ve mortalite oranlarını arttırarak ciddi bir sağlık sorunu oluşturmaktadır 

(Giske ve ark., 2008). 

 

Son yıllarda, alternatif antimikrobiyal maddelerin kullanımı da dâhil olmak 

üzere dirençli patojenlerin yayılmasını kontrol etmek için önemli çalışmalar 

yapılmaktadır (Ünlü ve ark. 2010; Orchard A, 2017). Bu çalışmaların birçoğu da 

uçucu yağları temel almaktadır. Uçucu yağlar çeşitli bitkilerden elde edilen ve geniş 

bir mikroorganizma yelpazesine karşı antimikrobiyal etkileri kanıtlanmış olan doğal 

ürünlerdir (Burt, 2004; Becerril ve ark., 2007; Tajkarimi ve ark., 2010). 

 

 

5.1. CZUY’nın GC-MS analizi 

 

Çalışmamızda Cinnamomum zeylanicum uçucu yağının GC-MS analizinde 

%57.41 ile major bileşen olarak saptanan cinnamaldehyde’in daha önceki 

çalışmalardaki oranının %50,5-97,7 aralığında değiştiği bildirilmiştir (Paranagama ve 

ark., 2001; Simic ve ark., 2004; Singh ve ark., 2007; Shahverdi ve ark., 2007; Ünlü 

ve ark., 2010; Vangalapati ve ark., 2012; Sienkiewics ve ark., 2014; Hadri ve ark., 

2014; Raesi ve ark., 2015; Abbaszedagan ve ark., 2016). 

 

 CZUY’nda %31,65 oranında saptadığımız ikinci bileşen, cinnamyl asetate, 

Panaragama ve ark. (2001) tarafından %8,78, Hadri ve ark. (2014) tarafından %8,6, 

Ünlü ve ark. (2010) tarafından %7,44, Sienkiewicz ve ark. (2014) tarafından %3,2, 

Chericoni ve ark. (2005) tarafından %2,8,  Raesi ve ark. (2015) tarafından %1,58, 

Simic ve ark. (2004) tarafından %0,32 olarak bildirilirken, Abbaszedagan ve ark. 

(2016) ile Singh ve ark. (2007) tarafından cinnamyl asetat saptanmamıştır.  

 

CZUY’nda %3,75 oranında saptadığımız coumarin, Panaragama ve ark. 

(2001) tarafından %0,36 olarak bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda CZUY’nın GC-MS 
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analizlerinde coumarin rapor edilmemiştir (Ünlü ve ark., 2014; Chericoni ve ark., 

2005; Simic ve ark., 2004; Raesi ve ark., 2015; Singh ve ark., 2007; Abbaszedagan 

ve ark., 2016).  

 

CZUY’nda %1,89 oranında saptadığımız isoborneol, Panaragama ve ark. 

(2001) tarafından %0,08 olarak bildirilirken, yapılan bir çok çalışmada CZUY’nda 

isoborneol bileşeninin saptanmadığı görülmüştür (Ünlü ve ark., 2010; Simic ve ark., 

2004; Singh ve ark., 2007; Chericoni ve ark., 2005; Abbaszedagan ve ark., 2016;  

Raesi ve ark., 2015; Shahverdi ve ark., 2007). 

 

Çalışmamızda %1,38 olarak saptanan α-copaene, Abbaszedagan ve ark., 

(2016) tarafından %8,47, Shahverdi ve ark. (2007) tarafından %2,43, Raesi ve ark. 

(2015), tarafından %1,31, Singh ve ark. (2007), tarafından %0,8, Chericoni ve ark. 

(2005) tarafından %0,7, Hadri ve ark. (2014) tarafından %0,22, Simic ve ark. (2004) 

tarafından %0,09 olarak saptanırken, Ünlü ve ark. (2010) ile Paranagama ve ark. 

(2001) α-copaene’in saptanmadığını bildirmiştir.  

 

GC-MS analizimizde %1,38 olarak saptanan trans-caryophyllene, 

Paranagama ve ark. (2001) ile Chericoni ve ark. (2005) tarafından sırasıyla, %8 ve 

%2,8 olarak bildirilirken, Ünlü ve ark., (2010), Simic ve ark., (2004), Singh ve ark., 

(2007),  Abbaszedagan ve ark., (2016) ve Raesi ve ark., (2015) tarafından trans-

caryophyllene saptanmamıştır.  

 

GC-MS analizimizde α-terpinene oranı %0,71 olarak saptanmıştır. 

Paranagama ve ark., (2001), çalışmalarında α-terpinene oranını %1,30 olarak rapor 

etmiştir. Bir çok çalışmada CZUY içeriğinde α-terpinene bildirilmemiştir (Ünlü ve 

ark., 2010; Simic ve ark., 2004; Singh ve ark., 2007;  Chericoni ve ark., 2005; 

Abbaszedagan ve ark., 2016; Raesi ve ark., 2015; Shahverdi ve ark., 2007; Freire ve 

ark., 2011).  

 

GC-MS analizimizde %0,32 olarak saptanan eucalyptol, Paranagama ve ark. 

(2001), Chericoni ve ark. (2005) ve Ünlü ve ark. (2010) tarafından sırasıyla, %4,60, 

%0,2 ve %1,55 olarak bildirilirken, Simic ve ark., (2004), Singh ve ark., (2007), 

Abbaszedagan ve ark., (2016), Raesi ve ark., (2015), Shahverdi ve ark., (2007), 
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Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark., (2014) tarafından 

eucalyptol saptanmamıştır. 

 

GC-MS analizimizde %0,08 olarak saptanan d-limonene, Ünlü ve ark. 

(2010), Simic ve ark. (2004) ve Paranagama ve ark., (2001) tarafından sırasıyla, 

%4,42, %8,31 ve %1,2 olarak bildirilirken, Singh ve ark., (2007), Abbaszedagan ve 

ark., (2016), Raesi ve ark., (2015), Shahverdi ve ark., (2007), Chericoni ve ark., 

(2005), Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark., (2014) 

tarafından d-limonene saptanmamıştır. 

 

GC-MS analizimizde %0,07 olarak saptanan benzaldehyde, Ünlü ve ark. 

(2010), Raesi ve ark., (2015), Simic ve ark. (2004), Paranagama ve ark., (2001) ve 

Chericoni ve ark., (2005) tarafından sırasıyla, %9,94, %1,71, %1,66, %0,61 ve %0,2 

olarak bildirilirken, Singh ve ark., (2007), Abbaszedagan ve ark., (2016), Shahverdi 

ve ark., (2007); Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark., 

(2014) tarafından benzaldehyde saptanmamıştır. 

 

CZUY’nın bileşimi, coğrafi, mevsimsel, iklimsel, tür düzeyinde ve yağ 

çıkarma yöntemlerindeki farklılıklara göre değişiklik göstermektedir (Santoyo ve 

ark, 2006). GC-MS verileri karşılaştırıldığında, CZUY bileşenleri ve miktarlarının 

oldukça farklılık gösterdiği açıkça görülmektedir. Ancak CZUY’nın majör bileşeni 

olan cinnamaldehyde, yapılan tüm çalışmalarda oransal olarak değişmekle birlikte, 

varlığını koruduğu gözlenmekte ve buna bağlı olarak ta CZUY’nın antibakteriyel 

etkinliğinde farklılıklar görülebilmektedir (Bassolé ve Juliani, 2012). 

 

 

5.2. CZUY’nın Antibakteriyel Etkinliği 

 

Uçucu yağın antibakteriyel etkinliği disk difüzyon ve mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılarak saptanmıştır. CZUY, 1-1/512 aralığında olmak üzere DMSO 

kullanılarak dilüe edilirken, bileşenlerin de 256mg/ml olacak şekilde DMSO ile stok 

solüsyonları hazırlandı. Stok bileşen çözeltileri ve CZUY’nın seri dilüsyonlarından 

her biri, çapı 6mm olan standart disklere 15µl olarak emdirildi. Disklerdeki 

bileşenlerin miktarı 3,84mg olacak şekilde hesaplandı. 
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Uçucu yağın disk difüzyon sonuçları değerlendirildiğinde S. aureus ÇİDB, S. 

aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kökenlerinde sırasıyla 22, 35 ve 

36mm inhibisyon zonu saptanmıştır. Klinik örnekten izole ettiğimiz çoklu ilaç 

direncine sahip kökenin inhibisyon zonu standart kökenlerden düşük bulunmuştur. 

Yapılan diğer çalışmalara bakıldığında, Ünlü ve ark. (2010) ile Herman ve ark. 

(2013), 6mm çapındaki disklere 15µl uçucu yağ emdirerek yaptıkları çalışmalarda, S. 

aureus ATCC 29213 kökeni için inhibisyon zonunu, sırasıyla >40 ve 44mm olarak 

bildirmiştir. Raesi ve ark. (2015) ile Dubey ve ark. (2005), 6mm çapındaki disklere 

10µl uçucu yağ emdirerek yaptıkları çalışmalarda ve inhibisyon zonunu S. aureus 

ATCC 6538 kökeni ve S. aureus kökeni için, sırasıyla 28,5 ve 27,6mm olarak 

bildirmiştir. Elumalai ve ark. (2010) ise, çalışmasında çapı belirsiz disklere hava 

kurutucu kullanarak ve desikatörde bekleterek 100µl uçucu yağ emdirmiş ve S. 

aureus kökeni için inhibisyon zonunu 34mm olarak rapor etmiştir. Hadri ve ark. 

(2014) ile Prabuseenivasan ve ark. (2006) ise, 6mm çapındaki disklere 50µl uçucu 

yağ emdirerek yaptıkları çalışmalarda ve inhibisyon zonunu S. aureus klinik kökeni 

ve S. aureus ATCC 25923 kökeni için, sırasıyla 30,5 ve 20,8mm olarak bildirmiştir. 

Bu tip çalışmalarda, standart yöntemler yerine farklı yöntemlerin tercih edilmesi, 

verilerin karşılaştırılması ve tartışılmasında zorluklar yaratmakta, standart 

yöntemlerin kullanılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu değerlendirme, 

tartışmada atıf yapılan kaynaklarla gözlenen farklı sonuçları büyük ölçüde 

açıklamakta olup, ilgili kısımlarda sadece yöntemsel farklılıklar ve uçucu yağ 

içeriklerine vurgu yapılacaktır. 

 

CZUY’nın 1-1/512 aralığında hazırlanan dilüsyonlarının antibakteriyel 

etkinliğinin, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kökenleri için 1/64 

dilüsyona kadar sürdüğü saptanmış, 1/32 dilüsyonda iki köken için, sırasıyla 16 ve 

13mm inhibisyon zonu gözlenmiştir. Dubey ve ark. (2005), CZUY’nın 1, 1/5-1/35 

arasında hazırladığı dilüsyonları standart disklere 10µl emdirmiş, S. aureus kökeni 

için 1/35 dilüsyonda inhibisyon zonunu 7mm olarak bildirmiştir. Farklı bir 

çalışmada, Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nın 1, 1/5, 1/10 ve 1/20 

oranlarında hazırladığı dilüsyonlarını standart disklere 50µl emdirmiş, S. aureus 

ATCC 25923 kökeni için 1/20 dilüsyonda inihibisyon zonunu 13,7mm olarak 

bildirmiştir. Dilüsyon aralığı ve diske emdirilen CZUY miktarının farklı olması 

nedeniyle, her iki çalışma ile de sağlıklı bir kıyaslama yapmak mümkün olmamıştır.  
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Çalışmamızda, S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 

43300 kökenlerinin minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) değeri her bir köken 

için 0,5mg/ml ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) değerleri ise ilk iki 

köken için 2mg/ml, son köken için 4mg/ml olarak bulunmuştur. CZUY içindeki 

cinnamaldehyde miktarının belirtilmediği Becerril ve ark. (2007) tarafından yapılan 

çalışmada, CZUY’nın antibakteriyel etkisi test edilmiş ve S. aureus ATCC 29213 

kökeni için MİK değeri 0.370mg/ml, MBK değeri ise 0.640mg/ml olarak rapor 

edilmiştir. Yapılan diğer çalışmalara bakıldığında, Ünlü ve ark. (2010), S. aureus 

ATCC 29213 kökeni için MİK değerini 0.56mg/ml ve Raesi ve ark. (2015) S. aureus 

ATCC 6538 kökeni için MİK ve MBK değerini 0.625mg/ml olarak bildirmiştir. 

Verilerimiz, bizden daha yüksek cinnamaldehyde içerikli yağ kullanan Ünlü ve ark. 

(2010) ile Raesi ve ark. (2015) verileri ile uyumlu bulunurken, Becerril ve ark. 

(2007) daha düşük MİK ve MBK değerleri saptamıştır.  

 

E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenlerine karşı 

CZUY’nın antibakteriyel aktivitesi disk difüzyon yöntemiyle çalışıldığında, 

inhibisyon zonları, sırasıyla 21 ve 34 mm olarak bulunmuştur. Ünlü ve ark. (2010), 

E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenleri için 30mm inhibisyon 

zonu bildirmiştir. Abbaszedegan ve ark. (2016)’nın standart disklere emdirilen uçucu 

yağ miktarını belirtmediği çalışmasında, E. faecalis ATCC 29212 kökeni için 25mm 

inhibisyon zonu bildirmiştir. Revati ve ark. (2013), çeşitli klinik örneklerden izole 

ettikleri yüksek düzey gentamisin direnci gösteren 148 enterokok (102’si E. faecalis, 

42’si E. faecium, 2’si E. avium, 1’i E. durans ve 1’ i E. raffinosus) kökeni kullanarak 

yaptıkları çalışmada CZUY’nın antibakteriyel etkinliğini agar kuyucuk difüzyon 

yöntemiyle test etmiş, 6mm çapındaki kuyucuklara 50µl uçucu yağ pipetleyerek, 

inhibisyon zon aralığını 31-34mm olarak bildirmiştir. Disk difüzyon sonuçlarımız, 

çalışmasında standart yöntemler kullanan Ünlü ve ark. (2010)’nın sonuçları ile 

uyumlu bulunmuştur. Sonuçlarımız, Abbaszedegan ve ark. (2016) ile Revati ve ark. 

(2013)’nın sonuçları ile uyumludur ancak bu çalışmalarda farklı yöntem 

kullanılmasından dolayı sağlıklı bir karşılaştırma yapılamamıştır.  

 

CZUY’nın enterokok türlerine ait MİK değerleri her iki köken için 1mg/ml ve 

MBK değerleri ise 8mg/ml olarak bulunmuştur. Ünlü ve ark. (2010), çalışmasında E. 

faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenlerinin her biri için MİK 
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değerini 1,12mg/ml olarak saptamıştır. Abbaszedegan ve ark. (2016) ise, E. faecalis 

ATCC 29212 kökeni için MİK değerini 0.01mg/ml, MBK değerini ise 0.100mg/ml 

olarak bildirmiştir. Enterokoklar için verilerimiz, Ünlü ve ark. (2010) ile benzer 

değerlerde olmasına rağmen Abbaszedegan ve ark. (2016) oldukça düşük MİK ve 

MBK değerleri bildirmiştir. Bu farklılığın, Abbaszedegan ve ark. (2016) tarafından 

kullanılan CZUY’nda bulunan cinnamaldehyde oranının (%77,19) daha yüksek 

olması ve/veya içeriğin farklı olması ile ilgili olabileceği düşünülmüştür.  

 

L. monocytogenes F1483 kökeni için, CZUY’nın disk difüzyon verileri 

incelendiğinde, 33mm inhibisyon zonu saptanırken antibakteriyel etkinliğin 1/16 

dilüsyona (16mm) kadar sürdüğü görülmüştür. MİK ve MBK değerleri ise, sırasıyla 

0.5mg/ml ve 2mg/ml olarak bulunmuştur. CZUY’nı aynı köken üzerinde deneyen 

Ünlü ve ark. (2010), inhibisyon zonu ile MİK değerini 35mm ile 0.56mg/ml olarak 

bildirmiştir.  

 

E. coli ATCC 25922 kökeni için disk difüzyon verileri değerlendirildiğinde, 

26mm inhibisyon zonu saptanmıştır. Diğer çalışmalar incelendiğinde, Ünlü ve 

ark.(2010) ile Herman ve ark. (2013), çalışmalarında kullandıkları standart disklere 

15µl uçucu yağ emdirmiş ve E. coli ATCC 25922 kökeni için inhibisyon zonlarını 26 

ve 32mm olarak bildirmiştir. Prabuseenivasan ve ark. (2006) çalışmasında standart 

disklere 50µl uçucu yağ emdirmiş ve aynı köken için 29,8mm inhibisyon zonu 

bildirmiştir. Raesi ve ark. (2015) ile Dubey ve ark.  (2005) ise çalışmalarında 

standart disklere 10µl uçucu yağ emdirmiş ve E. coli ATCC 43894 kökeni ve E. coli 

kökeni için 21,7 ve 31,6mm inhibisyon zonu rapor etmiştir. Elumalai ve ark. (2010) 

ise çalışmasında çapı belirtilmemiş disklere, hava kurutucu kullanarak ve desikatörde 

bekleterek 100µl uçucu yağ emdirmiş ve E. coli ATCC 11775 kökeni için 36mm 

inhibisyon zonu bildirmiştir. Senhaji ve ark. (2013) yaptıkları çalışmada, agar 

kuyucuk difüzyon yöntemini kullanmıştır. Araştırıcılar bu çalışmada 4mm çapındaki 

agar kuyucuklarına 10µl uçucu yağ pipetlemiş ve E. coli O157 H7, E. coli ATCC 

25921, E. coli ATCC 25922 ve E. coli ATCC 11105 kökenleri için inhibisyon 

zonlarını sırasıyla 28, 25, 22 ve 20mm olarak raporlamıştır. Yapılan çalışmaların 

sonuçları, yöntemsel farklılıklar dikkate alındığında kıyaslanabilir bulunmuştur.  

 

E. coli ATCC 25922 kökeni için antibakteriyel etkinliğin 1/32 dilüsyona 

(14mm) kadar sürdüğü görülmüştür. Dubey ve ark. (2005), CZUY’nın 1, 1/5-1/35 
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arasında hazırladığı dilüsyonları standart disklere 10 µl emdirmiş, E. coli kökeni için 

1/35 dilüsyonda inhibisyon zonunu 6,3mm olarak bildirmiştir. Diğer bir çalışmada, 

Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nın 1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarında 

hazırladığı dilüsyonlarını standart disklere 50µl emdirmiş, E. coli ATCC 25922 

kökeni için, 1/20 dilüsyonda inihibisyon zonunu 21mm olarak bildirmiştir. Dilüsyon 

aralığı ve diske emdirilen CZUY miktarının farklı olması nedeniyle, her iki çalışma 

ile de sağlıklı bir kıyaslama yapmak mümkün olmamıştır. 

 

Bu çalışmada, CZUY’nın E. coli ATCC 25922 kökeni için MİK ve MBK 

değerleri, 0,125 ve 0,25mg/ml olarak saptanmıştır. MİK ve MBK değerlerini, 

Becerril ve ark. (2007), aynı köken için, sırasıyla 0,28 ve 0.46mg/ml, Raesi ve ark. 

(2015), E. coli ATCC 43894 kökeni için, sırasıyla 2,5 ve 2,5mg/ml olarak 

belirlemiştir. Ünlü ve ark. (2010) E. coli ATCC 25922 kökeni için MİK değerini 

1,12mg/ml olarak bildirirken, Senhaji ve ark. (2007) E. coli O157 H7, E. coli ATCC 

25921, E. coli ATCC 25922 ve E. coli ATCC 11105 kökenleri için ilk ikisinin MİK 

değerini 0.625mg/ml, diğerleri için sırasıyla 1,25 ve 2,50mg/ml olarak bildirmiştir. 

MİK değerleri karşılaştırıldığında Becerril ve ark. (2007) ile Senhaji ve ark. (2007) 

çalışmaları ile benzer sonuçlar görülürken, diğer iki çalışmada daha yüksek MİK 

değerleri saptanmıştır. 

 

K. pneumoniae ÇİDB ve K. pneumoniae ATCC 700603 kökenleri için disk 

difüzyon verilerimiz incelendiğinde, 20 ve 23mm inhibisyon zonu saptanmıştır. Ünlü 

ve ark. (2010) çalışmasında, K. pneumoniae ATCC 13883 kökeni için inhibisyon 

zonunu 21mm olarak bildirmiştir. Dubey ve ark. (2005), standart disklere 10µl uçucu 

yağ emdirmiş ve K. pneumoniae kökeni için inhibisyon zonunu 30,3mm olarak rapor 

etmiştir. Prabuseenivasan ve ark. (2006), ise standart disklere 50µl uçucu yağ 

emdirmiş, K. pneumoniae ATCC 15380 kökeni için inhibisyon zonunu 27,5mm 

olarak bildirmiştir. Elumalai ve ark. (2010) ise çalışmasında kullandıkları diskin 

boyutlarını belirtmemiştir. Bu çalışmada kullanılan disklere, hava kurutucu 

kullanarak ve desikatörde bekleterek 100µl uçucu yağ emdirilmiş ve K. pneumoniae 

kökeni için 38mm inhibisyon zonu saptanmıştır. Sonuçlarımız, Ünlü ve ark. (2010) 

verileri ile uyumlu bulunmuştur. Dubey ve ark. (2005) çalışmasında 10µl uçucu yağ 

emdirilmiş disk kullanılmasına rağmen bizim sonucumuzdan büyük inhibisyon zonu 

saptanmasının, bakteri kökenlerindeki farklılıktan kaynaklandığı düşünülmüştür.  



65 
 

Çalışmamızda CZUY’nın antibakteriyel etkinliği, K. pneumoniae ATCC 

700603 kökeni için 1/32 dilüsyona (12mm) kadar sürmektedir. Dubey ve ark. (2005), 

CZUY’nın 1, 1/5-1/35 arasında hazırladığı dilüsyonları standart disklere 10µl 

emdirmiş, K. pneumoniae kökeni için 1/35 dilüsyonda inhibisyon zonunu 6,3mm 

olarak bildirmiştir. Diğer bir çalışmada, Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nın 

1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarında hazırladığı dilüsyonlarını standart disklere 50µl 

emdirmiş, K. pneumoniae ATCC 15380 kökeni için, 1/20 dilüsyonda inihibisyon 

zonunu 18,6mm olarak bildirmiştir. Dilüsyon aralığı ve diske emdirilen CZUY 

miktarının farklı olması nedeniyle, her iki çalışma ile de sağlıklı bir kıyaslama 

yapmak mümkün olmamıştır. 

 

Bu çalışmada, CZUY’nın K. pneumoniae ÇİDB ve K. pneumoniae ATCC 

700603 kökenlerinin her ikisi içinde MİK ve MBK değerleri 0,5 ve 1mg/ml olarak 

saptanmıştır. Ünlü ve ark. (2010), K. pneumoniae ATCC 13883 kökeni için MİK 

değerini 0,14mg/ml olarak bildirmiştir. CZUY’nın çalışmada kullandığımız çoklu 

ilaç direncine sahip K. pneumoniae ÇİDB ve K. pneumoniae ATCC 700603 

kökenlerine karşı, aynı derecede antibakteriyel etki gösterdiği saptandı.  

 

Bu çalışmada, P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için 22mm inhibisyon 

zonu saptanmıştır. Standart yöntemler kullanan Ünlü ve ark. (2010) ile Herman ve 

ark. (2013), P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için inhibisyon zonunu, sırasıyla 18 

ve 24mm olarak bildirmiştir. Standart diske 50µl uçucu yağ emdiren, 

Prabuseenivasan ve ark. (2006) ise aynı köken için inhibisyon zonunu 33,3mm 

olarak bildirmiştir. P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için disk difüzyon 

verilerimiz, Ünlü ve ark. (2010) ile Herman ve ark. (2013) sonuçları ile uyumlu 

bulunmuştur. Prabuseenivasan ve ark. (2006)’nın çalışmasında ise, diske emdirilen 

CZUY miktarının 50µl olması nedeniyle inhibisyon zonu yüksek saptanmıştır. 

  

 Dilüe ettiğimiz CZUY’nın antibakteriyel etkinliğinin P. aeruginosa ATCC 

27853 kökeni için 1/16 dilüsyona (15mm) kadar sürdüğü belirlenmiştir. 

Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nın 1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarında 

hazırladığı dilüsyonlarını standart disklere 50µl emdirmiş, P. aeruginosa ATCC 

27853 kökeni için, 1/20 dilüsyonda inihibisyon zonunu 21mm olarak bildirmiştir. 

Dilüsyon aralığı ve diske emdirilen CZUY miktarının farklı olması nedeniyle, 

sözkonusu çalışma ile bir kıyaslama yapmak mümkün olmamıştır. P. aeruginosa 
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ATCC 27853 kökeni için MİK ve MBK değerleri 1mg/ml olarak belirlenmiştir. Aynı 

köken üzerinde yapılan başka bir çalışmada Ünlü ve ark. (2010) MİK değerini 

0,28mg/ml olarak bildirmiştir. Sonuçlarımız ile Ünlü ve ark. (2010)’nın verileri ile 

uyumlu bulunmuştur. 

 

Bu çalışmada, S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için 26mm inhibisyon 

zonu saptanmıştır. Ünlü ve ark. (2010),  aynı köken için inhibisyon zonunu 25mm 

olarak bildirmiştir. Dubey ve ark. (2005) ise, 10µl uçucu yağ emdirilmiş standart 

disk kullanarak, S. Typhi kökeni için inhibisyon zonunu 28,3mm olarak bildirmiştir. 

S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için sonuçlarımız iki çalışma ile de uyumlu 

görünmektedir. Çalışmamızda, S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için CZUY’nın 

antibakteriyel etkinliğinin 1/32 dilüsyona (11mm) kadar sürdüğü saptanmıştır. Dubey 

ve ark. (2005), CZUY’nın 1, 1/5-1/35 arasında hazırladığı dilüsyonları standart 

disklere 10µl emdirmiş, S. Typhi kökeni için 1/35 dilüsyonda inhibisyon zonunu 

6,3mm olarak bildirmiştir. Diske emdirilen CZUY miktarının farklı olması 

nedeniyle, sözkonusu çalışma ile de sağlıklı bir kıyaslama yapmak mümkün 

olmamıştır. S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için MİK ve MBK değerlerimiz 

0.125 ve 0.25mg/ml olarak belirlenmiştir. Ünlü ve ark. (2010) aynı köken üzerinde 

yaptıkları çalışmada sonuçlarımız ile uyumlu olarak MİK değerini 0.14mg/ml olarak 

bildirmiştir. 

 

S. maltophilia ATCC 17666 kökeni için 50mm inhibisyon zonu saptanmış ve 

CZUY’nın 1/64 dilüsyona kadar antibakteriyel etkinliğinin sürdüğü görülmüştür. 

MİK ve MBK değerleri 0,062 ve 0,125mg/ml olarak saptanan S. maltophilia kökeni 

ile ilgili literatürde, CZUY’nın antibakteriyel etkinliğinin belirlendiği bir çalışma 

saptanmamıştır. 

 

A. lwoffii ATCC 19002 kökeni için 40mm inhibisyon zonu saptanmış ve 

CZUY’nın 1/128 dilüsyona kadar antibakteriyel etkinliğinin sürdüğü görülmüştür. 

MİK ve MBK değeri 0.031 ve 0,125mg/ml olarak saptanan bu kökeni kullanan Ünlü 

ve ark. (2010) çalışmasında inhibisyon zonunu 37mm, MİK değerini ise  

<0,04mg/ml olarak rapor etmiştir. A. lwoffii ATCC 19002 kökeni için Ünlü ve ark. 

(2010)’nın verileri ile benzer sonuçlar elde edilmiştir.  
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CZUY için test edilen Gram negatif kökenlerin MİK değerleri incelendiğinde, 

bu kökenlerin Gram pozitif kökenlerden daha duyarlı olduğu görüldü. Uçucu yağ 

molekülerinin lipofilik karakterde olması ve Gram negatif bakterilerin hücre 

duvarına bağlanmasının daha kolay olması, bu bakterilerin CZUY’na daha duyarlı 

olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde Dubey ve ark. (2005), Gram negatif 

kökenlerin CZUY’na karşı daha duyarlı olduğunu bildirmiştir.  

 

 

5.3. Cinnamaldehyde’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

CZUY bileşiminde en fazla bulunan bileşenlerin antibakteriyel aktivitesi disk 

difüzyon ve mikrodilüsyon yöntemleri kullanılarak saptanmıştır. Majör bileşen 

cinnamaldehyde’in S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 

43300 kökenleri için disk difüzyon yöntemi ile inhibisyon zonları, sırasıyla 21, 30 ve 

33mm olarak bulunmuştur. Al-Bayati ve Mohammed (2009), standart disklere 20µl 

cinnamaldehyde emdirmiş ve S. aureus kökeni için inhibisyon zonunu 24,1mm 

olarak rapor etmiştir. Signh ve ark. (2007),  agar kuyucuk difüzyon yönteminin 

kullanıldığı bir çalışmada her bir kuyucuğa 1, 2, 3mg/ml konsantrasyonda 200µl 

cinnamaldehyde aktarmış ve S. aureus için inhibisyon zonlarını, sırasıyla 23, 41,6 ve 

53,7mm olarak bildirmiştir.  

 

Mikrodilüsyon yöntemiyle yaptığımız çalışmada cinnamaldehyde’in MİK 

değerleri S. aureus ÇİDB kökeni için 1 mg/ml, diğer iki köken için 0,25mg/ml olarak 

saptanmış, MBK değerleri ise her üç köken için de 2mg/ml olarak bulunmuştur. 

Becerril ve ark. (2007) S. aureus ATCC 29213 kökeni için MİK değerini 0,37mg/ml, 

Ye ve ark. (2013) ise S. aureus kökeni için 0,31mg/ml olarak raporlamıştır. Ferro ve 

ark. (2016) S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 6538 ve 4 adet S. aureus klinik 

izolatının MİK değerlerini ilk köken için 0,5mg/ml diğer kökenler için 0,25mg/ml 

olarak bildirmiş, MBK değerlerini ise tüm kökenler için 1 mg/ml olarak 

raporlamıştır. Cinnamaldehyde’in antistafilokokal etkinliğine yönelik elde ettiğimiz 

sonuçlar karşılaştırılan çalışmalar ile uyumlu görünmektedir.  

 

E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenleri için 

cinnamaldehyde’in inhibisyon zonları 20 ve 23mm olarak belirlenmiştir. Literatürde, 

enterokok kökenleri için cinnamaldehyde’in disk difüzyon yöntemiyle antibakteriyel 
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etkisi bildirilmemiştir. Bu çalışmada, aynı kökenlerde MİK değerleri, sırasıyla 1 ve 

0.25mg/ml, MBK değerleri ise 1 ve 0,5mg/ml olarak saptanmıştır. Ferro ve ark. 

(2016)  mikrodilüsyon yöntemiyle cinnamaldehyde’in antibakteriyel aktivitesini bir 

adet E. faecalis ATCC 19443 ve üç adet E. faecalis klinik izolatını kullarak saptamış, 

tüm kökenler için MİK değerlerini 0,25mg/ml, MBK değerlerini ise 1mg/ml olarak 

bildirmiştir. Bu sonuçlar, çalışmamızda elde ettiğimiz verilerle benzerlik 

göstermektedir.  

 

Cinnamaldehyde’in disk difüzyon sonuçları değerlendirildiğinde L. 

monocytogenes F 1483 kökeni için inhibisyon zonu 24mm olarak saptanmıştır. 

Cinnamaldehyde’in L. monocytogenes kökeni için antibakteriyel aktivitesinin disk 

difüzyon yöntemiyle test edildiği başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Mikrodilüsyon yöntemi ile bu köken için MİK ve MBK değerleri ise 0,25 ve 1mg/ml 

olarak belirlenmiştir. Liu ve ark. (2015), aynı köken için cinnamaldehyde’in MİK 

değerini bizim değerimize yakın bir şekilde 0,51mg/ml olarak bulmuştur.  

 

E. coli ATCC 25922 kökeni için cinnamaldehyde’in inhibisyon zonu 25mm 

olarak saptanmıştır. Al-Bayati ve Mohammed (2009), standart disklere 20µl 

cinnamaldehyde emdirmiş ve E. coli kökeni için inhibisyon zonunu 23,2mm olarak 

rapor etmiştir. Signh ve ark. (2007) aynı bakteri kökeni ile, agar kuyucuk difüzyon 

yöntemini kullanarak, 1, 2 ve 3mg/ml konsantrasyon için sırasıyla, 26.1, 33,2 ve 

34,1mm inhibisyon zonu saptamıştır. Cinnamaldehyde’in E. coli ATCC 25922 

kökeni için MİK ve MBK değerleri 0,125 ve 0,25mg/ml olarak belirlenmiştir. Aynı 

standart kökeni kullanan Becerril ve ark. (2007) tarafından yapılan çalışmada, MİK 

değerinin 0,28mg/ml, Ye ve ark. (2013) tarafından farklı bir E. coli kökeni ile 

yapılan çalışmada ise, MİK değerinin 0,31mg/ml olduğu ve sonuçlarımız ile 

benzerlik gösterdiği saptanmıştır. 

 

Çalışmamızda, K. pneumoniae ÇİDB ve K. pneumoniae ATCC 700603 

kökenleri için inhibisyon zonları 19 ve 21mm olarak, her iki köken için MİK 

değerlerimiz sırasıyla 0,25 ve 0,015mg/ml, MBK değerlerimiz ise 1 ve 0,031mg/ml 

olarak saptanmıştır. Al-Bayati ve Mohammed (2009) tarafından standart diske 20µl 

cinnamaldehyde emdirilerek yapılan bir çalışmada, K. pneumoniae kökeni için 

inhibisyon zonu 23,6mm. MİK değeri 0,062mg/ml olarak bildirilmiştir.  
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Cinnamaldehyde’in P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için inhibisyon zonu 

17mm olarak saptanmıştır. Al-Bayati ve Mohammed (2009) çalışmalarında, standart 

diske 20µl cinnamaldehyde emdirerek aynı köken için inhibisyon zonunu 21,2mm 

olarak rapor etmiştir. Diğer bir çalışmada Signh ve ark. (2007), agar kuyucuk 

difüzyon yöntemini kullanmış ve 1mg/ml için 30,2mm, 2mg/ml için 48,5mm ve 

3mg/ml için 59,2mm inhibisyon zonu ölçmüştür. Araştırıcıların çalışmasında 

kullandıkları yöntemin farklı olması nedeniyle tam bir kıyaslama yapılamamaktadır. 

Mikrodilüsyon yönteminde, P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için 

cinnamaldehyde’in MİK ve MBK değeri 1 ve 2mg/ml olarak saptanmıştır. Al-Bayati 

ve Mohammed (2009) yaptıkları çalışmada farklı bir P. aeruginosa kökeni için MİK 

değerini 0,125mg/ml olarak bildirmiştir. Al-Bayati ve Mohammed (2009) tarafından 

kullanılan yöntemlerin benzer olması nedeniyle sonuçlar kıyaslanabilir 

görünmektedir. 

 

 S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için cinnamaldehyde’in inhibisyon 

zonunun 30mm olduğu saptanmıştır. Signh ve ark. (2007), kullandıkları agar 

kuyucuk difüzyon yöntemi ile 1mg/ml için 18,6mm, 2mg/ml için 31,7mm ve 3mg/ml 

için 40,3mm inhibisyon zonu bildirmiş ancak kıyaslamak mümkün olmamıştır. 

Çalışmamızda S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için MİK ve MBK değerleri 

0,25 ve 0,5mg/ml olarak belirlenmiştir. Ye ve ark. (2013) çalışmalarında S. 

Enteritidis kökeninde MİK değerini 0,31mg/ml, Liu ve ark. (2015) ise 1,02mg/ml 

olarak bildirmiştir. MİK sonuçlarımız sözkonusu çalışmalarla köken farklılığı da 

dikkate alındığında uyumlu bulunmuştur. 

 

Cinnamaldehyde’in S. maltophilia ATCC 17666 kökeni için inhibisyon zonu 

38mm, MİK ve MBK değeri ise 0.031 ve 0.062mg/ml olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda kullandığımız bu köken için yapılan benzer bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. 

 

 A. lwoffi ATCC 19002 kökeni için cinnamaldehyde’in inhibisyon zonunun 

35mm, MİK ve MBK değerlerinin ise 0,015 ve 0,062mg/ml olduğu saptanmıştır.  

Cinnamaldehyde’in A. lwoffi ATCC 19002 kökeni için antibakteriyel etkinliğine 

yönelik benzer bir çalışma saptanamamıştır. Montagu ve ark. (2016) yaptıkları bir 

çalışmada, sefalosporinaz ve beta-laktamaz üreten çoklu ilaç direncine sahip bir A. 

baumannii kökeninde cinnamaldehyde’in MİK değerini 0,31mg/ml olarak 
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bildirmiştir. Bizim çalışmamızda kullandığımız kökenin standart ATCC kökeni 

olması nedeniyle, saptadığımız MİK değerinin daha düşük çıkmasına karşın, iki 

çalışmada da bulunan düşük MİK değerleri uyumlu görünmektedir. 

 

 

5.4. Cinnamyl asetate’ın Antibakteriyel Etkinliği 

 

Cinnamyl asetatın S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 

kökenleri için etkili olmadığı görülmüştür. MİK ve MBK değerlerinin de 32 ve 

64mg/ml olarak saptanması disk difüzyon sonuçları ile paralellik göstermektedir. 

Cinnamyl asetatın, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057 ve L. 

monocytogenes ATCC 19002 kökenleri için disk difüzyon yönteminde etkisiz olduğu 

görülmüştür. Enterokokların ve L. monocytogenes’in cinnamyl asetat için saptanan 

MİK değeri 16mg/ml, MBK değeri ise enterokoklar için 32mg/ml, L. monocytogenes 

için 64mg/ml olarak bulunmuştur. 

 

Gram negatif kökenlerin sonuçlarını incelediğimizde, cinnamyl asetatın E. 

coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. 

Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için etkisiz olduğu, S. maltophilia ATCC 

17666 ve A. lwoffii kökeni için ise 12 ve 13mm inhibisyon zonu oluşturduğu 

saptanmıştır. MİK ve MBK değerleri ise E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 

700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri için, sırasıyla 32 ve 64mg/ml 

olarak bulunurken, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii kökenlerinin her ikisi 

için MİK ve MBK değeri, sırasıyla 8 ve 16mg/ml olarak saptanmıştır. Gram pozitif 

ve Gram negatif bakteri kökenleri üzerinde zayıf antibakteriyel etkinliğinin olduğu 

belirlenen cinnamyl asetate için literatürde benzer bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

 

5.5. Coumarin’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

Coumarin’in S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kökenleri 

için inhibisyon zonları 11 ve 10mm olarak belirlenmiştir. Literatürde, coumarin 

bileşeninin bu kökenler için antibakteriyel etkisinin disk difüzyon yöntemiyle 

saptandığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Mikrodilüsyon yöntemi ile coumarin’in 

MİK değerler aynı köken için, sırasıyla 2 ve 4mg/ml olarak, MBK değerleri ise 4 ve 

8mg/ml olarak saptanmıştır. De Souza ve ark. (2005) yaptığı çalışmada, coumarin’in 



71 
 

S. aureus ATCC 25923 kökeni için MİK değerini 0,5mg/ml ve MBK değerini ise 

2mg/ml olarak bildirmiştir.  

 

Coumarin, E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenleri 

için, disk difüzyon yöntemiyle etkisiz görünürken, MİK ve MBK değerleri 2 ve 

4mg/ml olarak saptanmıştır. Diğer bir Gram pozitif köken olan L. monocytogenes 

ATCC 19002 kökeni için, disk difüzyon yöntemiyle etkisiz görünürken, MİK ve 

MBK değerleri 4mg/ml olarak bulunmuştur. Coumarin’in, enterokok ve L. 

monocytogenes kökenlerinde antibakteriyel aktivitesinin disk difüzyon ve 

mikrodiüsyon yöntemiyle araştırıldığı benzer bir çalışma bulunamamıştır.  

 

E. coli ATCC 25922 kökeni için, coumarin’in inhibisyon zonu 15mm olarak 

belirlenmiştir. Nitiema ve ark. (2012) tarafından yapılan çalışmada standart disklere 

10µl (her bir disk 1mg) coumarin emdirilerek klinik örnekten izole edilmiş E. coli 

kökeni için inhibisyon zonu 25,5mm olarak rapor edilmiştir. Kullanılan kökenlerin 

farklı olması, kıyaslama yapmayı zorlaştırmaktadır. Coumarin’in E. coli ATCC 

25922 kökeni için MİK ve MBK değerleri 2 ve 4mg/ml olarak saptanmıştır. Nitiema 

ve ark. (2012) tarafından yapılan çalışmada, klinik örnekten izole edilmiş E. coli 

kökeni için MİK ve MBK değerleri 1,25 ve  >5mg/ml olarak rapor edilmiştir. De 

Souza ve ark. (2005)’nın yaptıkları diğer bir çalışmada, aynı köken için MİK ve 

MBK değeri 0,5 ve 1mg/ml olarak bildirilmiştir. Bu iki çalışmada elde edilen MİK 

ve MBK değerleri, bulgularımızla benzerlik göstermektedir. 

  

P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için, coumarin’in inhibisyon zonu 19mm 

olarak belirlenmiştir. Coumarin bileşeninin bu köken için inhibisyon zonlarının 

araştırıldığı çalışmaya rastlanmamıştır. Aynı köken için, MİK ve MBK değerleri 2 ve 

4mg/ml olarak saptanmıştır. De Souza ve ark. (2005), bu kökenin MİK ve MBK 

değerlerini 0,5 ve 1mg/ml olarak bildirmiştir.  

 

Coumarin’in S. Typhimurium ATCC 14028 kökeni için inhibisyon zonu 

13mm olarak saptanmıştır. Nitiema ve ark. (2012) tarafından standart disklere 10µl 

(1mg) coumarin emdirilerek yapılan çalışmada, S. Typhimurium ve S. Infantis 

kökenleri için coumarin’in inhibisyon zonu 14 ve 10,5mm olarak rapor edilmiştir. 

Coumarin’in aynı köken için MİK ve MBK değerleri 4 ve 8mg/ml olarak 

saptanmıştır. Nitiema ve ark. (2012)’nın çalışmasında, S. Typhimurium ve S. Infantis 
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için MİK değerleri 2,5 ve 5mg/ml, MBK değerleri ise iki köken için de >5mg/ml 

olarak bildirilmiştir. Sonuçlarımız sözkonusu çalışma ile benzerlik göstermektedir.  

 

S. maltophilia ATCC 17666 kökeni için, coumarin’in inhibisyon zonu 13mm, 

MİK ve MBK değerleri ise 2 ve 4mg/ml olarak saptanmıştır. Literatürde coumarin’in 

S. maltophilia için antibakteriyel etkisinin disk difüzyon veya mikrodilüsyon 

yöntemiyle belirlendiği bir çalışma bulunamamıştır. Coumarin’in K. pneumoniae 

ATCC 700603 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için inihibisyon zonları, sırasıyla 

21 ve 35mm olarak bulunurken, MİK değerleri, sırasıyla 4mg/ml ve 2mg/ml, MBK 

değerleri ise, sırasıyla 8mg/ml ve 4mg/ml olarak saptanmıştır. Coumarin’in K. 

pneumoniae ve A. lwoffii kökenlerinde antibakteriyel aktivitesinin belirlendiği başka 

bir çalışmaya ulaşılamamıştır.  

 

 

5.6. Isoborneol’ün Antibakteriyel Etkinliği 

 

Isoborneolün disk difüzyon verileri değerlendirildiğinde, denenen tüm 

kökenler için etkisiz olduğu belirlenmiştir. Isoborneol’ün antibakteriyel aktivitesinin 

disk difüzyon yöntemiyle araştırıldığı başka bir çalışma bulunamamıştır.  

 

Mikrodilüsyon yöntemi ile belirlediğimiz MİK ve MBK değerlerinin, K. 

pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri dışında, 

denenen tüm kökenler için cinnamaldehyde ile kıyaslanabilir düzeyde düşük olduğu 

belirlenmiştir.  

 

Erdoğan Orhan ve ark. (2009), çalışmamızda da kullanılan S. aureus, E. 

faecalis, E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa bakterilerinin standart ve klinik 

kökenlerini kullanarak yaptıkları çalışmada, isoborneol için, bizim değerlerimizle 

kıyaslandığında çok düşük MİK değerleri rapor etmişlerdir. Sözkonusu çalışmada, 

bileşenlerin ethanol-hexane solüsyonu ile çözüldüğü ama çözücü kontrolünün 

yapılmadığı görülmektedir.  

 

Isoborneol, disk difüzyon yönteminde kullanılan tüm kökenler için 

antibakteriyel etki göstermemiştir. Ancak mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenen MİK 

ve MBK sonuçlarına bakıldığında oldukça güçlü antibakteriyel etkinlik saptanmıştır. 

İki yöntem arasındaki bu farklılığın, disk difüzyon testinde, isoborneol’ün besiyeri 
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içinde iyi difüze olamamasından kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. Bu 

sonuçlar, antibakteriyel etkinliği test edilecek tüm maddelerin farklı yöntemlerle 

çalışılarak karşılaştırılması gerekliliğini ortaya koymuştur. 

 

 

5.7. T-caryophpyllene’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

T-caryophyllene’in disk difüzyon verileri değerlendirildiğinde, denenen Gram 

negatif kökenler için etkisiz, Gram pozitif kökenler için zayıf etkili olduğu 

belirlenmiştir. MİK ve MBK değerleri ise, test edilen tüm kökenler için, >64mg/ml 

saptanmıştır. 

 

Disk difüzyon yöntemini kullanan Donati ve ark. (2014), yaptığı çalışmada E. 

coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri için çalışmamızla benzer 

sonuçlar elde ederken, S. aureus ATCC 29213 kökeni için t-caryophyllene’nin 

antibakteriyel etkisinin saptanmadığını bildirmiştir. 

 

Köpeklerin diş plaklarından izole ettikleri altı adet Staphylococcus sp. ve altı 

adet Enterococcus sp. kökeninde t-caryophyllene’in antibakteriyel aktivitesini 

araştıran Pieri ve ark. (2016), MİK değerlerini, Staphylococcus sp. için, bizim 

sonuçlarımıza yakın olarak, bir kökende 25mg/ml diğer beş kökende ise >100mg/ml,  

Enterococcus sp., için, iki kökende 12,5mg/ml, bir kökende 25mg/ml ve üç kökende 

ise 50mg/ml olarak bildirmiştir. 

 

Başka bir çalışmada, Neta ve ark. (2016),  S. aureus ATCC 25923 ve E. 

faecalis ATCC 14506 kökenlerinin her ikisi için, t-caryophyllene’nin MİK ve MBK 

değerlerini, sırasıyla 1 ve 4 mg/ml olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada, E. coli ATCC 

8739 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için MİK değeri, sırasıyla 1 ve 

0,5mg/ml, MBK değeri ise, iki köken için de 2mg/ml olarak saptanmıştır. 

Araştırıcılar bu çalışmada, MİK sonuçlarını  < 0,1mg/ml: güçlü antibakteriyel etki, 

0,1-0,5mg/ml: ılımlı (moderate) antibakteriyel etki, 0,5-1mg/ml: zayıf antibakteriyel 

etki ve >1mg/ml: etkisiz olarak yorumlamıştır. 
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5.8. -terpinene’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

-terpinene’in disk difüzyon verileri değerlendirildiğinde, denenen tüm Gram 

negatif kökenler ve S. aureus ATCC 43300 ile E. faecium ATCC 6057 için etkisiz, 

E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes ATCC 19002 için zayıf etkili ve S. 

aureus ATCC 29213 kökeni için orta derecede etkili olduğu belirlenmiştir. MİK ve 

MBK değerleri, Gram pozitif kökenler E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes 

ATCC 19002 (8mg/ml) dışında test edilen tüm kökenler için, 16-64mg/ml 

saptanmıştır.  

 

Limaverde ve ark. (2017) tetrasiklin direncinden sorumlu efflux pompası 

bulunduran S. aureus IC-58 kökeninde α-terpinene’nin MİK değerini >1024µg/ml 

olarak belirlemiştir. Bu değer araştırmacıların çalıştıkları en yüksek α-terpinene 

değeri olduğu için çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarla tam bir karşılaştırma 

yapılamamıştır. 

 

 

5.9. Eucalyptol’ün Antibakteriyel Etkinliği 

 

Eucalyptol için disk difüzyon verilerimiz incelendiğinde, Gram pozitif 

kökenler E. faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483 ve Gram negatif 

kökenler, E. coli ATCC 25922 ve S. maltophilia ATCC 17666 için zayıf etkili (9-

11mm), test edilen diğer kökenler için etkisiz olduğu belirlenmiştir. MİK ve MBK 

değerleri ise, Gram pozitif kökenler için, sırasıyla 16->64mg/ml ve 16->64mg/ml 

arasında değişirken, Gram negatif kökenler, E. coli ATCC 25922, S. maltophilia 

ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 için, sırasıyla 4-8mg/ml ve 8mg/ml olarak 

saptanmıştır. Eucalyptol’ün antibakteriyel aktivitesi için elde ettiğimiz MİK 

sonuçları kıyaslanan diğer çalışmalara benzer olarak yüksek bulunmuştur. 

 

Somboli ve ark. (2005), standart diske 10µl eucalyptol emdirerek inhibisyon 

zonunu S. aureus ATCC 25922 için 15mm, E. faecalis ATCC 15753 için 10mm,  K. 

pneumoniae ATCC 700603 için 8mm, E. coli ATCC 25922 için 20mm olarak 

bildirmiş, MİK değerlerini ise, E. faecalis ATCC 15753 için 7,5mg/ml,  E. coli 

ATCC 25922 için 1,87mg/ml olarak saptamıştır. Bosnić ve ark. (2006), agar 

yüzeyine 0,5mm çapında kuyucuk açarak, eucalyptol’ün etkinliğini, S. aureus ATCC 

6538P kökeni için 10,4mm olarak, E. coli ATCC 8739 ve P. aeruginosa ATCC 9027 
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kökenleri için etkisiz olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada kuyucuklara eklenen 

eucalyptol miktarı belirtilmediği ve standart yöntem kullanılmadığı için karşılaştırma 

yapmak olanaksızdır. Hendry ve ark. (2009) tarafından yapılan çalışmada, 

eucalyptol’ün MİK değeri, S. aureus ATCC 6538 ve S. aureus N325 (MRSA) 

kökenleri için 16 ve 64mg/ml, P. aeruginosa ATCC 15442 kökeni için, >256mg/ml, 

E. coli NCTC 10418 kökeni için 64mg/ml, MBK değeri, S. aureus ATCC 6538 ve S. 

aureus N325 (MRSA) kökenleri için 256mg/ml, E. coli NCTC 10418 kökeni için 

64mg/ml olarak bildirilmiştir. Li ve ark. (2014), eucalyptol için MİK ve MBK 

değerini, S. Enteridis CMCC 5041 kökeni için 6,25µl/ml olarak bildirmiştir. Van 

Vuuren ve Viljoen (2007) yaptıkları çalışmada, MİK değerini, E. faecalis ATCC 

29212 kökeni için 23mg/ml, E. coli ATCC 11775 kökeni için 8mg/ml, K. 

pneumoniae ATCC 3583 kökeni için 8mg/ml ve P. aeruginosa ATCC 9027 

kökeninde 4mg/ml olarak saptamıştır. 

 

 

5.10. d-limonene’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

D-limonene’nin antibakteriyel etkinliğinin araştırıldığı disk difüzyon 

çalışmasında, S. aureus ATCC 29213 kökeni için, inhibisyon zonu 24mm olarak 

saptanırken, S. aureus ATCC 43300 (MRSA) kökeni için 13mm olarak saptanmıştır. 

Somboli ve ark. (2005), standart diske 10µl d-limonene emdirerek S. aureus ATCC 

25923 kökeni için inhibisyon zonunu 10,2mm olarak rapor etmiştir. Araştırıcıların 

daha düşük miktarda d-limonene kullanması daha küçük bir inhibisyon zonuna yol 

açmış olabilir. 

 

Çalışmamızda, d-limonene’nin MİK değeri, S. aureus ATCC 29213 ve S. 

aureus ATCC 43300 kökenleri için, sırasıyla 8 ve 16mg/ml, MBK değeri ise iki 

köken için de 32mg/ml olarak belirlenmiştir. Somboli ve ark. (2005), S. aureus 

ATCC 25923 kökeni için MİK değerini 2,4mg/ml, Van Vuuren ve Viljoen (2007) 

ise, S. aureus ATCC 12600 kökeni için MİK değerini 13mg/ml olarak saptamıştır.  

 

Çalışmamızda, E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kökenleri 

için, inhibisyon zonu, sırasıyla 11 ve 10mm olarak, MİK değerleri 8 ve 16mg/ml, 

MBK değerleri ise 64 ve 16mg/ml olarak saptanmıştır. Aynı kökeni kullanan Van 

Vuuren ve Viljoen (2007), E. faecalis ATCC 29212 için, MİK değerini 27mg/ml, 
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Somboli ve ark. (2005) ise E. faecalis ATCC 15753 kökeni için 4,8mg/ml olarak 

bildirmiştir. Çalışmamızda kullandığımız L. monocytogenes F 1483 kökeni için 

inhibisyon zonu 22mm, MİK ve MBK değeri 16 ve 32mg/ml olarak saptanmıştır. Bu 

köken için başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

Çalışmamızda E. coli ATCC 25922 kökeni için, d-limonene’nin inhibisyon 

zonu 12mm olarak ölçülmüştür. Aynı köken için, Somboli ve ark. (2005), inhibisyon 

zonunu 10,3mm olarak rapor etmiştir. Çalışmamızda bu köken için MİK ve MBK 

değeri 8 ve 16mg/ml olarak belirlenirken, Somboli ve ark. (2005) söz konusu köken 

için, MİK değerini 4.8mg/ml, Van Vuuren ve Viljoen (2007) ise, E. coli ATCC 

11775 kökeni için 11mg/ml olarak rapor etmiştir. Antibakteriyel etkinliğin test 

edildiği iki yöntemde de sonuçlarımız diğer çalışmalar ile benzerlik göstermektedir.  

 

Çalışmamızda, K. pneumoniae ATCC 700603 kökeni için, d-limonene’nin 

inhibisyon zonu 15mm, MİK ve MBK değerleri ise, 16 ve 32mg/ml olarak 

belirlenmiştir. K. pneumoniae ATCC 3583 kökenini kullanan Somboli ve ark. 

(2005), K. pneumoniae ATCC 3583 kökeni için, inhibisyon zonunu 8.4mm, MİK 

değerini ise, 1,2mg/ml olarak bildirmiştir. K. pneumoniae ATCC 13883 kökenini 

kullanan Van Vuuren ve Viljoen (2007), MİK değerini 12mg/ml olarak rapor 

etmiştir. Farklı Klebsiella kökenleri kullanılmış olmasına rağmen sonuçlardaki 

benzerlik dikkate değerdir.  

 

Çalışmamızda, P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni için, d-limonene’nin 

inhibisyon zonu 10mm, MİK ve MBK değerleri ise, 16mg/ml olarak saptanmıştır. P. 

aeruginosa ATCC 9027 kökenini kullanan Van Vuuren ve Viljoen (2007), MİK 

değerini 4mg/ml olarak rapor etmiştir. 

 

Diğer Gram negatif kökenler, S. Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia 

ATCC 17666 ve A. lwoffi ATCC 19002 kökenleri için, d-limonene’nin inhibisyon 

zonu, sırasıyla 10, 21 ve 17mm olarak belirlenmiştir. MİK değerleri ilk köken için 

4mg/ml diğer iki köken için 2mg/ml olarak saptanırken, MBK ise ilk iki köken için 

4mg/ml, son köken için 2mg/ml olarak bulunmuştur. Söz konusu kökenlerin 

antibakteriyel etkinliğini araştıran başka çalışmaya rastlanmamıştır. 
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5.11. Benzaldehyde’in Antibakteriyel Etkinliği 

 

Benzaldehyde’in S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 için 

inhibisyon zonu 20 ve 32mm, MİK değeri, sırasıyla 4 ve 8mg/ml, MBK değeri ise, 

her iki köken için de 32mg/ml olarak bulunmuştur. Wang ve ark., (2010), S. aureus 

ATCC 6538 kökeni için, MİK ve MBK değerini 0,08 ve 0,15mg/ml olarak 

saptamıştır. İki çalışmada da tespit edilen düşük MİK değerleri, benzaldehyde’in 

stafilokok kökenleri için antibakteriyel etkinliğinin olduğunu göstermektedir. Diğer 

Gram pozitif bakteriler, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057 ve L. 

monocytogenes F 1483 kökenleri için, inhibisyon zonu, sırasıyla 7, 11 ve 8mm, MİK 

değeri, üç köken için 8mg/ml, MBK değeri ise, sırasıyla 64, 16 ve 32mg/ml olarak 

belirlenmiştir. Çalışmamızda saptadığımız yüksek MİK ve MBK değerleri aynı 

kökenlerin disk difüzyon verileri ile uyumlu bulunmuş ve benzer yayınlara 

rastlanmamıştır. 

 

Çalışmamızda kullandığımız Gram negatif kökenler, E. coli ATCC 25922 ve 

S. Typhimurium ATCC 14028 için, inhibisyon zonu, 12mm, MİK değeri, sırasıyla 4 

ve 8mg/ml, MBK değeri ise, sırasıyla 8 ve 16mg/ml olarak belirlenmiştir. Wang ve 

ark., (2010), E. coli ATCC 29425 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için, 

MİK değerini, sırasıyla 0,2 ve 0,15mg/ml, MBK değerini ise her iki köken için 

0,2mg/ml olarak saptamıştır. Çalışmamızda, Wang ve ark. (2010)’nın çalışması ile 

uyumlu olarak, benzaldehyde’in bu kökenler için antibakteriyel etkinliğe sahip 

olduğu saptanmıştır. 

 

K. pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri için, 

benzaldehyde’in inhibisyon zonu, sırasıyla 10 ve 11mm, MİK değeri, sırasıyla 4 ve 

16mg/ml, MBK değeri ise, sırasıyla 2 ve 8mg/ml olarak belirlenmiştir. Söz konusu 

kökenler için bildirilmiş başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızda, S. 

maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için inhibisyon zonu, 

sırasıyla 18 ve 20mm olarak saptanırken aynı kökenler için MİK değeri 2mg/ml ve 

MBK değeri ise, sırasıyla 4 ve 8mg/ml olarak bulunmuştur.  
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5.12. CZUY/Cinnamaldehyde ve Antibiyotik Kombinasyonları 

 

 Günümüzde artış gösteren çoklu antibiyotik direnci gösteren bakterilerin 

neden olduğu enfeksiyonların tedavilerinde tek antibiyotik yerine kombine 

antibiyotik kullanımı zorunlu olmaktadır (Song ve ark., 2009; Saballs ve ark., 2006, 

Yin ve ark., 2005, Montero ve ark., 2004). Antibiyotiklerin etkinliğinde gözlenen 

azalmalar ve aşırı/yanlış kullanıma bağlı, mikrobiyotanın dengesinin bozulması gibi, 

olumsuz yan etkiler nedeniyle, uçucu yağlar ve bileşenleri gibi doğal kaynaklardan 

elde edilen biyoaktif maddelerle kombinasyonu yoluyla, antibiyotiklerin etkinliğini 

artırma ve kullanım dozunu düşürerek olumsuz yan etkilerini azaltma sağlanabileceği 

düşünülmektedir. 

 

Uçucu yağlar ve bileşenlerinin antibiyotiklerle etkileşiminin mekanizmasının 

anlaşılması, öncelikle uçucu yağ ve bileşenlerinin etki mekanizmasının 

aydınlatılmasına bağlıdır. C. zeylanicum uçucu yağının etki mekanizması ile ilgili 

çeşitli görüşler mevcuttur. Bouhdid ve ark., (2010), C. zeylanicum uçucu yağının, ilk 

önce, membran bütünlüğünü bozmayıp, membranın seçici geçirgenliğini etkileyerek, 

bakterinin metabolik aktivitesinde ve replikasyon kapasitesinde önemli ölçüde 

azalmaya yolaçan potasyum iyonu ve diğer sitoplazmik materyallerin sızmasına 

neden olarak, membranda enzimatik aktivitenin bozulması ile solunumun 

engellendiğini ve bakteri hücresinin ölümünün gerçekleştiğini ileri sürmüştür. 

 

Cinnamaldehyde’in etki mekanizması değerlendirildiğinde, Wendakoon ve 

Sakaguchi (1993; 1995) cinnamaldehyde’in çeşitli proteinlere bağlanarak bakteriyel 

aminoasit dekarboksilasyonunu inhibe ettiğini bildirmiştir. Gill ve Holley (2004; 

2006a; 2006b) cinnamaldehyde’in ATPaz aktivitesini inhibe ederek membran hasarı 

oluşturduğunu ileri sürmüştür. Helander ve ark. (1998) cinnamaldehyde’in Gram 

negatif bakterilerde dış membranda bulunan porin proteinleri boyunca periplazmik 

aralığa geçerek hücrenin iç kısımlarına kadar ulaşabildiğini rapor etmiştir. Kim ve 

ark. (2004) ise, cinnamaldehyde’in bakteri hücre yüzeyini parçaladığını, Haines ve 

Shankel (1990)’de hücresel glutathione seviyesini azalttığını bildirmiştir. 

 

CZUY ve cinnamaldehyde’in etki mekanizmaları göz önüne alındığında, bu 

maddelerle birlikte kullanılan antibiyotiklerin bakteri hücresine girişinin 

kolaylaşmasına bağlı olarak olumlu bir etkileşim görülebileceği düşünülmüştür. Bu 
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çalışmada, CZUY ve cinnamaldehyde ile topikal olarak uygulanabilen antibiyotikler 

arasındaki etkileşimi belirlemek için checkerboard yöntemi uygulanmıştır.  

 

Literatürde, CZUY-antibiyotik kombinasyonuna yönelik sınırlı sayıda 

çalışma yer almaktadır ve bu çalışmalarda genellikle bir veya iki köken 

kullanılmıştır. Çalışmamızda olduğu gibi geniş bir bakteri grubu ve CZUY-

antibiyotik kombinasyonun kullanıldığı benzer bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

Bu çalışmada, CZUY-gentamisin kombinasyon sonuçları incelendiğinde, E. 

faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, P. aeruginosa ATCC 27853, S. 

maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için kısmi sinerji, 

diğer tüm kökenler için sinerji saptanmıştır.  Guerra ve ark. (2012) tarafından yapılan 

bir çalışmada, klinik örneklerden izole edilmiş A. baumannii kökeni için CZUY-

gentamisin ve -amikasin kombinasyonu çalışılmıştır. Bu çalışmada araştırıcılar, 

CZUY-gentamisin kombinasyonu için, FİKİ değerini 0.5 bulmuş, etkileşimi ise aditif 

etki olarak tanımlamıştır. Bizim çalışmamızda ise yorumlar, Li ve ark. (2013) 

kullandığı FİKİ sınır değerlerine göre yapılmış ve 0.5 değeri, sinerji olarak kabul 

edilmiştir. Çalışmamızda kullandığımız A. lwoffii ATCC 19002 kökeni için CZUY-

gentamisin etkileşimi kısmi sinerji olarak tanımlanmıştır. Araştırıcılar başka bir 

aminoglikozid olan amikasin ve CZUY kombinasyonunu aynı köken için çalışmış ve 

FİKİ değerini 0,045 bularak etkileşimi sinerji olarak rapor etmiştir.  

 

Gram pozitif kökenler için, cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonunda 

kullanılan tüm bakterilerde sinerji saptanmıştır. Gram negatif kökenlerde ise, E. coli 

ATCC 25922, K. pnemoniae ATCC 700603 ve S. Typhimurium ATCC 14028 için 

sinerji, K. pneumoniae ÇİDB, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 

kökenlerinde kısmi sinerji görülürken P. aeruginosa ATCC 27853 kökeninde etkisiz 

bulunmuştur.  

 

Gram pozitif kökenlerde cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonunun 

CZUY-gentamisin kombinasyonundan daha etkili olduğu görülmüştür.  Gram negatif 

kökenlerde ise, her iki kombinasyonda da P. aeruginosa ATCC 27853 kökeni 

dışında aynı etkileşimler saptanmıştır. Bu kökende cinnamaldehyde-gentamisin 

etkisiz bulunurken, CZUY-gentamisin için kısmi sinerji saptanmıştır. Literatür 
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incelendiğinde cinnamaldehyde ve gentamisin kombinasyonun araştırıldığı herhangi 

bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

Bu çalışmada, CZUY-tetrasiklin kombinasyonu tüm kökenler için sinerjik 

etkileşim göstermiştir. Bu kombinasyon ile yapılmış başka bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonu ise, test edilen tüm Gram 

pozitif kökenler için sinerji gösterirken, Gram negatif kökenler için kısmi sinerji 

saptanmıştır. İki kombinasyon karşılaştırıldığında, Gram pozitif kökenler için aynı 

etkileşim saptanırken, Gram negatif kökenlerde ise, CZUY-tetrasiklin 

kombinasyonunun daha etkili olduğu görülmüştür. CZUY ve cinnamaldehyde’in 

hücre zarının geçirgenliğine zarar vermesinin, 30S ribozomal alt birime bağlanarak 

protein sentezini bloke eden tetrasiklinin etkinliğini artırmış olabileceği 

düşünülmüştür. Palaniappan ve Holey (2010) yaptıkları bir çalışmada, 

cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonunu, tetA geni taşıyan ve tetrasikline 

dirençli S. Typhimurium ve E. coli klinik kökenlerinde araştırmıştır. Her iki köken 

için de cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonunun sinerjik olduğunu (FİKİ: 0,37) 

bildirmiş ve sonuçlarımızla uyumlu bulunmuştur. 

 

Hem CZUY-neomisin hem de cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonunda 

Gram pozitif bakteriler test edilmiş ve tüm kökenler için sinerjik etkileşim 

saptanmıştır. Neomisin, bakterilerde ribozomların 30S alt birimine bağlanarak 

mRNA’nın yanlış okunmasına ve bunun sonucunda bakterinin ölümüne yol 

açmaktadır (Köksal, 2009). CZUY ve cinnamaldehyde’in hücre zarı üzerine olan 

etkisinin, neomisinin hedefine ulaşmasını kolaylaştırdığı için sinerjik etkileşimlerin 

saptandığı düşünülmüştür. Literatürde cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonu için 

başka bir araştırmaya rastlanmamıştır. 

 

CZUY-mupirosin kombinasyonu, Gram pozitif kökenler üzerinde 

araştırılarak, enterokok kökenlerinde kısmi sinerji görülürken diğer Gram pozitif 

kökenlerde sinerji saptanmıştır. Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyonunda ise 

tüm Gram pozitif kökenlerde kısmi sinerji saptanmıştır. CZUY ve 

cinnamaldehyde’in hücre zarına etki ederek mupirosinin, hedefi olan isolösin-tRNA 

bağlanma bölgesine ulaşmasını kolaylaştırmış olabileceği düşünülmüştür. Çok 

bileşenli CZUY’nın cinnamaldehyde göre daha etkili olduğu görülmüştür. Bu 

kombinasyonlar için başka bir çalışmaya rastlanmamıştır.  
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CZUY-fusidik asit kombinasyonu değerlendirildiğinde, kısmi sinerji bulunan 

enterokok türleri dışında diğer tüm Gram pozitif kökenler için sinerji saptanmıştır. S. 

aureus ATCC 29213 için etkisiz olan, Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyonu, 

S. aureus ÇİDB kökeni için sinerjik, diğer kökenler için kısmi sinerjik etki 

göstermiştir. Bakterilerin farklı kökenlerinin kombinasyonlara farklı yanıt verdiği 

gözlenmektedir. Fusidik asit protein sentezi sırasında elangasyon faktör G’ye 

bağlanarak etkili olmaktadır. CZUY veya cinnamaldehyde ile birlikte 

uygulandığında, hücreye giriş kapasitesinin artmasına bağlı olarak fusidik asidin 

etkisinin arttığı düşünülmüştür. Çalışmamıza benzer bir kombinasyon verisine 

literatürde rastlanmamıştır.  

 

S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212 kökenleri için CZUY-

eritromisin kombinasyonunda kısmi sinerji görülürken, diğer Gram pozitif kökenler 

için sinerji saptanmıştır. Vyas ve ark. (2015), C. zeylanicum’un metanol ekstratını ve 

agar kuyucuk yöntemini kullanarak yaptıkları çalışmada, S. aureus MTCC 737 

kökeni inoküle edilmiş agar yüzeyine açılan 8mm çapında üç kuyucuktan birincisine 

100µl C. zeylanicum metanol ekstraktı, ikincisine 100µl eritromisin süspansiyonu, 

üçünsüne ise toplamda 100µl olacak şekilde C. zeylanicum metanol ekstraktı ve 

eritromisin süspansiyonu birlikte eklemiştir. Bu çalışmada, inhibisyon zonları C. 

zeylanicum metanol ekstratı için 14mm, eritromisin için 18mm ve kombinasyon için 

24mm olarak bulunmuş ve etkileşim sinerji olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada farklı 

bir yöntem kullanılmasına karşın, çalışmamız ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonu ise, E. faecium ATCC 6057 kökeni için 

etkisiz, S. aureus ÇİDB, S. aureus ATCC 43300 kökenleri için sinerji, E. faaecalis 

ATCC 29212 ve L. monocytogenes ATCC F 1483 kökenleri için kısmi sinerji, S. 

aureus ATCC 29213 kökeni için aditif etki oluşturmuştur. CZUY-eritromisin 

kombinasyonunda  daha fazla etki saptanması, çeşitli bileşenleri içeren CZUY’nın 

kombinasyonda cinnamaldehyde’den daha etkili olduğunu düşündürmüştür. 

Kombinasyonda kullanılan eritromisin, bakterilerin 70S proteinin 50S alt birimine 

bağlanıp t-RNA nın buraya bağlanmasına engel olmaktadır (Aydın, 2007). Bu 

kombinasyonda eritromisinin bakteri hücresine geçişinin kolaylaşabilmesi nedeniyle 

sinerjinin görülmüş olabileceği düşünülmüştür. Palaniappan ve Holey (2010) 

tarafından yapılan bir çalışmada, cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonu, S. 

Typhimurium ve E. coli klinik kökenleri için sinerjik (FİKİ: 0,24) olarak rapor 
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edilmiştir. Çalışmamızda sadece Gram pozitif kökenler araştırıldığı için bu çalışma 

ile karşılaştırma yapılamamıştır.  

 

CZUY-klindamisin kombinasyonu, S. aureus ATCC 43300 kökeninde 

etkisiz, S. aureus ATCC 29213 ve L. monocytogenes ATCC F 1483 kökenlerinde 

sinerjik etkili, S. aureus ÇİDB,  E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 

kökenlerinde kısmi sinerjik etkili bulunmuştur. CZUY-klindamisin kombinasyonu 

için çalışmamızda kullanılan kökenler üzerine yapılmış bir çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak Shahverdi ve ark. (2007) anaerop Gram pozitif bir basil 

olan Clostridium difficile kökeni için CZUY-klindamisin kombinasyonunu 

checkboard yöntemi ile çalışmış ve kombinasyon etkileşimini sinerji (FİKİ: 0,312) 

olarak rapor etmiştir. 

 

Cinnamaldehyde-klindamisin kombinasyonu, S. aureus ATCC 43300 

kökeninde etkisiz, E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes ATCC F 1483 

kökenlerinde sinerjik etkili, S. aureus ÇİDB,  S. aureus ATCC 29213, E. faecalis 

ATCC 29212 kökenlerinde kısmi sinerjik etkili bulunmuştur. Cinnamaldehyde-

klindamisin etkileşiminin belirlendiği başka bir çalışma bulunamamıştır. 

 

CZUY ve cinnamaldehyde ile kombine edilen gentamisin, tetrasiklin, 

neomisin, mupirosin, fusidik asit, eritromisin ve klindamisin antibiyotiklerinin etki 

mekanizmaları protein sentezinin inhibisyonuna dayanmaktadır. Uçucu yağların ve 

bileşenlerinin etki mekanizmaları da temelde hücre zarı hasarına dayanmaktadır (Gill 

ve Holley, 2004, 2006a, 2006b; Kim ve ark., 2004; Helander ve ark., 1998; Ultee ve 

ark., 2002). Bu veriler ışığında, protein sentezine etkili antibiyotiklerin, CZUY ve 

cinnmaldehyde ile sinerji ya da kısmi sinerji göstermesinin temelinde bu etkileşimin 

olduğu düşünülmektedir.  

 

Yukarıda bahsedilen antibiyotiklerden farklı olarak basitrasin, bakteriyel 

hücre duvarı sentezinin başlangıç basamağı olan C55-pirenol pirofosfat yapısına 

bağlanarak, hücre duvar sentezini etkisiz kılmaktadır. Çalışma verilerimize 

bakıldığında, CZUY-basitrasin kombinasyonunda test edilen tüm kökenler için 

sinerji tespit edilirken cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyonunda S. aureus ÇİDB 

ve E. faecalis ATCC 29212 kökeni için sinerji, diğer Gram pozitif kökenler için ise 

kısmi sinerji saptanmıştır. Bu kombinasyonda CZUY’deki farklı bileşenlerin de 
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sinerjiye katkısı olduğu düşünülmektedir. CZUY-basitrasin kombinasyonu için 

literatürde yapılan bir çalışmaya rastlanmamıştır ancak Palaniappan ve Holey (2010) 

cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyonunu S. aureus ve S. Typhimurium 

kökenlerinde test etmiş ve iki köken için de sinerji (FİKİ: 0.24) bildirmiştir. Bu 

çalışma, S. aureus ÇİDB kökeni ile yaptığımız çalışmanın sonucu ile uyumlu 

görünmektedir. Basitrasin Gram negatif bakterilere etkili olmadığı için çalışmamızda 

denenmemiştir. 

 

CZUY ve majör bileşen cinnamaldehyde’in antibakteriyel etkisi birçok 

araştırmacı tarafından gösterilmiştir (Ünlü ve ark., 2010; Ye ve ark., 2013). Diğer 

majör bileşen olan cinnamyl asetate’ın ise, antibakteriyel etkisinin zayıf olduğu 

belirlenmiştir. CZUY içindeki benzaldehyde, isoborneol gibi minör bileşenlerin de 

antibakteriyel etkiye sahip olduğu çalışmamızda gösterilmiştir. CZUY’nın 

antibiyotiklerle sinerjik etkisi saptandığı gibi, uçucu yağ içinde bulunan minör 

bileşenlerin de antibakteriyel etkiye katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (Burt, 

2004).  

 

Çalışmamızda majör bileşen cinnamaldehyde ile ikinci majör bileşen olan 

cinnamyl asetate dahil olmak üzere diğer minör bileşenler benzaldehyde, eucalyptol 

ve α-terpinen kombinasyonları test edilmiştir. 

 

Cinnamaldehyde-cinnamyl asetat kombinasyonunda, E. faecalis ATCC 

29212 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kökenleri için kısmi sinerji ve A. lwoffii 

ATCC 19002 kökeni için aditif etki görülürken diğer tüm kökenler için etkisiz 

bulunmuştur. Bu sonuçlara göre cinnamaldehyde ve cinnamyl asetate arasında 

antibakteriyel etkinlik bakımından kuvvetli bir ilişki görülmemektedir.  

 

Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyonu analiz edildiğinde, E. faecium 

ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC 19002 kökenleri için etkisiz, E. faecalis ATCC 

29212 ve S. maltophilia ATCC 17666 kökenleri için kısmi sinerji, diğer tüm 

kökenler için ise sinerji saptanmıştır. E. faecium ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC 

19002 kökenleri dışında, diğer kökenlerde sinerji/kısmi sinerji etkileşimi bulunmuş 

ve cinnamaldehyde ile benzaldehyde’in antibakteriyel etkinlik açısından birbirleriyle 

olumlu bir etkileşim içinde oldukları düşünülmüştür.  
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Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyonu, K. pneumoniae ATCC 700603, 

P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC 17666 kökenlerinde etkisiz 

iken, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300 kökenlerinde sinerji, diğer 

kökenlerde ise kısmi sinerji oluşturmuştur. Cinnamaldehyde- α-terpinene 

kombinasyonunun, E. coli ATCC 25922 kökeni için sinerjik, L. monocytogenes F 

1483 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kökenleri için kısmi sinerjik, diğer tüm 

kökenler için ise etkisiz olduğu saptanmıştır. Eucalyptol ve α-terpinene’nin 

antibakteriyel etkinliklerinin zayıf olduğu göz önüne alındığında test edilen 

kökenlerin büyük çoğunluğunda sinerji/kısmi sinerji etkileşiminin görülmesi, her iki 

minör bileşenin adjuvan bir etki göstermiş olabileceğini düşündürmüştür. 

Literatürde, CZUY içinde bulunan bileşenlerin antibakteriyel etkinlik açısından 

birbiri ile ilişkisinin araştırıldığı herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

Uçucu yağlar ve bileşenlerin antibakteriyel maddeler olarak çalışılmasının en 

büyük nedenlerinden birisi bu maddelere karşı direnç gelişiminin antibiyotiklere göre 

daha uzun sürede olmasıdır. Becerril ve ark. (2012) tarafından yapılan bir çalışmada, 

çeşitli antibiyotiklerle muamele edilmiş Morganella morganii, Serratia mercescens, 

Proteus mirabilis ve P. aeruginosa kökenleri 50 kez pasajlanmış ve MİK 

değerlerindeki değişim gözlemlenmiştir. Çalışma sonunda S. mercescens kökeni için, 

test edilen antibiyotiklerin MİK değerlerinin, tetrasiklin için 16’dan >64µg/ml’ye, 

minosiklin için 32’den 64µg/ml’ye, nalidik asit için 2’den 16µg/ml’ye, siprofloksasin 

için 0.2’den 0.5µg/ml’ye ve kloromfenikol için ise 8’den 16µg/ml’ye çıktığı buna 

karşın C. zeylanicum uçucu yağı ile muamele edilen S. mercescens, P. mirabilis ve P. 

aeruginosa kökeninin MİK değerinin değişmediği, sadece M. morganii kökeninin 

MİK değerinin 200’den 400mg/ml’ye çıktığı bildirilmiştir.  

 

Uçucu yağlara karşı direnç gelişimi antibiyotiklere göre çok daha yavaştır. 

Günümüzde çoklu ilaç direnci gösteren kökenlerde, kombine antibiyotik kullanımı 

sık tercih edilen bir yöntemdir (Orchard ve Van Vuuren, 2017).  Enfeksiyonun tedavi 

etkinliği bakımından faydalı olsa da, kullanılan antibiyotiklerin miktarının ve yan 

etkilerinin artması sorun oluşturmaktadır. Ancak uçucu yağlardan elde edilen doğal 

kaynaklı bileşenlerin antibiyotikler ile kombine edildiğinde sinerjik etki gösterdiği 

hem çalışmamızda hem de literatürde gösterilmiştir (Langeveld ve ark., 2014). 

Gelecekte bu tarz uygulamaların, kombine tedavilerde kullanılan antibiyotiğin 
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dozunun azalmasına bağlı olarak yan etkilerinin hafifletilmesi için yararlı olacağını 

düşünmekteyiz.  

 

Uçucu yağlarda bulunan bileşenler in vitro antibakteriyel etkinliklerinden 

dolayı aday antibakteriyeller olarak görülebilir ancak bu bileşenlerin toksik, 

farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin belirlenmiş olması gerekmektedir. 

Sienkiewicz ve ark. (2014) yapmış oldukları bir çalışmada CZUY nin toksik 

etkilerini HMEC-1 (Human microvasculer endothelial cells) ve T98G (Glioblastoma 

cell line) hücre kültürlerinde çalışmışlardır. Sonuç olarak hem normal hücre (HMEC-

1) hem de kanser hücre kültürlerinde (T98G) C. zeylanicum uçucu yağının, MİK 

değerinden daha düşük konsantrasyonda toksik etki gösterdiğini bildirmiştir. Ancak 

Stammati ve ark. (1999) memeli deney hayvanları üzerinde yaptıkları kısa süreli 

çalışma sonucunda hücresel seviyede orta derecede toksik etki gösteren 

cinnamaldehyde bileşenin in vivo şartlarda önemli bir toksik etki göstermediğini ileri 

sürmüştür.   

 

Sonuç olarak, doğal kaynaklardan elde edilen biyoaktif bileşenler, güçlü 

antibakteriyel ve diğer biyolojik etkinlikleri ile tıpta kullanılmak üzere çalışılması 

gereken önemli aday moleküllerdir. Antimikrobiyal direnç gelişimine çözüm 

arayışında potansiyele sahip olan bu moleküllerin pratik kullanıma girebilmesi için 

daha ileri düzeyde araştırma ve çalışmaların yapılması gerekmektedir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 

Bu çalışmada, kullanımdaki antibakteriyel maddeler için tamamlayıcı 

özellikte, onlarla sinerji oluşturabilen, adjuvan etki gösterebilen yeni aday 

moleküllerin araştırılması ve antibakteriyel özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

CZUY’nın ve bileşenlerinin, tek başına veya diğer ajanlarla kombine edilerek 

etkinlikleri test edilmiş, önemli sonuçlar elde edilmiştir. 

 

Aşağıda, çalışmada ulaşılan sonuçlar anahatlarıyla sıralanmış ve bu sonuçlara 

bağlı olarak çeşitli öneriler yapılmıştır: 

 

1. CZUY’nin majör bileşeni cinnamaldehyde olarak saptanmıştır. 

 

2. CZUY ile cinnamaldehyde’in disk difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

hem standart hem de çoklu ilaç direnci gösteren kökenlerde oldukça yüksek bir 

antibakteriyel etkiye sahip olduğu görülmüştür. CZUY’nin antibakteriyel 

etkisinden büyük oranda cinnamaldehyde sorumludur. CZUY içinde bulunan 

diğer bileşenlerin de, özellikle isoborneol, benzaldehyde ve eucalyptol’ün 

antibakteriyel etkiye katkı verdiği anlaşılmaktadır. 

 

3. CZUY ve cinnamaldehyde’in, topikal antibiyotiklerle ve bileşenlerin kendi 

arasında sinerjik etkileşim içerisinde olduğu gösterilmiştir. 

 

4. Çalışmamızda standart kökenlere ek olarak çoklu ilaç direncine sahip bakteriler 

kullanılmış, test edilen CZUY ve majör bileşeni cinnamaldehyde’in sadece 

standart kökenler değil, klinik kökenlere karşı da etkili olduğu saptanmıştır. 

 

5. Tek başına antibakteriyel etkisi zayıf olduğu saptanan bileşenlerin, kuvvetli etkili 

başka bir bileşenin ya da antibiyotiğin etkisini artırıcı (adjuvan) etkiye ve/veya 

diğer biyolojik etkilere sahip olabileceği dikkate alınmalıdır. 

 

6. Aday moleküllerin, farklı biyolojik aktiviteye sahip (yara iyileştirici gibi) 

ilaçlarla etkileşiminin incelenmesi yararlı sonuçlar verebilir. 
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7. Yapılan sinerji çalışmalarını tamamlayıcı olarak, checkerboard yöntemi ile 

birlikte zamana bağlı öldürme testlerinin de yapılması uygun olacaktır. Etkinliği 

kanıtlanmış maddelerin etki mekanizmalarının çalışılması da yararlı olacaktır. 

 

8. Aday moleküllerin, diğer biyolojik aktiviteleri, sitotoksisitesi, farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri yönünden incelenmesi gerekmektedir. 
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