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Amag: Antibiyotiklere direngli yeni bakteri suslarinin siirekli ortaya ¢ikmasiyla birlikte antibiyotiklerin etkinligi
azalmis ve antibiyotik direnci kiiresel bir halk sagligi sorunu hdline gelmistir. Fitokimyasallar, antibiyotikler igin
umut verici yardimci ajanlar olabilir. Bu ¢alismanin amaci, Cinnamomum zeylanicum ugucu yadi (CZUY) ve ana
bileseni olan sinnamaldehitin (CIN) topikal antibiyotiklerle olan sinerjik etkilesimini arastirmaktir.

Yéntem: C. zeylanicum ugucu yadi su distilasyonu yontemiyle elde edilmis ve ana bileseni gaz kromotografisi-
ktle spektroskopisi (GC-MS) analizi ile tanimlanmstir. Ugucu yag ve CIN’in antibakteriyel aktiviteleri, Kirby-
Bauer disk difiizyon yéntemi ve sivi mikrodiltisyon yontemi ile belirlenmistir. Gram pozitif bakteri olarak ¢ok ilaca
direngli Staphylococcus aureus ile S. aureus ATCC 29213 referans susu,; gram negatif bakteri olarak ise ¢ok ilaca
direngli Klebsiella pneumoniae ile Escherichia coli ATCC 25922 referans susu kullanilmistir. CZUY, CIN ve topikal
antibiyotikler arasindaki sinerji, dama tahtasi ve zamana bagli 6ldiirme yontemleriyle degerlendirilmistir.
Bulgular: GC-MS analizine gére CZUY; %57.41 sinnamaldehit (CIN), %31.65 sinnamil asetat ve %3.75 kumarin
igermektedir. CZUY/CIN’in tiim bakteri suslarina karsi inhibisyon zonlari sirasiyla 20-35 mm ve 19-30 mm;
MIK degerleri ise sirastyla 0.125-0.5 mg/mL ve 0.125-1 mg/mL araldinda bulunmustur. CZUY/CIN’in test
edilen bakteri suglarina karsi giiclii antibakteriyel aktivite gésterdigi belirlenmistir. CZUY/CIN’in gentamisin ve
tetrasiklin ile kombinasyonlarinda sinerjik etki goézlenmistir.

Sonug: CZUY ve ana bileseni CIN’in gli¢lii antibakteriyel 6zellikleri ile topikal antibiyotiklerle gésterdigi sinerjik
etkilesimler, dogal tiriinlerin giderek bliyiiyen antibiyotik direnci sorununa ¢6ziim arayisinda yeni antibakteriyel
secenekler sunabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotikler, sinnamaldehit, Cinnamomum zeylanicum, ugucu yag, sinerji
ABSTRACT

Objective: With the continuous emergence of new bacterial strains resistant to antibiotics, the effectiveness
of antibiotics has declined, making antibiotic resistance a global public health concern. Phytochemicals may
represent promising adjuvants for antibiotics. The aim of this study is to investigate the synergistic interaction
between Cinnamomum zeylanicum essential oil (CZEO) and its major component, cinnamaldehyde (CIN), with
topical antibiotics.

Methods: C. zeylanicum essential oil was obtained by water distillation and its major component was identified
through gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) analysis. The antibacterial activities of the essential
oil and CIN were determined using the Kirby-Bauer disk diffusion method and the broth microdilution method.
A multidrug-resistant Staphylococcus aureus clinical isolate and the reference strain S. aureus ATCC 29213
were used as Gram-positive bacteria; a multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae isolate and Escherichia coli
ATCC 25922 were used as Gram-negative bacteria. The synergy between CZEO, CIN, and topical antibiotics was
evaluated using the checkerboard and time-kill methods.

Results: According to GC-MS analysis, CZEO contained 57.41% cinnamaldehyde (CIN), 31.65% cinnamyl acetate,
and 3.75% coumarin. The inhibition zones for CZEO and CIN against all bacterial strains ranged between 20—
35 mm and 19-30 mm, respectively; the MIC values were between 0.125-0.5 mg/mL and 0.125-1 mg/mL,
respectively. CZEO and CIN demonstrated strong antibacterial activity against the tested bacterial strains.
Synergistic effects were observed in combinations of CZEO/CIN with gentamicin and tetracycline.

Conclusion: The strong antibacterial properties of CZEO and CIN, along with their synergistic interactions with
topical antibiotics, suggest that natural products may offer new antibacterial options in the fight against the
problem of antibiotic resistance.
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GIRIS

1928 yilinda penisilinin kesfinden bu yana, baslangigta
insan  saghgr icin gelistirilen antibiyotiklerin
kullanimi hayvan tedavileri, tarim ve enddstriyel
uygulamalara da yayilmistir®?,  Antibiyotiklere
direncli yeni bakteri suslarinin stirekli olarak ortaya
cikmasiyla birlikte antibiyotiklerin etkinligi azalmis
ve antibiyotik direnci kiresel bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir.  DlUnyanin bazi bdlgelerinde,
bilinen tum antibiyotiklere direncli enfeksiyonlar
gorilmektedir®.

Fitokimyasallar, antibiyotikler icin umut verici
yardimci  ajanlar  olabilir  Son yillarda baz
arastirmacilar bitki metabolitleri ile antibiyotikler
arasindaki  sinerjiyi incelemektedir.  Bitkilerden
elde edilen fitokimyasal kokenli yagh aromatik
sivilar ucucu vyaglar olarak tanimlanmakta olup
ve glicli antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar
bildirilmektedir. Antimikrobiyal aktiviteye sahip dogal
kaynaklarin belirlenmesi ve bunlarin antibiyotiklerle
iliskilerinin arastirilmasi, gelecekteki ¢alismalara yon
vermek agisindan buyik 6nem tasimaktadir®. En iyi
calisilmis ugucu yaglardan biri, glicli antimikrobiyal
aktivite gosteren tarcin (Cinnamomum zeylanicum)
ucucu vyagidir (CZUY)®. CZUY’nin ana bileseni
sinnamaldehit olup, bunun yaninda benzaldehit,
sinnamil asetat, limonen, 6jenol, a-pinen, 1,8-sineol,
linalool ve sinnamik asit gibi bazi bilesikler de total
yag iceriginde az miktarda bulunur'®.

Ugucu yag bilesenlerinin 6zgil hedeflerinden biri,
antibiyotik direncinden sorumlu oldugu dusinulen
hicre zarindaki disa atim pompa sistemidir?.
Disa atim pompalarinin inhibisyonunda, zara
zarar verme ve metabolik yollarin bozulmasinda
blylk alkaloid ve lipofilik molekillerin rol oynadigi
tahmin edilmektedir®. Ayni zamanda ucgucu yaglar,
cesitli  enzimlerin  Uretimini inhibe etme veya
aktivitesini azaltma konusunda da etkilidir. Ornegin,
sinnamaldehitin pirivat dehidrogeneza baglanarak
glikolizi ve trikarboksilik asit dongisiini inhibe
ederek bakterilerin karbonhidrat metabolizmasini
engellemesi bu etkilerden biridir®,
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Bir antibiyotige karsi gelisen direng, bazen tim
bir antibiyotik sinifinin ya da birden fazla sinifin
etkisiz kalmasina neden olabilmektedir®. Bu tir
durumlarda genellikle kombinasyon tedavileri
tercih edilmektedir. Konvansiyonel antimikrobiyal
ajanlar ile ugucu vyaglarin kombinasyon halinde
kullanimi yeni bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bazi
durumlarda ugucu yaglar ve bilesenleri tek basina
gucli antibakteriyel aktivite gostermeseler de,
antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda sinerjik etki
sergileyebilirler. Bunun sonucunda antibiyotik dozu
ve yan etkileri azaltilabilir. Geleneksel antibakteriyel
ilaglar tek bir hedefe yonelik etki gosterirken,
ugucu vyaglar birden fazla etki mekanizmasi ile
direncgli bakterilere karsi avantaj saglayabilir. Bu
calismanin amaci, CZUY ve onun major bileseni olan
sinnamaldehitin (CIN) topikal antibiyotiklerle olan
sinerjik etkilesimini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bitki materyali ve ugucu yagin ekstraksiyonu:
C. zeylanicum kabuklari, Tirkiye'nin  Balikesir
ilindeki yerel bir pazardan temin edilmistir. Targin
kabuklari, ugucu yag Uretimi icin dort saat sireyle
Clevenger tipi bir dizenege bagl su distilasyonu
uygulanmistir (%0.93 + 0.2 v/a). Elde edilen CZUY,
susuz sodyum sulfat tGzerinde kurutulmus, ardindan
filtre edilerek analiz edilene ve test edilene kadar
+4°C’de saklanmistir. CZUY’nin ana bileseni olan
sinnamaldehit (CIN) (C80687), ise Sigma-Aldrich Co.
LLC firmasindan temin edilmistir.

CZUY’nin gaz kromotografisi-kiitle spektroskopisi
(GC-MS) analizi: CZUY'nin analizi, Shimadzu
QP5000 GC-MS cihazi (AQ5-Tokyo, Japonya) ile
gerceklestirilmistir. Cihaz, GL Science OV-5 kapiler
kolonu (AQ5-Tokyo, Japonya; 30 m x 0.25 mm i¢ ¢cap,
0.25 um film kalinligl) ve 70 eV elektron carpanl
(EI) dedektor ile donatilmistir. GC-MS analizinde
70 eV iyonizasyon enerjisine sahip bir elektron
iyonizasyon sistemi kullanilmistir. Tasiyici gaz olarak
helyum kullanilmis olup akis hizi 1.9 mL/dk olarak
ayarlanmistir. Enjektor ve MS transfer hatti sicakliklari
sirastyla 250°C ve 280°C olarak belirlenmistir. Kolon
sicakhgi baslangicta 40°C’ye ayarlanmis ve iki dakika
sabit tutulmustur; ardindan sicaklik 2°C/dk hizla



Y. Ozel ve M. Unlii, Ugucu yag bilesenleri ve antibiyotik sinerjisi

125°C’ye gikarilmis ve iki dakika sabit tutulmustur;
son olarak sicaklik 5°C/dk hizla 250°C’ye gikarilarak iki
dakika daha bekletilmistir. Seyreltilmis 6rneklerden
(1:100, v/v; asetonda) 1.0 pllik hacim manuel
olarak splitless modda enjekte edilmistir. Bilesenler,
relatif retansiyon zamani ve kitle spektrumlarinin
GC-MS sistemindeki NBS75K kitlphanesi verileri,
literatlr bilgileri ve ana bilesenlerin standartlariyla
karsilastirilmasi  yoluyla tanimlanmistir. Sonuglar
ayrica OV-5 kolonlarindaki relatif retansiyon
indeksleriyle ellisyon sirasinin karsilastiriimasiyla da
dogrulanmistirt9,

Bakteri suslari: Bu c¢alismada hem ATCC suglari
hem de ¢ok ilaca direncgli (CiD) stoklanmis
anonim suslar kullaniimistir. Gram pozitif bakteri
olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve
Staphylococcus aureus CID susu; Gram negatif
bakteri olarak ise Escherichia coli ATCC 25922 ve
Klebsiella pneumoniae CiD susu kullanilmistir. Cok
ilaca direncli bakteriyel izolatlar, Balikesir Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
stoklanmis klinik anonim oOrneklerden saglanmistir.
izole edilen klinik suslarin tanimlanmasi, VITEK" 2
Compact (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) tam
otomatik bakteri tanimlama sistemi ile yapilmistir.
Cok ilaca direngli olarak siniflandirilan izolatlar, en
az Ug farkl antibiyotik sinifina karsi direngli olanlar
arasindan secilmistir.

Topikal antibiyotikler: Gentamisin, Bilim flag
Sanayi’'nden; tetrasiklin (T7660) ise Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilmistir.

Antimikrobiyal Aktivite Deneyi

Disk difiizyon yontemi (DD): CZUY/CIN ve
antibiyotiklerin antibakteriyel aktivitelerinin
belirlenmesi icin disk diflizyon yo6ntemi (DD)
kullanilmigtir. ~ Antibiyotik  duyarliigini  temsil
eden zon caplar, EUCAST kriterlerine gore
degerlendirilmistir, Test edilen bakteri
stspansiyonlart (0.1 mL, 10% kob/mL) Mdeller
Hinton agar (MHA, BBL) besiyerine vyayildiktan
sonra, ¢api 6 mm olan filtre kagidi disklerine
15 uL CZUY ve CIN damlatilarak inokiile
edilmis ve plaklara yerlestirilmistir. ~ Plaklar

37°C'de 24 saat inklibe edilmistir.  Topikal
antibiyotikler igin ticari diskler kullaniimistir. DMSQ ile
islatilmis bir disk ¢6zlcu kontroli olarak eklenmistir.
inhibisyon zonlarinin ¢api milimetre cinsinden
Olcllmustur. Tum deneyler (¢ kez tekrarlanmustir.

Minimum inhibitor  konsantrasyonun (MiK)
belirlenmesi: CZUY/CIN ve antibiyotiklerin test edilen
bakterilere karsiminimum inhibitor konsantrasyonlari
(MIK), sivi mikrodiliisyon ydntemiyle belirlenmistir®®.
Tum testler, yag ¢6zUnUrlGgini artirmak amaciyla
%0.5 (v/v) oraninda Tween 80 deterjani iceren
katyon ayarlanmis Mueller Hinton Broth (MHB; BBL)
ortaminda gerceklestirilmistir. Bakteri suslari 37°C’de
gece boyunca MHA ortaminda inklbe edilmistir.
Test suslari, son konsantrasyonu 5x10° kob/mL
olacak sekilde MHB icinde siispanse edilmis ve bu
yogunluk canli sayimlar ile dogrulanmistir. CZUY/
CIN igin 64-0.031 mg/mL; tetrasiklin/gentamisin igin
ise 64-0.031 pug/mL konsantrasyon araliginda seri
dilisyonlar hazirlanarak 96 kuyucuklu mikroplaklara
aktarilmistir. Her plakta bir Greme kontroli (MHB +
Tween 80) ve bir sterilite kontroli (MHB + Tween
80 + test yagi) yer almistir. Plaklar 37°C’de normal
atmosfer kosullarinda 24 saat inkibe edilmistir.
Minimum bakterisidal konsantrasyonun (MBK)
belirlenmesi amaciyla, MiK degerlerinin tespitinden
sonra lreme gozlenmeyen her bir kuyucuktan 10
uL alinarak %5 koyun kani iceren MHA besiyerine
aktarilmistir.  Plaklar, 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edilmistir. Bakterilerin %99,9’unu 6ldiiren en disuk
konsantrasyon MBK olarak kabul edilmistir. Tim
deneyler Ug kez tekrarlanmistir.

Kombinasyon Testleri

Dama tahtasi (Checkerboard) yontemi: Dama tahtasi
testiigin iki mikroplaka hazirlanmistir: ilk plakta CZUY/
CIN maddelerinin yatay yonde iki kat seri dillisyonlari
yapilmis, ikinci plakta ise antibiyotiklerin dikey
yonde dilisyonlari hazirlanmistir. Her iki diltisyon
da MHB igerisinde yapilmis olup her kuyucuga
50 pL eklenmistir. Cok kanalli pipet (Eppendorf,
Almanya) kullanilarak antibiyotik dilGsyonlarindan
50 pL birinci plakaya aktarilmistir. Son olarak her
kuyucuga 50 uL’lik bakteri stispansiyonu (5 x 10° kob/
mL) eklenmis ve plakalar 37°C’de 16—20 saat siireyle
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inkiibe edilmistir. CZUY/CIN icermeyen kuyucuklar
pozitif kontrol, bakteri icermeyen kuyucuklar
negatif kontrol olarak kullanilmistir. Kullanilan
antibiyotik ve CZUY/CIN konsantrasyonlari daha 6nce
belirlenen MIK degerleri temel alinarak segilmistir.
Antibiyotiklerle CZUY/CIN kombinasyonunun
birlikte etkisi, fraksiyonel inhibitér konsantrasyon
(FIK) indeksi ile degerlendirilmistir. FIK indeksi, her
antimikrobiyal bilesigin FIK degerlerinin toplami
olarak ifade edilmistir. FiK, antibiyotigin CZUY/CIN
ile birlikte kullanildiginda gézlenen MIK degerinin,
antibiyotigin tek basina kullanildiginda gézlenen MiK
degerine oranidir. Hesaplamalar asagidaki formiile
gore yapilmistir;

FiKi = FiK, + FiKg

Burada:

FiK, = MIK,(kombinasyonda) / MIK,(tek basina)
FiKs = MIKg(kombinasyonda) / MIKs(tek basina)

Sonuglar, FiK indeksi (FiKi) < 0.5 ise sinerji, 0.5 <
FiKi < 0.75 arasi kismi sinerji, 0.75 < FiKi < 1 arasi
aditif etki, 1 < FiKi < 4 arasi etkisizlik (indifferent),
FIKi > 4 olmasi durumunda ise antagonizma olarak
degerlendirilmistir. Deneyler en az Ug¢ bagimsiz
tekrarda gerceklestirilmistir*%13),

Zamana Bagh Oldiirme (Time-Kill) Testi: Zamanabagli
6ldirme analizleri, CZUY/CIN ve antibiyotik iceren
katyon ayarlanmis Mueller-Hinton broth (MHB) sivi
besiyeri ortaminda gerceklestirilmistir. Uygulanan
madde konsantrasyonlarinin segimi, MiK degerlerine
dayanarak vyapilmistir; ancak konsantrasyonlar
blylik 6l¢lide, 6n denemelerde belirlenen ve tek
basina minimal inhibisyon saglayan antimikrobiyal
dlzeylere gore belirlenmistir. Tuplere 6x10° kob/mL
bakteri inokile edilmis ve 37°C’de 16—20 saat siireyle
inkibe edilmistir. 0, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatlerde
tiplerden érnekler alinmis, seri dillisyonlari yapilmig
ve her dilisyondan 20 pLlik hacimler alinarak agar
ortamina ekilmis koloni sayimlari yapiimistir. Bakteri
sayiminda kullanilan en dusik dogru algilama siniri
30 kob/mL olarak belirlenmistir. Kombinasyon
grubundaki bakteri sayisinda 2 logy, ve Uzeri azalma
sinerji, 2 logy, ve Uzeri artis ise antagonizma olarak
degerlendirilmistir®®. Deneyler en az Ug¢ bagimsiz
tekrar halinde gergeklestirilmistir.
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BULGULAR

CZUY’nin GC-MS analiz sonuglari: GC-MS analizine
gore, CZUY'nin %57.41'i  sinnamaldehit (CIN),
%31.65’i sinnamil asetat ve %3.75’i kumarinden
olusmaktadir. CZUY’nin detayll GC-MS analiz
sonuglari Tablo 1’de sunulmustur.

CZUY, sinnamaldehit ve antibiyotiklerin inhibisyon
zonlari: CZUY’nin tum bakteri suslarina karsi
olusturdugu inhibisyon zonlarinin 20-35 mm,
sinnamaldehitin ise 19-30 mm arasinda degistigi
saptanmistir. Hem CZUY hem de CIN’in tim bakteri
suslarinda glicli antibakteriyel aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. EUCAST kriterlerine gbre, gentamisin
ve tetrasiklin S. aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC
25922 suslarina karsi duyarli; S. aureus MRSA-CID ve
K. pneumoniae CiD suslarina karsi ise direncli olarak
degerlendirilmistir. CZUY, CIN ve antibiyotiklere ait
detayli inhibisyon zonlari Tablo 2’de sunulmustur.

CZUY, sinnamaldehit ve antibiyotiklerin minimum
inhibitér konsantrasyonlari (MiK): CZUY, CIN ve
antibiyotiklerin MiK degerleri sivimikrodiliisyon ydntemi
ile belirlenmistir. CZUY’nin tiim bakteri suslarina karsi
MIK degerleri 0.125-0.5 mg/mL; CIN’in MIK degerleri
ise 0.125-1 mg/mL arasinda bulunmustur.

Tablo 1. Cinnamomum zeylanicum ugucu yaginin GC-MS
analizi

No  Bilegenler® K2 %

1 Biitanoik asit, 2-propenil ester 887 0.02
2 Benzaldehit 961 0.07
3 Alfa-terpinen 1018 0.71
4 d-limonen 1027 0.08
5 Ojenol 1040 0.32
6 1,3,8 - p-1,3,8-p-Mentatrien 1100 0.02
7 I1zoborneol 1156 1.89
8 Sinnamaldehit 1225 57.41
9 Alfa-kopaen 1376 1.87
10 Trans-karyofillen 1418 1.38
11 Kumarin 1428 3.75
12 Sinnamil asetat 1456 31.65

“Kovats Indeksi, *Bilesenler OV-5 kolondan eliisyon sirasina gére
siralanmistir
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Tablo 2. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, sinnamaldehit ve antibiyotiklerin inhibisyon zonlari (mm)

Disk Diflizyon Cczuy CIN Gentamisin Tetrasiklin
Staphylococcus aureus ATCC 29213 35 30 18 21
Staphylococcus aureus MRSA GiD 22 21 6 6
Escherichia coli ATCC 25922 26 25 23 21
Klebsiella pneumoniae CiD 20 19 6 6

CZUY: Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi; MRSA: Metislin direncli Staphylococcus aureus; CID: Coklu ilaca direncli

Tablo 3. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, sinnamaldehit, gentamisin ve tetrasiklinin minimal inhibitor konsantrasyon degerleri

Sivi mikrodiliisyon CZUY* CIN* Gentamisin** Tetrasiklin**
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.5 0.25 0.25 0.25
Staphylococcus aureus MRSA CID 0.5 1 >64 >64
Escherichia coli ATCC 25922 0.125 0.125 0.5 0.5
Klebsiella pneumoniae CiD 0.5 0.25 >64 >64

CZUY: Cinnamomum zeylanicum ugucu yadi; MRSA: Metislin direncli Staphylococcus aureus; CID: Coklu ilaca direncli, * mg/ml, ** ug/ml

Tablo 4. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi, sinnamaldehit ve antibiyotiklerin kombinasyonlarina ait dama tahtasi sonuglari

Kombinasyon Bakteri susu FiK FiKi Etkilesim
CZUY + Gentamisin Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.124/0.124 0.248 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA CID 0.124/0.062 0.186 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 0.248/0.250 0.498 Sinerji
Klebsiella pneumoniae CiD 0.500/0.004 0.504 Kismi Sinerji
CZUY + Tetrasiklin Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.124/0.250 0.374 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA GiD 0.124/0.062 0.186 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 0.248/0.250 0.498 Sinerji
Klebsiella pneumoniae GiD 0.248/0.250 0.498 Sinerji
CIN + Gentamisin Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.124/0.248 0.372 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA CiD 0.124/0.062 0.186 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 0.248/0.250 0.498 Sinerji
Klebsiella pneumoniae GiD 0.500/0.004 0.504 Kismi Sinerji
CIN + Tetrasiklin Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.250/0.248 0.498 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA CID 0.124/0.062 0.186 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 0.500/0.015 0.515 Kismi Sinerji
Klebsiella pneumoniae GiD 0.250/0.250 0.500 Sinerji

CZUY: Cinnamomum zeylanicum ugucu yadi; CIN: Sinnamaldehit; MRSA: Metislin direngli Staphylococcus aureus; CiD: Goklu ilaca direngli; FiK: fraksiyonel

inhibitér konsantrasyon; FIKI: fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi
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CZUY ve CIN, disk difiizyon yontemine benzer sekilde
MiK yénteminde de giicli antibakteriyel etkinlik
gostermistir. Ayrica, CZUY ve CIN’in antibakteriyel
aktiviteleriherikiyontemle elde edilen sonuglaragoére
birbirine benzer bulunmustur. EUCAST kriterlerine
gbre, gentamisin ve tetrasiklin S. aureus ATCC 29213
ve E. coli ATCC 25922 suslarina karsi duyarli; S. aureus
MRSA-CID ve K. pneumoniae CiD suslarina karsi ise
disk diftizyon yonteminde oldugu gibi direncli olarak
degerlendirilmistir. CZUY, CIN ve antibiyotiklere ait
detayli MiK degerleri Tablo 3’te sunulmustur.

CZUY, CIN ve antibiyotiklerin kombinasyon
sonuglari: Kombinasyon calismalari dama tahtasi
ve zamana bagli oldirme olmak Uzere iki farkl
yontem ile uygulanmistir. Dama tahtasi yonteminde
lUreme gozlenmeyen en disik konsantrasyonlara
ait her bir kombinasyon kuyucugu icin CZUY/CIN ve
antibiyotiklere ait fraksiyonel inhibitor konsantrasyon
indeksi  (FiKi) degerleri hesaplanmistir. CZUY-
gentamisin ve CZUY-tetrasiklin kombinasyonlarinda
tim bakteri suslarinda sinerjik etkilesim tespit
edilmistir. Benzer sekilde, CIN—gentamisin ve CIN—
tetrasiklin kombinasyonlarinda da tim bakteri

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2026;56(1):23-36

suslarinda sinerjik etkilesim saptanmistir. Dama
tahtasi testi sonuglari Tablo 4’te sunulmustur.

Kombinasyon ¢alismalariayricazamanabagh éldiirme
(time-kill) yontemiyle de gerceklestirilmistir. Belirli
zaman aralklarinda (0, 2,4, 6, 12 ve 24. saatler) her bir
kombinasyona ait bakteri sayilarindaki degisim, logs,
degeri Uzerinden hesaplanmistir. CZUY+gentamisin
kombinasyonunda tiim bakterilerde sinerjik etkilesim
saptanmistir. CZUY+tetrasiklin kombinasyonunda ise
S. aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC 25922 suslarinda
sinerjik etkilesim, diger suslarda aditif etkilesim
tespit edilmistir. CIN+gentamisin ve CIN+tetrasiklin
kombinasyonlarinda ise yalnizca K. pneumoniae CiD
susunda aditif etkilesim belirlenmis, diger suslarda
sinerjik etkilesim saptanmistir. Ayrintili sonuglar
Tablo 5 ve Sekil 1-4’te sunulmustur.

Kombinasyon test sonuglarinin karsilagtirilmasi:
iki farkli kombinasyon testi karsilastirildiginda, S.
aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC 25922 suslari igin
her iki yontemde de ayni sonuglar elde edilmistir.
CZUY-tetrasiklin kombinasyonunda, S. aureus ATCC

Tablo 5. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi/sinnamaldehit ve antibiyotiklerin zamana bagh éldiirme testi sonuglar

Kombinasyon Bacterial suglari logio degisim Etkilegsim
CZUY + Gentamisin Staphylococcus aureus ATCC 29213 >2 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA GIiD >2 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 >2 Sinerji
Klebsiella pneumoniae CiD >2 Sinerji
CZUY + Tetrasiklin Staphylococcus aureus ATCC 29213 >2 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA CiD <1 Aditif
Escherichia coli ATCC 25922 >2 Sinerji
Klebsiella pneumoniae GID <1 Aditif
CIN + Gentamisin Staphylococcus aureus ATCC 29213 >2 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA GiD >2 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 >2 Sinerji
Klebsiella pneumoniae CiD <1 Aditif
CIN + Tetrasiklin Staphylococcus aureus ATCC 29213 >2 Sinerji
Staphylococcus aureus MRSA CIiD >2 Sinerji
Escherichia coli ATCC 25922 1.5 Kismi Sinerji
Klebsiella pneumoniae GID <1 Aditif

CZUY: Cinnamomum zeylanicum ugucu yadi; CIN: Sinnamaldehit; MRSA: Metislin direngli Staphylococcus aureus; CID: Coklu ilaca direngli
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Sekil 1. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi ve gentamisin kombinasyonunun Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus
CiD, Escherichia coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae GiD suslari {izerine 24 saatlik etkisinin Log: kob/mL diizeyinde karsilastirmali
olarak gosterimi. Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 suslarinda Cinnamomum zeylanicum ugucu
yagi+Gentamisin kombinasyonunun antibakteriyel etkisi belirgin olarak izlenmistir.
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Sekil 2. Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi ve tetrasiklin kombinasyonunun Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus
GiD, Escherichia coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae GiD suslari iizerine 24 saatlik etkisinin Log: kob/mL diizeyinde karsilastirmali

olarak gosterimi. Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 suslarinda CZUY+TE kombinasyonunun sinerjik etkisi
belirgin olarak izlenmistir.
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Sekil 3. Sinnamaldehit ve gentamisin kombinasyonunun Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus GiD, Escherichia
coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae GiD suslari {izerine 24 saatlik etkisinin Log:, kob/mL diizeyinde karsilastirmali olarak
gosterimi. Staphylococcus aureus GiD ve Klebsiella pneumoniae CiD suslarinda CIN+GN kombinasyonunun giiglii antibakteriyel etkisi

gozlemlenmistir.
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Sekil 4. Sinnamaldehit ve tetrasiklin kombinasyonunun Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus GiD, Escherichia coli
ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae GiD suslari iizerine 24 saatlik etkisinin Log:o kob/mL diizeyinde karsilastirmali olarak gosterimi.

Ozellikle Escherichia coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae GiD suglarinda CIN+Tetrasiklin kombinasyonunun belirgin antibakteriyel
etkisi dikkat cekicidir.

30



Y. Ozel ve M. Unlii, Ugucu yag bilesenleri ve antibiyotik sinerjisi

Tablo 6. Kombinasyon test sonuglarinin karsilagtiriimasi

Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
Kombinasyon ATCC 29213 GID ATCC 25922 cip
DT zBO DT zBO DT zBO DT zBO
CZUY - Gentamisin Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Kismi sinerji Sineriji
CZUY- Tetrasiklin Sinerji Sinerji Sineriji Aditif Sinerji Sinerji Sinerji Aditif
CIN - Gentamisin Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Kismi sinerji Aditif
CIN - Tetrasiklin Sinerji Sinerji Sinerji Sinerji Kismi sinerji ~ Kismi sinerji Sinerji Aditif

CZUY: Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi; CIN: Sinnamaldehit; DT: Dama tahtasi, ZBO: Zamana bagl 6ldirme; ¢iD: Coklu ilaca direngli

29213 susu igin dama tahtasi ydnteminde sinerjistik
etkilesim tespit edilirken, zamana bagh 6&ldiirme
yonteminde aditif etkilesim gozlenmistir. Diger Ug
kombinasyonda da benzer sonuglar elde edilmistir.
K. pneumoniae CiD susu icin CZUY/CIN-tetrasiklin
kombinasyonlarinda dama tahtasi yonteminde
sinerji, zamana bagh oldirme yonteminde ise
aditif etkilesim gozlenmistir. Ayni susta CZUY/CIN-
gentamisin kombinasyonlarinda ise dama tahtasi
yonteminde kismi sinerji, zamana bagh &ldirme
yonteminde sirasiyla sinerjik ve aditif etkilesim tespit
edilmistir. Dama tahtasi ve zaman bagl 6ldiirme
yontemlerinin karsilastirmali sonuglari Tablo 6’da
sunulmustur.

TARTISMA

Tip alanindaki gelismelere bagh olarak insanlarin
yasam sliresi de artmistir. Bu durum, bakteriyel
enfeksiyonlardaki artisla birlikte antibiyotiklere karsi
direng oranlarinin da yiikselmesine neden olmustur.
Bu baglamda, antibiyotik direnci saglik maliyetlerini
ve mortalite oranlarini artirarak ciddi bir saghk
sorunu olusturmaktadir®., Son wyillarda direngli
patojenlerin yayilimini kontrol altina almak amaciyla
alternatif antimikrobiyal ajanlarin kullanimi da dahil
olmak lzere 6nemli galismalar yapilmaktadir®®, Bu
galismalarin bir kismi ise ugucu yag ve bilesenleri
gibi  fitokimyasallara  dayanmaktadir. ~ Ugucu
yaglar, gesitli bitkilerden elde edilen ve ¢ok cesitli
mikroorganizmalara karsi kanitlanmis antimikrobiyal
etkilere sahip dogal Grinlerdir®7:8),

Cinnamomum  zeylanicum ugucu yaginin ana
bileseninin CIN oldugu ve daha disuk oranlarda
benzaldehit, sinnamil asetat, limonen, &jenol,
a-pinen, 1,8-sineol, linalool ve sinnamik asit gibi
diger bilesenleri de igerdigi bildirilmistir®. Bizim
galismamizda, CZUY’'nin  %57.41 oraninda CIN
icerdigi tespit edilmistir. Diger ¢calismalarda bu oranin
%65-80 arasinda degistigi bildirilmektedir*®. Ucucu
yag bilesenlerinin; cografi konum, mevsimsel ve
iklimsel farkhliklar, tir cesitliligi ve yag elde etme
yontemlerindeki degiskenliklere bagl olarak farkhlik
gosterebilecegi unutulmamalidir??,

Bu galismada CZUY’nin inhibisyon zon ¢api S. aureus
ATCC 29213 susu icin 35 mm, S. aureus CID susu igin
ise 22 mm olarak belirlenmistir. Ayrica, her iki sus igin
MiK degeri 0.5 mg/mL olarak tespit edilmistir. Diger
calismalar incelendiginde, Unli ve ark.® S. qureus
ATCC 29213 susuna ait inhibisyon zonunu >40 mm,
MiK degerini ise 0.56 mg/mL olarak bildirmistir.
Raeisi ve ark.?Y farkli bir calismada S. aureus ATCC
6538 susunu kullanarak inhibisyon zonunu 28.5 mm,
MiK degerini ise 0,625 mg/mL olarak raporlamistir.
Benzer bir calismada Behbahani ve ark.??, S. aureus
ATCC 25923 susu icin inhibisyon zonunu 26 mm,
MiK degerini ise 0.78 mg/mL olarak bildirmistir.
Herman ve ark.?® ile Prabuseenivasan ve ark.?¥
tarafindan yapilan calismalarda ise S. aureus ATCC
29213 ve S. aureus ATCC 25923 suslari kullaniimis
ve antibakteriyel aktivite yalnizca disk diflizyon
yontemiyle degerlendirilmistir. Bu iki c¢alismada
bildirilen inhibisyon zonlari sirasiyla 44 mm ve 20.8
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mm’dir. Benzer sekilde, Dubey ve ark.? ile Hadri
ve ark.?® tarafindan vyapilan ¢alismalarda klinik
orneklerden izole edilen S. aureus suslari kullaniimis
ve inhibisyon zonlari sirasiyla 27.6 mm ve 30.5 mm
olarak bildirilmistir. Zivkovi¢ ve ark.®® tarafindan
yapilan glincel bir ¢alismada ise, CZUY’nin S. aureus
ve Staphylococcus epidermidis suslarina karsi 7.37
pg/mL gibi diisik MIK degerleri ile giigli etkinlige
sahip oldugu gosterilmistir.

Bizim galismamizda, E. coli ATCC 25922 susuna karsi
CZUY’nin inhibisyon zonu 26 mm ve MIK degeri
0,125 mg/mL olarak belirlenmistir. Ayni sus icin Unli
ve ark.® inhibisyon zonunu 26 mm, MIK degerini
ise 1.12 mg/mL olarak bildirmistir. Raeisi ve ark.?V
ise E. coli ATCC 43894 susunu kullanarak inhibisyon
zonunu 21.7 mm, MiK degerini ise 2,5 mg/mL olarak
raporlamistir. Benzer bir calismada Behbahani ve ark.
22) E, coli ATCC 25922 susu igin inhibisyon zonunu 18
mm, MiK degeriniise 6.25 mg/mL olarak belirlemistir.
Herman ve ark.? ile Prabuseenivasan ve ark.?¥, E.
coli ATCC 25922 susu icin inhibisyon zonlarini sirasiyla
32 mm ve 29,8 mm olarak bildirmistir; Dubey ve ark.
25 jse klinik bir S. aureus izolatinda 31.6 mm’lik bir
inhibisyon zonu tespit etmistir. Bagka bir ¢alismada
Senhaji ve ark.?”), E. coli 0157:H7, E. coli ATCC 25921,
E. coli ATCC 25922 ve E. coli ATCC 11105 suslarini
kullanmis, inhibisyon zonlarini sirasiyla 28, 25, 22
ve 20 mm; MIK degerlerini ise 0.625, 0.625, 1.25 ve
2.5 mg/mL olarak raporlamistir. Ben Selma ve ark.?®
tarafindan yapilan yakin tarihli bir calismada, kolistin
direncli bes adet E. coli susuna karsi inhibisyon
zonlarinin 30-35 mm araliginda, MiK degerlerinin ise
0.625-2.5 mg/mL araliginda oldugu bildirilmistir.

Calismamizda K. pneumoniae CID izolati igin
CZUY’nin inhibisyon zonu 20 mm, MiK degeri ise 0.5
mg/mL olarak belirlenmistir. Benzer bir calismada
Unli ve ark.®, K. pneumoniae ATCC 13883 susu icin
inhibisyon zonunu 21 mm, MiK degerini ise 0.14 mg/
mL olarak bildirmistir. Ayni sus icin Wijesinghe ve
ark.?® MiK degerini 0.5 mg/mL, Alsalim ve ark.®? ise
klinik 6rnekten izole ettikleri K. pneumoniae susu igin
0.175 mg/mL olarak raporlamistir. Prabuseenivasan
ve ark.?¥ ile Dubey ve ark.®”, sirasiyla K. pneumoniae
ATCC 15380 ve klinik odrneklerden izole edilen K.
pneumoniae suslari igin inhibisyon zonlarini 30.3 mm
ve 27.5 mm olarak bildirmistir. Yine, Ben Selma ve ark.
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28 kolistin direncli bes adet K. pneumoniae susuna
karsi inhibisyon zonlarinin 26-37 mm araliginda, MiK
degerlerinin ise 0.625-5 mg/mL araliginda oldugunu
ifade etmistir.

Bu calismada CZUY’nin ana bileseni CIN olarak
belirlenmistir. CIN’in antibakteriyel aktivitesi disk
difizyon ve broth mikrodilisyon yontemleriyle
arastinilmistir. S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus
CiD suslari icin CIN’in inhibisyon zonlari sirasiyla
30 mm ve 21 mm olarak belirlenmistir. Al-Bayati
ve Mohammed®Y, klinik kékenli S. aureus susu igin
inhibisyon zonunu 24.1 mm olarak bildirmistir. Singh
ve ark.®?, agar kuyucuk difiizyon yéntemi kullanarak
kuyucuklara sirasiyla 1, 2 ve 3 mg/mL CIN eklemis
ve inhibisyon zonlarini sirasiyla 23, 41.6 ve 53.7 mm
olarak bildirmistir.

Sinnamaldehit icin elde ettigimiz MiK degerleri
ise S. qureus ATCC 29213 ve S. qureus CID suslari
icin sirasiyla 0,25 ve 1 mg/mL olarak belirlenmistir.
Becerril ve ark."'®, S. aureus ATCC 29213 susu igin
MiK degerini 0.37 mg/mL olarak bildirmis; Ye ve ark.
®3 jse klinik kokenli S. aureus icin bu degeri 0.31 mg/
mL olarak raporlamistir. Ferro ve ark.®* ise S. aureus
ATCC 25923, S. aureus ATCC 6538 ve dort farkli klinik
izolat icin MiK degerlerini ilk iki susta 0.5 mg/mL,
digerlerinde ise 0.25 mg/mL olarak bildirmistir. Li ve
ark.®® tarafindan yapilan giincel bir ¢calismada ise,
koloni olugum ydntemi kullanilarak CIN’in S. aureus
susuna karsi MiK degeri 1mg/mL olarak saptanmustir.
Bu calismada elde ettigimiz verilerin, karsilastirilan
¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismamizda, E. coli ATCC 25922 susu icin CIN’in
inhibisyon zonu 25 mm olarak belirlenmistir. Al-
Bayati ve Mohammed®?, klinik kékenli E. coli igin
inhibisyon zonunu 23.2 mm olarak bildirmistir. Singh
ve ark.®?, ayni sugla yaptigi ¢alismada 1, 2 ve 3 mg/
mL konsantrasyonlar igin sirasiyla 26.1, 33.2 ve 34.1
mm’lik inhibisyon zonlari bildirmistir. Bu g¢alismada
E. coli ATCC 25922 susu icin CIN’in MiK degeri 0.125
mg/mL olarak belirlenmistir. Becerril ve ark.t®, ayni
standart sus icin MIK degerini 0.28 mg/mL olarak
bildirmistir. Baska bir calismada Ye ve ark.®3, farkli
bir E. coli susu kullanarak MiK degerini 0.31 mg/mL,
Li ve ark.®® ise yine E. coli susunda 0.5 mg/mL olarak
raporlamistir.
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Calismamizda CIN’in K. pneumoniae CiD susu igin
belirlenen inhibisyon zonu 19 mm, MiK degeri ise
0.25 mg/mUldir. Al-Bayati ve Mohammed®Y, klinik
kdkenli K. pneumoniae susu igin inhibisyon zonunu
23.6 mm, MIK degerini ise 0.062 mg/mL olarak
bildirmistir. Alsalim ve ark. ©® klinik sus icin MIK
degerini 0.110 mg/mL olarak raporlamistir. Yakin
tarihli bir calismada ise Vaz ve ark.®®, coklu ilag
direnli bes adet K. pneumoniae izolatinda CIN’in MiK
degerlerini 0.035-0.28 mg/mL arasinda bildirmistir.

Calismamizin verileri, literattrdeki diger ¢calismalarla
karsilastirilabilir ~ dlzeydedir.  Ancak, sonuglar
incelendiginde genel olarak farkl verilerin elde
edildigi gortlmektedir. Bu farkhliklarin, ugucu yagin
bilesimine ve uygulanan yoéntem farkliliklarina
bagh oldugu dusinilmektedir. Bu tir calismalarda
standart yontemler yerine farkli yontemlerin tercih
edilmesi, verilerin karsilastirilmasini ve tartisiimasini
zorlastirmakta ve standart yontemlerin kullanim
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu c¢alismada
inceledigimiz dort bakteri susunda CZUY ve CIN’in
antibakteriyel aktivite degerleri birbirine yakin
bulunmustur. CZUY’nun antibakteriyel etkisinden,
major bileseni olan CIN’in  sorumlu oldugu
distnilmektedir.

Ugucuyaglarvebunlarinbilesenlerininantibiyotiklerle
etkilesim mekanizmasini anlayabilmek i¢in, 6ncelikle
bu dogal bilesiklerin bireysel etki mekanizmalarinin
acikliga kavusturulmasi gerekmektedir. CZUY’nin etki
mekanizmasi hakkinda farkli gorisler bulunmaktadir.
Bouhdid ve ark.®”, CZUY’nin hicre zarinin segici
gecirgenligini etkileyerek bakterilerin metabolik
aktivitelerinde ve cogalma kapasitelerinde belirgin
bir azalmaya yol actigini bildirmistir. Bunlara ek
olarak, potasyum iyonlarinin ve diger sitoplazmik
materyallerin hicre disina sizdigini, zar Gzerindeki
enzimatik aktivitenin  bozuldugunu ve bunun
sonucunda bakteriyel hiicre 6limiinln gergeklestigini
ileri sirmustar.

Sinnamaldehitin etki mekanizmasi
degerlendirildiginde, Wendakoon ve Sakaguchi®,
CIN’in gesitli proteinlere baglanarak bakteriyel amino
asit dekarboksilasyonunu inhibe ettigini bildirmistir.
Gill ve Holley®® ise CIN’in ATPaz aktivitesini inhibe

ederek zar hasarina neden oldugunu 6ne sirmdastir.
Helander ve ark.®®, CIN’in Gram-negatif bakterilerin
dis  zarindaki porin proteinlerinden gecerek
periplazmik bosluga ulasabildigini, Kim ve ark.“%
ise CIN’in bakteriyel hiicre ylzeyini pargaladigini
bildirmisledir.

Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi ve CIN’in etki
mekanizmalari dikkate alindiginda, bu bilesiklerin
antibiyotiklerin bakteriyel hiicre icerisine girisine
katki sagladigi dusunilmektedir. Bu ¢alismada
CZUY/CIN ile antibiyotikler arasindaki etkilesimi
belirlemek amaciyla dama tahtasi ve zamana bagh
oldirme yontemleri uygulanmistir. Standard bakteri
suslarinda CZUY/CIN-antibiyotik kombinasyonlari
icin her iki yontemde de sinerjik etkilesimler
saptanmistir. S. qureus CiD susu icin CZUY-tetrasiklin
kombinasyonu dama tahtasi yonteminde sinerjik
etkilesim gostermisken, zamana bagh 6ldirme
yonteminde aditif etkilesim gozlenmistir. Benzer
sekilde, K. pneumoniae CiD susunda CZUY/CIN-
tetrasiklin ve CIN-gentamisin kombinasyonlari dama
tahtasi yonteminde sinerjik etki gosterirken, zamana
bagh 6ldirme yonteminde aditif etki saptanmistir.
Ancak, ¢ogu etkilesimin her iki ydontem igin uyumlu
oldugu belirlenmistir.

Literatiirde CZUY/CIN-antibiyotik kombinasyonlarini
arastiran cesitli calismalar bulunmaktadir; ancak bu
calismalarin neredeyse tamami ya tek bir bakteri
kokeniyle ya da farkh antibiyotiklerle yapilmistir. Bu
nedenle, kombinasyon verilerimizle tam anlamiyla
karsilastirilabilecek ¢alismalara rastlanmamustir. Ote
yandan, farkh antibiyotikler veya bakteri kokenleri
kullanilmis olmasina ragmen, CZUY/CIN-antibiyotik
kombinasyonlarini arastiran galismalarda genellikle
sinerjik etkilesimlerin bildirildigi gérilmektedirY,

Bu calisma icin iki temel kisittan séz edilebilir:
Birincisi, sinerji testlerinin sinirh sayida ve tiirde
bakteri susu ile gerceklestirilmis olmasi; ikincisi
ise CZUY ve CIN’e yonelik sitotoksisite testlerinin
yapilmamis ve elde edilen sinerji sonuglarinin in vivo
kosullarda dogrulanmamis olmasidir.

Glnlmuizde ugucu yaglara karsi direng gelisimi,
antibiyotiklere kiyasla daha yavas ilerlemektedir. Cok
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ilaca direncli suslarda kombine antibiyotik kullanimi
gliniimizde sikg¢a tercih edilen bir yontemdir. Hem
bizim ¢alismamizda hem de literatiirde gosterilmistir
ki, ugucu yaglardan elde edilen dogal bilesenler
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda sinerjik etki
gostermektedir®?. Gelecekte bu tur uygulamalarin,
kullanilan antibiyotik dozunun azalmasina
bagli olarak kombinasyon tedavilerinde ortaya
cikabilecek yan etkileri hafifletmede faydali olacagini
disinmekteyiz.

Sonugolarak, dogal kaynaklardan elde edilen biyoaktif
bilesenler, glicli antibakteriyel ve diger biyolojik
aktiviteleriyle tipta kullanilmak tzere calisilabilecek
onemli aday molekillerdir. Antimikrobiyal direng
gelisimine karsi potansiyel ¢oziimler sunabilecek bu
molekdllerin pratik kullanima kazandirilabilmesi igin
daha fazla arastirma ve calismaya ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma igin etik kurul onayi
gerekmemektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
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