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YUKSEK BITKILERDE BULUNAN ANTiMiKROBIYAL ETKiLi
BILESIKLER

Nazire OZKAL (*)

OZET:

rina gire simflandmrilarak derlenmigtir.

SUMMARY:

classilied acecording to their structure.

Bu makalede yiiksek bitkilerde bulunan antimikrobiyal ctkili bilegiklere drnekler, yapila-

ANTIMICROBIALLY ACTIVE COMPOUNDS FROM HIGHER PLANTS

In this review, examples of the antimicrobial compounds from higher plants have been

Yapilan gahigmalarla, yiksek bitki-
lerde bulunan antimikrobiyal bilesikle-
rin deisik yapilara sahip olduklar: anla-
gilmigtir. Bu makalede de aktiviteye sa-
hip bitkiler, biyoaktif bilegiklerinin ya-
plarmna gére smiflandirdarak agiklan-
maktadir.

1. ALKALOITLER

FPhelladendron, Berberls, Thalictrum
Spp.lerinde bulunan ve kuaterner bir al-
kaloit olan BERBERIN, S aureus’un
196 sugunun % 70 ine karsl aktif bulun-
mugtur. Streptomisin hari¢ tedavide
kullanilan antibiyotiklerle herhangi bir
yan etkilesme de gistermemigtir. Ancak
yiiksek aktiviteye sahip olmasina kargi-
Ik dar spektrumludur(l).

Yine berberubin, jatrorhizin ve al-
kil eteri de aktif alkaloitlerdendir. Bun-
lar arasinda en etkili olan ise berberin-

dir (Sekil 1),

HORDATIN A ve B de Hordeum
vulgare (arpa) bitkisinden elde edilen an-
tifungal bilegiklerdir (Sekil 1) (1).

KANTIN-6-ON ise Zanthoxylum
elephantiasis'ten elde edilmis, genis
spekirumlu, yiiksek aktiviteli bir alka-
loittir. Bunun 5-OCH 4 tirevinde ise et-
kinin 1/4 oranmnda azaldij gorulmu5tur
2)-

Ptelea tirlerinden izole edilen kua-
terner alkaloit - PTELE - ATINIUM
KLORUR - de antifungal ve antimiko-
bakteriyel etki gdstermigtir(1) (Sekil 1).

Thalictrum  rugosum kdéklerinde de
antimikobakteriyel bir etki gériilmiis ve

‘bu etkinin bitkide bulunan bisbenzilizo-

kinolein yapisindaki alkaloitlerden ileri
geldigi anlaglmigtir. Bu alkaloitler ara-
sinda en etkili olanlar1 ise OBAMEGI
ve TALIDASIN olarak belirtilmigtir(3).
Ancak daha sonra bir bagska Thalicirum
tirinde yapilan bir ¢alismayla bu alka-
loitler arasmnda TALIGLUSINON’un
hem daha etkili hem de genig spektrum-
lu oldugu anlagdmigtir. TALIGLUSI-
NON (Sekil 1) S.aurens, E.coli, S. gallma-
rum, K. pheumoniae (100 ,ug/ml), C albi-
cans (50 amg/mly ve M. smegmatis (25

(*) Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi F armakognozi Anabilim Daly, ANKARA.
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#g/ml) e karg aktivite gostermigtir GUINARIN ve psédoalkolatlar1 biyo-
(4,5). akiif olduklari halde bunlarin oxoanalog
Hunnemannia fumariaefolia’dan ve dihidro tirevieri inaktiftir (Sekil 2)

izole edilen SELERITRIN ijle SAN-  (6)

Berberin Berberubin . Jatrorhizin

OH

HO
HQ

= H Hordatin A
OCH ; Hordatin B

o
|

Obamegi ' 3 Talidasin .
Sekil 1. Aﬁtimikrobiyal etkili alkaloitler
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- Seleritrin

R = OMa

Sanguinarin

Jekil 2. Antimikrobiyal etkili alkaloitler

2. DOYMAMIS TERPENLER

Cnicus  benedictus’tan elde edilen
SNISIN ile Ranunculus ve Anemone tiirle-
rinde bulunan PROTOANEMONIN
biyoaktif, doymamg terpenik yapida bi-

lesiklerdir(1,7).

Narthecium ossifragum bitkisinin doy-
mamus terpenik yapidaki heterozitleri
olan NARTHESID A ve B nin hidrolizi
ile agifa qikan aglikonun Botrytis subtilis’e
karg etkili oldugu anlagilmigtir(1).

Protoanemonin Narthecium Aglukon

RO c"z

oM CH, On _
. 0 M
HOM" N _— 2 o £o
H 4] oH

Tuiiposidc B

CH
OH CH, O i 2
KO 0 —ie
HO 0 : erNe
" Tulipalin
3] . .

Tuliposide A

Sekil 3. Antimikrobiyal etkili doymamug terpenler.
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Bu grupta ilgi ¢eken bir bagka bile-
sik de Tultpa gesneriana yaprak ve sapla-
rmdaki fitoaleksinlerdir. Bu bitkide olu-
san TULIPOZIT A (100 wg/ml) ile
TULIPOZIT B (40 wag/ml) heterozit
halinde daha etkili iken hidrolizleri so-
nucu ayrilan laktonda (200 wg/ml) etki-
nin azaldig1 gdzlenmigtir(1,7) (Sekil 3).

3. HETEROZITLER ve
AGLIKONLARI

Pek ¢ok heterozit ve bunlarin agli-
konlar: antimikrobiyal aktiviteye sahip-
tir, Bu gruptaki bilegikler kabaca ikiye
ayriir:

A. Heterozit halinde aktif olanlar
B. Aglikon halinde aktivite gaste-
renler.

Bu ikinci gruptaki bilegikler bitkilerdeki
inaktif heterozitlerdir. Bunlarm aktif
hale gegebilmeleri igin hidroliz edilmele-
ri gerekir. Bu hidroliz de;

- bazen bitkide bir yaralama sonu-
cu agifa gikan enzimlerle olugur.

- bazen de aktivasyon igi bitkinin
mikroorganizmalarin hiicurnuna ugra-
malar1 sonucu olugurlar ki bunlar fitoa-
leksinler grubuna girerler,

3.1. Antimikrobiyal aktiviteye sa-
hip heterozitlerin biyilkk ¢ogunlugu
saponozit lerdendir. Saponozit-
ler, hiicre ¢eperindeki sterollerle komp-
leks olugtururlar, boylece de hiiere gepe-
ri fonksiyonunu tahrip ederek etki gos-
terirler. Dolayisiyle de saponozitler hiic-
re geperleri sterol tagiyan mantarlara et-
kilidirler. Bakteri geperleri sterol tagi-
madifn igin onlara karg fazla bir etki
gosteremezler,

Ancak memelilerin hiicre geperle-
rinde de steérol bulunmaktadir. Bu ne-
denle bu bilesiklerin insanlardaki man-
tar enfeksiyonlarina kargt kullanilmasi
ok cazip gérinmemektedir(1).

3.1.1. Triterpenik saponozitlerden
monodesmozidik olanlar aktiftir. Bu he-
terozitler ancak hidrolizleri ile aciga q-

kan aglikonlar: ile etki gosterirler. Bu
gruba ornek olarak Hedera helix (Sarma-
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51k} ve Gypsophilin spp. (Céven) bitkile-
rinde bulunan saponozitler verilebilir
).

Cyelamen, yiksek antimikrobiyal et-

kisi yaninda sitotoksik bir etkiye de sa-
hiptir ancak ¢ok da toksiktir(7).

Spinacea oleracea (Ispanak) kéklerin-
deki monodesmozidik saponezit de an-

cak hidroliz ile aktif bir aglikon verir(7).

3.1.2. Ester saponozitlerde ise agli-
konlarin E halkasindaki -OH lerin olug-
turduklar ester baglar parcalanirsa an-
timikrobiyal aktivitenin bilyiik bir kismi
kaybolmaktadir. Antimikrobiyal etkili
ester saponozitler tagiyan bitkilerden
Aesculus hippocastanum ile Thea sinensis

gok eskiden beri bilinen bitkilerdir(7).

3.1.3. Steroidal saponozitlerde de
aktivite ancak hidroliz sonucu agia ¢1-
kan aglikonlarda gortlmustir. R. Sarsa-
parillae deki SARSAPARILLOZIT
inaktif oldugu halde bunun hidrolizi ile
olusan PARILLOZIT &nemli élgiide
antifungal ve az miktarda da antibakte-
riyel etkiye sahiptir(8).

3.2. Hardal tohumundaki hetero-
zitlerin aktiviteleri de yine hidroliz so-
nucu agifa ¢ikar. Bunlarin, biyopoli-
merlerin amin (NH,) ve tiyol (SH)
gruplar ile olan reaksiyonlarindan dola-
y1 aktivite gosterdikleri digiiniilmemek-
tedir(1).

3.3. Iridoit heterozitleri de 8 -glu-
kozidaz enzimi ile hidroliz edildikten
sonra aktivite géstermiglerdir(8). fridoit
heterozitlerin GALIOZIT hidrolizi ile
S. aureus, K. pneumoniae’ye karg etkili bir
aglikon verir. Bunun ya.nmda yine iri-
doit olan GARDENOZIT’in hidrciizi
ile inaktif bir aglikon olugur(8).

COCH,
H 1: Ry=CHyOH, Ry=0OH, I ,=P-gluc
~ 2: R,=0H, Ry=CHCH. R,=H-gluc
o 3: R, =CH,0H, R;=OH, R,=H
N
B R OR»
1: Galiozit

2: Gardenozit
3: Galiozit aglikonu

Sekil 4.



4. KINONLAR

Kinonlar da hiicresel redox reaksi-
yonlarina etki ederler.

PLUMBAGIN, Bacillus tiirleri ile
C. albicans’a etkili olan bu bilegikler Ce-
ratostigma, Diospyris, Plumbago tlirlerinde
bulunur. Halk arasinda Plumbago tiirle-
rinin driner sistem enfeksiyonlarina
kargi kullanilisi da muhtemelen bu bile-
gikten ileri gelmektedir.

Eskiden beri bilinen kinonik yapili -

bir bilesik de JUGLON dur ki bu madde
antifungal ve antibakteriyel aktiviteye
sahiptir(1).

5. ASITLER, FENOLLER,
ALKOLLER

5.1. Qok basit fencl, alkol ve asit-
ler: Ozellikle ugucu yaglarda bulunanla-
rin dezenfektan 6zellikleri vardir.

Basit fenoller, hicre geperini tahrip
ederler, membran toksinleri olduklarmn-
dan dahilen kullamilmalar tehlikelidir.,

Fenolik bilegiklerin in-vitro olarak
mikroorganizmalara kars: toksik ethisi
vardir (10—% — 100 # konsantras-
yonlarda). Bitkilerde fenolik bilesikler
yoninden zengin olduklarindan, tah-
min ediiebilecegi gibi fenolik bilegik ta-
giyan bitkilerin, gofunda antimikrobiyal
etki bulunmusgtir,

Fenolik bilesiklerin pek ¢ofu post
enfeksiyon inhibitbrler olarak bitkilerin
yaralanmalariyla ortaya gikmakta veya
konsantrasyonlar1 artmaktadir.

Fenclik -OH gruplar1 yeterli bir
aktiviteye sahiptirler. Ancak bazi haller-
de aktivite azalmaktadir. Séyle ki: Hid-
roksikumarinlerin o-metilasyonlari,
bunlarin bakterilere kars: olan etkilerini

Gassipol

azaltmaktadir(1).

Nymphaca tuberosa ve Paeonia decora
bitkileri tajidiklar: tanen yapisindaki bi-
lesiklerden dolayi biyoaktiftirler(l).

Curcuma zedoaria bitkisinin etkisi de
icerdigi ETIL p-METOKSINNAMAT
tan ileri gelmektedir(9).

Patates yumrularmdaki antifungal
etkinin SKOPOLETOL, KAFEIK ve
KLOROJENIK ASITLER den ileri
geldigi belirtilmigtir(1).

5.2. Kompleks Fenoller:

Daha kompleks bir yapida olan
GOSSIPOL ise pamuk tohum yagmnda-
ki antigram (+) ve antifungal etkiler-
den sorumlu bilesiktir(1).

Uzun antibakteriyel etki bilinen bir
bitki de Humulus lupulus (Serbetgiotu)
tur. Bu bitkide bulunan fenollerden
HUMULON ve LUPULON antigram
{+) etkili oldugu halde stereoizomer
olan izohumulon ¢ok az etkilidir(1).

Son zamanlarda kuvvetli etki gos-
teren bitkisel fenollerden birisi de antra-
kinon tiirevi bir madde olan KRIZO-
FANIK ASIT -9- ANTRON dur. Bu
bilegik Cassiz tora tohumlarndan elde
edilmigtir. Ancak Alee, Cassia, Rhamnus,
Rumex tiurlerinde de bulundupu belirtil-
mektedir, Bu bilesik antjoksidan olarak
askorbik asitin bulundupu ortamda
Trichopyton rubrum’a kargs yiliksek bir ak-
tivite gostermigtir. In-vitro olarak Tric-
hophyton rubrum (5 pgiml), T meniagrop-
hytes (3 pg/ml), Microsporum canis (3
rgiml), M. gypseun (10 x-g/ml) ve Geot-
richum candidum (10 pg/ml} un neden ol-
dugu dermatofitlere kargi aktif oldugu
saptanmugtir(10)

OH O OH

SesH

Krizofanik asit-9-antron

Sekil 5.
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Cannabis sativa stispansiyon kiltari
ile elde edilen hiicrelerden hazirlanan
ekstrelerin 6nemli seviyede aktif oldugu
goriilmiig ve bu EtOH lii ekstrenin Be-
cillus megaterium’a karm ¢ok aktif olduju
da saptanmgtir. Ancak bu ekstrenin ak-
tivitesinin 2 haftalik bir siire iginde azal-
digg1 da gozlenmigtir(11).

5.3. Flavonoitler: Flavon, flava-
non, flavonol, izoflavon ve benzerleri de
fenolik bilegiklerdir. Bunlarin bazilari
da biyoaktiftir.

Lupinus luteus’un olgunlagmamiy
meyvalarindan izole izoflavon yapisin-
daki LUTEON (5.7,2',4' tetrahidroksi
6 [3,3 dimetil alil]) bakterilere (25-100
wg/ml) ve mantarlara (10 pg/ml) karg
etkili olmugtur(12).

Narenciye biflavonoitlerine bakil-
digginda genel olarak flavonollerin bak-
terilere kars1 flavonlardan daha etkili ol-
dugu goriilir. Heterozitler aktivite gos-
termezken NARINGENIN ve HESPE-
RETIN en fazla etkiye sahip flavonlar-
dir(1).

Eugenia javanica nmn gigek ekstrele-
rinde, tagidig flavanon tiirevi bilegikler-
den dolay: 8. qureus, M.smegmalis, C.albi-
cans’a kargt etki saptanmagtir(13).

Amorpha fruticose nin antigram ( +)
ve antimikobakteriyel etkilerinin bir ro-
tenoid olan 11 -HIDROKSITEFRO-
SiNden ileri geldigi belirtilmektedir(14).

Glycyrrhiza glabra varyeteleri ve G.le-
pidota icerdikleri flavon tiirevi bilesikler-
den dolay1 aktiviteye sahiptirler. G.glab-
ra’nm Tiirkiye varyeteleri sadece S.qu-
reus ve M.smegmatis’e kargp etkili olur-
ken, -var fypice’da 2 mikroorganizmaya
ilaveten bir de C.albicans'a karg aktivite
saptanmigtir (15,16,17,18),

Salvia palaestina luteolol ve apigenol
tirevi 6 heterozit ve 10 tane de aglikon
tagiyan bir bitkidir, Bu bilegikler igin-
den en etkili olan CIRSIMARITIN dir.
Cirsimaritin hem gram (+), hem de
gram (-) olmak iizere 6 mikroorganiz-
maya kars: etki gostermigtir{ 19).

5.4. Stirenler:
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Stirenlerin ¢ogu fenolik karakter-
dedir,

Psoralea car_ylifalia tchumlarinn ya-
ginda S.aureus’a kargp 2-4 pg/ml seviye-
sinde aktivite gorilmiis ve bu etkinin de
bir monoterpen olan BAKUKIOL’den
ileri geldigi anlagilmagtir(20).

5.5. Asitler:

Diterpenik asit yapisindaki bilesik-
lerinden dolay1 Helianthus annuus (Aygi-
gefi) govdesinin S.aureus ve M. smegma-
tis’e karg etkili oldugu anlagilmigtir. Bu
asitlerin bu mikroorganizmalara kars;
hemen hemen streptomisin kadar etkili
oldugu da gozlenmistir.

Ancak bu asitlerin metil esterleri
inaktiftir, Yine etkili olan bu diterpenik
asitler kuvvetli aktiviteye sahiplerse de
dar spektrumlu olmalar1 bunlarn klinik
alanlarda kullandmalarm supheli kil-
maktadir, Bununla beraber bu asitler
muhtemelen bitkiyi tarlada bakterilere
karst koruyucu bir rol oynamaktadirlar
(21).
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