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YUKSEK BiTKILERDEKi ANTIMIKROBIYAL ETKILER
|. FITOALEKSINLER

Nazire OZKAL (*)

OZET:

SUMMARY:

been described.

Bu makalede, yiiksek bitkilerin ve fitoaleksinlerin antimikrobiyal etkileri derlenmigtir.

THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF HIGHER PLANTS I. PHYTOALEXINS

In this review, the antimicrobizl activities of higher plants and the phytealexins have

Modern antibiyotik devrinin, peni-
gilinin ilk klinik denemesinin yapildigt
tarih olan 1941 de bagladif séylenebi-
lir. Birkag yil iginde de birgok sistemik
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
insanlarin rahathkla kullanabilecekleri,
gergekten etkili ajanlar bulunmugtur.
Bundan kisa bir siire sonra da birbiri ar-
"kasindan major antibiyotikler kullanil-
maya baglanmustir. Yine de major anti-
biyotiklerin varhfinda bile bakteriyel
enfeksiyonlar 6ldiiriicii olabilmektedir.

Aragtinicillar, daha ¢ok Gram(+}
bakterilerin neden oldugu ‘stafilokek,
streptokok, pnomokok’ gibi enfeksiyon-
larin bu major antibiyotiklerle daha iyi
bir gekilde kontrol altina almabildigini
belirtmektedirler{1}. Buna karsilik
Gram(-) bakterilerin neden oldugu baz
enfeksiyonlar ve bilhassa ilaca rezistant
suglar siirekli artan bir problem haline
gelmektedir. Dolayisiyle yeni antibiyo-
tiklerin, &zellikle Gram(-) mikroorga-
nizmalari, mikobakteri, mantar ve vi-
ruslara karg: etkili olan genig spektrum-

lu, kliniksel kullanima sahip olabilecek
bilesiklerin aranmas gerekmektedir,

Yiiksek bitkilerin ekstrelerinde bu-
lunan hilegiklerin bu agig kapatabilecek
kuvvete sahip olabilecegi digiincesi pek
¢ok aragtinciyr bu alanda ¢aligmaya yo-
neltmigtir. Zaten insanlar tarafindan
kullamlan ilk antibiyotikler yiiksek bit-
kilerin iiriinlerindendir. Bu bilesiklerin
en fazla profilaktik ve antiseptik olarak
kullanildig1 gériilir (Buglin de devam
eden bir kullanilig). Ancak yiiksek bitki-
lerdeki antimikrobiyal ajanlarm kullam-
lis penisilin, streptomisin gibi antibiyo-
tiklerin tedaviye girmesi ile azalmig-
tir(1).

Aslinda yiiksek bitkilerin antimik-
robiyal yonden aragtirilmasi ¢ok eskile-
re, 1926 lara dayanmaktadir. 1943 den
sonra aragtirmalar yogunlagmig ve bir-
¢ok familyaya ait binlerce tirr incelen-
mig ve bunlarin gogunda da antimikro-
biyal aktivite bulunmusgtur(1,2}.

Bazi aragtiniciar yiiksek bitkilerin

(*)} Ankara Oniversitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dah, ANKARA.
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antibiyotik 6zelliklerini biiytk diziler
halinde incelemiglerdir.

OSBORN et al, tarafindan 1943
lerde yapilan ve 2300 tiiri igeren bir ta-
rama caligmasinda 63 cins E.celi ve
S.aureus’a karst aktif bulunmugtur (2,3).
Yine Ranunculaceae familyasinimn da di-
ger familyalara gére daha etkili oldugu
gozlenmigtir.

SANDERS et al. tarafindan 1945
te Hindistan bitkilerinden 270 tiir ince-
lenmig ve bunlarin 15 inden elde edilen
dzsularin B. subtilis ile E.coli ye kars ak-
tif oldugu gérilmiistir(2,3).

1979 da da Irak dogal bitkilerinin
alkaloitleri yéniinden yapilan bir bagka
tarama calismasi sonunda kullanilan 49
familyaya ait 221 cinsten elde edilmig
327 bitki ekstresinden 90 tiire ait olan:
zayil aktivite gosterirken, 93 EtOH li
ekstre 1000 2g/mi MIK seviyesinde ak-
tivite gostermigtir. 73 EtOH 1ii ekstre
sadece 1 ve 16 ekstre de sadece 2 mik-
roorganizmaya kargt etkili olurken 4

. ekstre daha gok mikroorganizmaya kar-

s etkili bulunmugtur. Yine 5 tiire ait
ekstrenin de 100 wg/ml MIK seviyesin-
de aktiviteye sahip oldugu anlagilmis-
tir(4).

. Yapilan ¢ahsmalarin sonunda pek
ok bitki ekstresinin M. smegmatis’e kars1
diger mikroorganizmalardan daha etkili
oldugu da anlagimgtir. Birgok familya,
ozellikle Caryophyllaceae; Compositae,
Euphorbiaceae, Graminae, Hyperiaca-
ceae, Labiatae, Leguminosae, . Ruta-
ceae, Umbelliferae, Zygophyllaceae fa-
milyalarinn M. smegmatis’e karg etkili
oldugu anlagilmigtir.

Bitki ekstrelerinden etkilenmede 2.
siray1 Cendida albicans almaktadir. Buna
karst da en fazla etki Fuphorbiaceae,
Geraniaceae, Labiatae, Leguminosae,
Polygonaceae familyalarmdaki bitkiler-
de goriilmektedir(4).

Tirkiye'de yapilan bir tarama ca-
hsmasinda da 22 bitki tirt 7 farkl mik-
roorganizmaya kargi denenmis ve bun-
larm hepsinde az veya ¢ok aktivite oldu-
fu saptanmigtir. Ancak bunlar arasinda
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Hypericum heterophyllum,. Quercus infectoria,
Withania somnifera, Myrius communis, Pj-
nus brutia, Origanum dubium tirlerinin
daha fazla biyocaktif oldugu gorilmiis-
tiir. Yine bagka tarama galigmalarinda
inaktif olarak bulunan Prunus leurocera-

- sus’un bu ¢aligmada Gram( + ) lere karg

etkili olduffu da anlagilmistir(3).

MITSCHER et al. tarafindan ya-
pilan tarama caligmalarmda ise yiiksek
bitkilerden elde edilen 1248 ckstre ince-
lenmis ve bunlarim 358 inin (% 26} aktif
oldufu saptanmugtir. Leguminosae,
Rutaceae ve Compositae familyalarina
ait 129 tiiriin 75 inin (% 58) aktiviteye
sahip oldufu gézlenmigtir, . Ekstrelerin
ozellikle cigeklenme déneminin sonun-
da daha fazla aktiviteye sahip olduklar
anlagilmigtrr. Yine bu tarama calismala-
rmmn sonunda aktivite, mikrocrganiz-
malara gére Gram(-) e karsi nadir, . al-
bicans (87/1248 = % 7}, S.aureus
(187/1248 = % 15), M. smegmatis
(236/1248 = % 19) gibi bir dagilm
gdstermigtir(5).

Giinegli ve kuru bélgelerde yetigen
bitkiler gélge ve rutubetli bélgelerde ye-
tigenlerden daha aktiftir, Bazen de bir
bitkinin degisik organlarmmn gésterdig
aktivite de farkli olabilmektedir. Yine
ayni turin farkh yérelerden veya farkh
zamanlarda toplanmig olmas da aktivi-
teyi etkilemektedir,

Giintmiizde bu alanda yiiksek bit-
kiler {izerinde yapilan aragtirmalar, ge-
nel tarama gahigmalari, ekstraksiyon ve
saf bilesiklerin izolasyonu ile bunlarin
modern teknikler kullanilarak degerlen-
dirilmesi seklindedir.

Bu caligmalarda éncelikle bitkilere
sistematik bir ekstraksiyon uygulan-
maktadir. Daha sonra elde edilen her
fraksiyona aktivite testi uygulanr,

Aktivite testinde en ¢ok kullanilan
agar-diliisyon plak ekimi yontemidir.
Ekstrelerdeki 1000 pg/ml MIK = zayif
aktivite, 100 wg/ml MIK = yererli ak-

. tifite olarak kabul edilmektedir.

Bitkilerde antimikrobiyal etki gés-
teren bilegikler, bitkilerde olugtuklar



dénemlere gore 2 grupta toplanirlar.
1. Pre-infeksiyonal Bilesikler:

a) Prolubitirler: Mikroorganizmala-
rin geligmesini in-vivo olarak ya azaltan
veya tamamen durduran metabolitler-
dir.

b) Inkibitirler: Mikroorganizmaya
karg: tam bir toksisite gostermek i¢in en-
feksiyondan sonra artan metabolitler-
dir.

2. Post-infeksiyonal Bilesikler:

a} Post-inhibitdrier: Bitkilerde bulu-
nan nontoksik bilegiklerin hidroliz ve
oksidasyonu ile clusan metabolitlerdir.

b} Fitoaleksinler:  Mikroorganizma-
larin bitkiye hiicumu sonucu olugan
veya aktive olan metabolitlerdir.

Aslinda bu gruplar kesin olarak ay-
rilamazlar, ¢iinkii pre-infeksiyonal bile-
gikler de post-infeksiyonal depisiklige
ugrayabilirler. ’

1. Pre-infeksiyonal bilesikler arasinda
baghca fenolik yapida olanlar (tanenler
vb.), triterpenoitler ve alkaloitler sayila-
bilir.

Inhibitorlere 6rnek olarak da kuma-
rin deriveleri gosterilebilir.

2. Post-infeksiyonal bilegiklerden
olan Fitoaleksinlerin agiklanmasi ile gip-
hesiz son 15 yildir fizyolojik bitki pato-
lojisindeki biytk gelismelerden biridir.

Fitoaleksinler, mantarlarm agr
duyarli dokulardaki geligmesini inhibe
eden bilegiklerdir. Ancak parazit (man-
tar) ile temas eden konukcu bitkilerde
bir korunma reaksiyonu sonucu olugan
veya aktif hale gecen bilesiklerdir. Ko-
runma reaksiyonu sadece canli hiicre-
lerde olugur. Inhibitér ajan ayri bir
kimyasal bilegiktir ve konukc¢u hiicrenin
olugturdugu bir firiindir. Fitoaleksinler
mantarin yerlestigi doku veya buna ya-
kin gevrede olusurlar.

Fitoaleksinlerden ilk olarak bulu-
nan pterokarpan tiirevi olan PISATIN
dir, Daha sonra Leguminosae familya-
sindan Phaseolus vulgaris tohumlarmin
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fungal inokulasyonu sonucu olugan ve
yine bir pterokarpan tiirevi olan FASE-
OLIN elde edilmigtir.

Degisik familyalarda gorilen fitoa-
leksinlerin kimyasal yapilari arasmnda
bir benzerlik bulunmadif gézlenmistir.
Ancak bunlarm ortak bir yan1 mevcut-
tur. O da hepsi olmasa dahi biiyiik bir
¢ofunlugunun yagda eriyebilmeleridir.

Bu bilesiklerin etkisi mantar hiicre-

lerinin membran permeabiliteleri {izeri-
nedir.

Kimyasal olarak en basit fitoalek-
sin BENZOIK ASIT tir. digerleri daha
kompleks yapilara sahiptirler. Bunlara
bir kag drnek verecek olursak; izoflava-
noit yapisinda PISATIN FASEOLIN
terpenoid yapida RISITIN ve IPOME-
AMARON ve yag asiti tiirevlerinden
de SAFINOL ile WYERON é&rnek ola-
rak gdsterilebilir.
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Izoflavonoitlerde ise:

Izoflavon — izoflavanon —» ptero-
karpan -= izoflavan seklinde bir etki ar-
tigi goriilmektedir.

Yine etki iizerine bir baska faktér
de aromatik halkalardaki siibstitiientle-
rin sayis1 ve yapisidir.

Uzerinde gahgilan legiimenlerin
hemen hemen hepsinde izoflavonoit ya-
pisinda  fitoaleksinler olugtugu halde
Arachis ve Trifolium tirlerinde HID-
ROKSISTILBEN ler oldugu saptan-
mugtir.  Ancak bu maddelerin (6rn.

. RESVERATROL) her ne kadar biyo-

“sentezleri farkliysa da yapilari izoflavo-
noit iskeletine yakindir,

Aslinda legiimenlerdeki izoflavon-
larm zayif bir 6strojenik etkiye sahip ol-
duklar1 da bilinir. Buradan hareketle
fungitoksisite ile &strojenik aktivite ara-
sinda bir paraleliik oldupu anlagilir,

Defigik - familyalara ait tiirlerin
olusturdugu fitoaleksinlerin yapilar da-
ha ziyade familyalara gére degisiklik
gosterirler:

Solanaceae : seskiterpen
Umbelliferae ; furanokumarin
'Compositae  : poliasetilen
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Sekil 3.

Euphorbiaceae : diterpen

yapisinda fitoaleksin olugan familyalara
ornektir.

Yalniz Leguminosae degisik fitoa-
leksin tiplerinin olugtugu bir familyadir.
Ama yine de ¢ogunlukla izoflavonoitler
olugmaktadir. Ornegin Vicia faba (bakla)
Botrytis mantar: ile enfekte oldugu za-
man WYERON ve benzeri 2 tane fura-
noasetilen ile eser miktarda pterokarpan
olan MEDIKARPIN olagur (5,6).

Apor
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Medikarpin

Sekil 4.

Bitkilerde mantara kars: fitoalek-
sinler geligirken, mantar da bunu inak-
tive edecek detoksifikasyon mekanizma-
lar1 olugturur. Ornegin MEDIKAR-
PIN yiiksek bir aktiviteye sahipken (25
pig/ml) oksidasyon sonucu olugan hid-
roksilli tirevinin aktivitesi azalir (100



rg/ml) ve hele ikinci bir oksidasyon so-
nucu olugan dihidroksilli tiirevi ise ta-
mamen inaktiftir(6).

Madem ki bitkilerde mantarlara
kargi fitoaleksinler olusuyor, su halde
bitkiler bakteriler veya viruslar ile kargi-
laginca da bu tip bilegikler olugturabilir
diye bir gérigte ortaya atilmistir (Deve-
rall 1972),

Ayrica bitkilerin UV iginlar1, sicak-
lik soku, yaralanma ve inorganik tuzlar-
la muamele edilmesi sonucunda da bu
tip bilesiklerin olugturuldugu da belirtil-
mektedir,
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