10

OZET

ROSMARINUS OFFICINALIS UGUCU YAGINDAN MIKROEMULSIYON
FORMULASYONUNUN GELISTIRILMESi ve BU FORMULASYONLARIN
ANTIFUNGAL ETKISI

Bulus, antimikrobiyal ve antifungal ézelliine sahip, Rosmarinus officinalis ugucu
vagini igeren bir farmasotik veya nutrasdtik preparat/ ajan ile ilgilidir. Yenilik olarak
bahsedilen farmasétik veya nutrasotik preparat! ajan mikroemulsiyon formunda
saglanmaktadir.
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ISTEMLER

. Bulusg, antimikrobiyal ve antifungal 6zelliine sahip, Rosmarinus officinalis

ucucu yagini iceren bir farmasétik veya nutrasotik preparat/ ajan olup 6zelligi;
bahsedilen farmasdtik veya nutrasétik preparat/ ajanin, mikroemiilsiyon

formunda olmasidir.

. Bulus, Rosmarinus officinalis yapraklarinin,

¢ Kurutulmasi,
¢ Toz edilmesi

islem adimlarini iceren antimikrobiyal ve antifungal 6zellidine sahip bir
farmasotik veya nutrasotik preparat/ ajan Gretimi ile ilgili olup ozelligi;
mikroemilsiyon formunda elde edilmesini saglamak Uzere asagidaki;

¢ Agirhik¢a %0,1- 5 araligindaki oranda ugucu yagd maddesinin, adirhkca
%5-45 arali§indaki oranlarda bir yad olan isopropil mirisrat ile
karistiriimasi,

e Uzerine agirhkca %5-50 araligindaki oranlarda sirfaktan madde
olarak; Span 60 ve Kromofor EL maddelerinden secilen bir maddenin
veya ikisinin kombinasyonunun ilave edilmesi,

s kosurfaktan olarak agirhk¢a %25-50 araliginda bir oranda etanol ve su
olarak distile su maddelerinden biri veya her ikisinin kombinasyonunun
ilave edilmesi

¢ hazirlanan mikroemulsiyon formulasyonunun karistiriimasi

islem adimlari ile istenilen mikroemulsiyon formulasyonunun elde edilmesi ile

karakterize edilmesidir.

. Bulug, Rosmarinus officinalis bitkisinden elde edilen ucucu yadin

mikroemulsiyon formulasyonunun antimikrobiyal ve antifungal preparat/ ajan

olarak kullanilmasidir.
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TARIFNAME

ROSMARINUS OFFICINALIS UGUCU YAGINDAN MIKROEMULSIYON
FORMULASYONUNUN GELISTIRILMES| ve BU FORMULASYONLARIN
ANTIFUNGAL ETKISI

TEKNIK ALAN

Bulus, antimikrobiyal ve antifungal 6zelligine sahip Rosmarinus officinalis ugucu

yagini iceren bir farmasdétik veya nutrasotik ajan elde edilmesi ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

GunUumiuzde bitkisel urlnler gibi dogal kaynaklar hastaliklarin tedavisinde oldukga
populer hale gelmistir. Bitkilerden elde edilen drinler ve fitokimyasallar gegmisten
glnumuze farmasoétik alanda kullanillan preparatlarin igeriginde yer almaktadir.
Bitkisel ekstreler ve dogal maddelerden hastaliklara kargi etken madde elde etme
alaninda ¢ok sayida calisma gergeklestiriimekte ve Rosmarinus officinalis bitkisel
Urinlerinin konvansiyonel olarak antibakteriyel, antiviral ve antifungal ozellikleri
acgisindan tercih edildigi bilinmektedir. Ancak hastaliklara kargi antimikrobiyal etkileri

arttinlmis ve daha etkili yeni preparat/ajanlarin gelistiriimesi gerekmektedir.

Kandidiyazis maya benzeri bir fungus tarafindan olusturulan bir enfeksiyondur.
Butun dunyada gorulme prevalansi artmaktadir. Candida turleri mukokutanoz
tutulumdan herhangi bir organi etkileyebilecek invaziv hastalija kadar degisen genis
spektrumda enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu enfeksiyonlar orofaringeal ve
dzofagal gibi mukozal tutulumdan, siklikla immunsUpresif hastalarda gézlenen daha
yaygin ve derin yerlesimli internal organ tutulumlarina kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu kadar genis spektrumdaki hastaliklarda genis tedavi
yontemleri gereklidir. Bu enfeksiyonlar icin topikal ve sistemik tedavi ydntemleri ve
profilaktik tedavi rejimleri bulunmaktadir. Candida albicans insan patojeni olan
onemli bir fungustur. Bununla birlikte bitki hastaliklar da tarimsal alanda son derece
onemli bir faktordlr ve farkli genuslara ait fitopatojenik funguslar sayisiz mahsuli

enfekte ederek tarimda ekonomik kayiplara neden olmaktadir.



10

15

20

25

30

Son yillarda tum dunyada ciftgiler, bitki hastaliklarini kontrol etmekte geleneksel
olarak kullanilan fungisitlerin etkinliinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Ayni
zamanda fungisitlerin uygun olmayan kullanimlari da fungal direncliliginin artmasina
neden olmus ve glncel olarak kullanilan fungisitler, benzimidazol ve dikarbomozitler
gibi konvensiyonel antifungallere karsi direnglilik gelismistir. Bu direngliligin
ustesinden gelmek igin gulncel kontrol stratejilerinin yerine gecgebilecek yeni
antifungal ajanlarin kegfedilmesi son derece 6nem arz etmektedir. Bu nedenlerle
onemli bitki patojenleri olan Fusarium moniliforme, Fusarium culmorum, Botrytis
cinerea gibi funguslar ve Candida albicans basta olmak lizere mikrobiyal patojenlere

kars! yeni aktif ajan gelistiriimesi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak, yukarida bahsedilen tim sorunlar, ilgili teknik alanda bir yenilik

yapmay zorunlu hale getirmistir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulug yukarda bahsedilen dezavantajlan ortadan kaldirmak ve ilgili teknik
alana yeni avantajlar getirmek Uzere, bir farmasotik veya nutrasétik preparat/ ajan

uretimi ile ilgilidir.

Bulusun bir amaci antimikrobiyal ve antifungal ozelligine sahip bir farmasotik veya

nutrasétik preparat/ ajan ortaya koymaktir.

Bulusun bir amaci antimikrobiyal ve antifungal dzelli§ine sahip bir mikroemdlsiyon

formda farmasotik veya nutrasotik preparat/ ajan Uretimi ortaya koymaktir.

Yukarida bahsedilen ve asadidaki detayli anlahimdan ortaya ¢ikacak tum amaglar
gerceklestirmek Uzere mevcut bulug, bir farmasotik veya nutrasotik preparat/ ajan
uretimi ile ilgilidir. Buna gore bahsedilen farmasdétik veya nutrasétik preparat/ ajan,
Rosmarinus officinalis ugucu yagini icermektedir. Bu sayede antimikrobiyal ve

antifungal 6zelligine sahip bir farmasotik veya nutrasotik ajan elde edilebilmektedir.
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Bulusun mumkin yapillanmasinda, Rosmarinus officinalis ugucu yagina sahip
farmasotik veya nutrasétik ajan, mikroemulsiyon formunda olmaktadir. Bu sayede

ucucu yagin mikrobiyal inhibisyonunun arttinilmasi saglanmaktadir.

Bulus, ayrica Rosmarinus officinalis ugucu yagini iceren bitkilerin,

e Kurutulmasi,
e Toz edilmesi
¢ Distilasyonla ugucu yaginin elde edilmesi

islem adimlarini iceren bir mikroemulsiyon formda farmasétik veya nutrasétik
preparat/ ajan Uretimi ile ilgilidir. Bahsedilen mikroemulsiyon formunda farmasotik

veya nutrasotik preparat/ ajan uretimi agagidaki;

¢ Agirhkga %0,1-5 araligindaki oranda ugucu yad maddesinin, agirlikga
%25-45 araligindaki oranlarda bir yag olan isopropil mirisrat ile
karigtiriimasi,

e Uzerine agirlkca %5-30 araligindaki oranlarda sirfaktan madde
olarak; Span 60 ve Kromofor EL maddelerinden segilen bir maddenin
veya ikisinin kombinasyonunun ilave edilmesi,

o kosurfaktan olarak agirhkga %35-50 araliginda bir oranda etanol ve su
olarak distile su maddelerinden biri veya her ikisinin kombinasyonunun
ilave edilmesi

¢ hazirlanan mikroemulsiyon formulasyonunun karistiriimasi

islem adimlan ile istenilen mikroemulsiyon formulasyonunun elde edilmesi ile
karakterize edilmektedir. Bdylece antimikrobiyal ve antifungal &zelligine sahip
mikroemulsiyon formunda farmasotik veya nutrasétik ajanin Uretim  metodu

saglanmaktadir.

Bulusun mumkun yapilanmasinda, Rosmarinus officinalis bitkisinden elde edilen
ucucu yagin mikroemdulsiyon formilasyonu antimikrobiyal ve antifungal preparat/

ajan olarak kullanilmaktadir.
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SEKILIN KISA AGIKLAMASI
Sekil 1" de ugucu yad ve mikroemulsiyon formalasyonunun karsilastirmali % miselyal

blylme oranlarnna dair Poisoned PDA teknigi ile gergeklestirilen test sonuglarina

iliskin grafik verilmistir.

Sekil 2' de saf ucucu yadin, Fusarium culmorum patojenine karsi poisoned PDA
teknigi ile fungusun miselyal buylimesi dlgulerek gergeklestirilen antifungal aktivite

deney sonucu verilmistir.

Sekil 3° de mikroemdulsiyon formilasyonunun, Fusarium culmorum patojenine karsi
poisoned PDA teknigi ile fungusun miselyal buyumesi dlgllerek gerceklestirilen

antifungal aktivite deney sonucu verilmistir.

Sekil 4' de saf ugucu yagin, Botrytis cinerea patojenine karsi poisoned PDA teknigi
ile fungusun miselyal blyiimesi dlglilerek gergeklestirilen antifungal aktivite deney

sonucu verilmigtir.

Sekil 5’ de mikroemllsiyon formuUlasyonunun, Botrytis cinerea patojenine karsi
poisoned PDA teknigi ile fungusun miselyal biyumesi ol¢ulerek gergeklestirilen

antifungal aktivite deney sonucu verilmistir.

Sekil 6’ da saf ugucu yagin, Fusarium muniliforme patojenine karsi poisoned PDA
teknidi ile fungusun miselyal bliyimesi olgllerek gergeklestirilen antifungal aktivite

deney sonucu verilmistir.

Sekil 7’ de mikroemuilsiyon formuilasyonunun, Fusarium muniliforme patojenine karsi
poisoned PDA teknidi ile fungusun miselyal buyumesi ol¢ulerek gergeklestirilen
antifungal aktivite deney sonucu verilmistir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bu detayli agiklamada bulus konusu antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklere sahip bir

farmasdtik veya nutrasétik preparat/ ajan ile ilgili olup dzelligi; sadece konunun daha
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iyi anlasimasina yonelik higbir sinirflayici  etki  olusturmayacak Orneklerle

aciklanmaktadir.

Bahsedilen farmasotik veya nutrasotik preparat/ ajan bunyesinde Rosmarinus
officinalis bitkisinden elde edilen ugucu yagi bulunmaktadir. Bulus konusu ugucu yag
tercihen Rosmarinus officinalis yapraklarindan elde edilmektedir.

Bulusta elde edilen farmasdtik veya nutrasdtik preparat/ ajan mikroemdlsiyon
formundadir. Bu sayede mikroemulsiyon formunda elde edilen ajanin vucutta hizh
ve yuksek verimde emilimi saglanmaktadir. Mikroemulsiyon formulasyonu kontrolll
ilagc salinimi saglamasi, ilaclarin sistemik ve topikal emilimlerini arttirmasi gibi cesitli
avantajlarindan dolay gelistiriimektedir. Mikroemulsiyonlar, diger ila¢ sekillerine gore
olduk¢a avantajl sistemlerdir. Mikroemulsiyon formulasyonu ile ilacin emilimi tablet,
kapsul gibi diger ila¢ sekillerine gore ¢ok daha yuksek ve hizli olmaktadir. Ayrica,
yapisinda bulunan ylzey etkin madde sayesinde membran akiskanligini, dolayisiyla

permeabiliteyi arttirmakta, boylece ilag emilimi artmaktadir.

Bulusta yer alan farmasdétik veya nutrasétik preparat/ ajan, Rosmarinus officinalis
bitkilerinden elde edilen yapraklarin kurutulmasi ve toz haline getirilmesi islemleri
sonrasinda, ugucu yagin mikroemulsiyon formulasyonu haline getirilmektedir.
Bahsedilen mikroemulsiyon form bir yagh faz iceren bilesen, bir sulu faz igeren
bilesen, bir veya iki surfaktan ve bir kosurfaktan bilesen i¢cermektedir.

Mikroemlilsiyon formda farmasoétik veya nutrasoétik preparat/ ajan dretimi agagidaki;

i. Toz haline getirilen bitkiden ugucu yagin elde edilmesi,
ii. (i} adiminda elde edilen ugucu yagin, baska bir yag ile karigtirilmasi,

iii. KosUrfaktan, strfaktan ve suyun ilave edilmesi
islem adimlarini igermesi ile karakterize edilmektedir.
(i} adiminda bahsedilen yag olarak belli agirlikga oranlarda bitkisel yaglar, sentetik

yaglar, trigliseritler, yag asitlerinin esterlerinden en az bir veya belli oranlarda

karisimlan olabilmektedir. Bulusun mimkin bir yapillanmasinda yag fazi olarak
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isopropil miristat tercih edilmistir. Boylece, toksik olmayan, biyolojik olarak kullanimi
uygun olan bir yag kullanilimistir.

(i) adiminda bahsedilen sulu faz olarak belli agirlikca oranlarda su, sodyum klorur
gOzeltisi, tamponlar, propilenglikol, polietilen glikoller veya bunlarin kombinasyonlari
kullanilabilmektedir. Bulusun mUmkin bir yapillanmasinda sulu faz olarak

Rosmarinus officinalis hidrosoll kullaniimistir.

(i) adiminda bahsedilen kosurfaktan madde olarak belli agirhkga oranlarda alkoller,
glikollerin turevleri, poligliseroller ve propilen glikollerden en az birinin kullaniimasidir.
Bulusun mUmkin bir yapilanmasinda koslrfaktan olarak etanol kullaniimistir.
Boylece formiilasyonda hem ¢ozlcu, hem koruyucu 6zellik saglanmistir.

(i) adiminda bahsedilen surfaktan madde olarak belli adirlikga oranlarda nan-iyonik
ve iyonik surfaktanlar, lesitin, poligliserol, yag asidi esterleri kullanilabilmektedir.
Bulusun mimkin bir yapilanmasinda, stirfaktan madde olarak span 60 ve kromofor
EL kullaniimigtir. Span 60 ve Kromofor-EL toksik olmayan maddelerden olup
formillasyonda tercih edilmistir.

Bulusun mumkun bir yapilanmasinda bahsedilen Rosmarinus officinalis ugucu yagi
iceren mikroemulsiyon formunda farmasotik veya nutrasotik preparat/ ajan Gretimi
asagidaki;
o Agirhkca %0,1- 5 araligindaki oranda ugucu yag maddesinin, agirlik¢a
%5-45 arahgindaki oranlarda bir yag olan isopropil mirisrat ile
kanigtinlmasi,
» Uzerine agirlikga %5-50 araligindaki oranlarda sirfaktan madde olarak;
Span 60 ve Kromofor EL maddelerinden secilen bir maddenin veya
ikisinin kombinasyonunun ilave edilmesi,
¢ kosUlrfaktan olarak agdirlikca %25-50 araliginda bir oranda etanol ve su
olarak distile su maddelerinden biri veya her ikisinin kombinasyonunun
ilave edilmesi

¢ hazirlanan mikroemulsiyon formUlasyonunun karistiriimasi
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islem adimlari ile istenilen mikroemulsiyon formUlasyonunun elde edilmesi prosesi
ile saglanmaktadir.

Bulusun mdmkin bir yapilanmasinda Rosmarinus officinalis mikroemdlsiyon
formilasyonunda; 100 gr mikroemiilsiyon formilasycnunda Rosmarinus officinalis
ugucu yadl agirlikga %0,1-%5 araliginda, isopropil miristat 5 gr- 45 gr arali§inda,
Span 60 5 gr- 25 gr arahdinda, Kromofor EL 1 gr- 15 gr araliinda, etanol 25 gr- 50

gr araliqinda, distile su 0.5 gr- 20 gr araliginda bir degerde kullanilarak

mikroemulsiyon hazirlanmistir.

Ornek

R. officinalis toprak Ustii kisimlari 2018 yilinda Beykoz/istanbul'dan toplanmis ve
gélgede uygun sartlar altinda kurutulmustur. Herbaryum &rnekleri istanbul Medipol
Universitesi Herbaryumunda saklanmaktadir. Kurutulan 6rnekler toz haline

getirilerek, Clevenger cihazinda R. officinalis ugucu yagi elde edilmistir.

Rosmarinus officinalis ugucu yagdi iceren mikroemulsiyon formulasyonu; baska bir
yvag ve Rosmarinus officinalis ugucu yagi tartilip uzerine surfaktan ve cosurfaktan

ilave edilip en son su ilavesi ile karigtinlip hazirlanmasi ile elde edilmistir.

Mikroemulsiyon formulasyonunu olusturabilmek igin titrasyon metodu kullanilmistir.
Yag, surfaktan ve kosurfaktan kanigimlari 25°C’de 750 rpm’de hidrosol kullanilarak
titre edilmistir. Faz diyagram olusturmak igin Triangle Phase Diagram Analysis
Software kullanilmistir. Mikroemdlsiyon yag fazi olarak isopropil miristat kullanilarak
formile edilmig ve strfaktan olarak span 60 ve kromofor EL kullanilirken kosurfaktan

olarak etanol tercih edilmis ve su olarak distile su tercih edilmistir. R. officinalis ugucu
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yagi formdlasyon igerisindeki yag ile karistirilarak ¢oziinmis ve kanstirlarak
eklenmistir.
Calismada Rosmarinus officinalis yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin

mikroemdlsiyon formulasyonlarinin C. albicans, B. Cinerea ve farkll Fusarium

tirlerine karg antifungal etkinligi tespit edilmistir.

R. officinalis ugucu yagi ve R. officinalis mikroemulsiyon formilasyonunun
kargilastirmali olarak dnemli bitki patojenleri olan Fusarium moniliforme NRRL 2374,
Fusarium culmorum NRRL 3288 ve Botrytis cinerea AHU 9424 susglarina kargi

miselyal buyUmeyi inhibe edici aktivitesi incelenmistir.

Candida albicans ATCC 64548 susu RPMI broth igerisinde ¢ogaltiimis ve antifungal
aktivite deneyleri mikrodillisyon yontemiyle yapiimistir. Bitki patojeni funguslarin
antifungal aktivitesi ise miselyal baylimeleri dlgllerek gergeklestirilmistir. Bunun igin
Poisoned PDA teknigi kullaniimisgtir.

Tablo 1'de R. officinalis ugucu yadinin maddedeki farkli bilesiklerin tespit edilmesi
amacilyla bir analitik kimya yontemi olan Gaz Kromatografisi - Kiitle Spektrometresi
{GC-MS) ile ger¢eklestirilen analiz sonuglar verilmistir. R. officinalis ugucu yaginin
ana bilesenleri kafur (19.5%), verbenon (11.1%), borneol (8.3%), a-pinen (6.5%), ve

linalool (5.5%) olarak tespit edilmigtir.

RRI  Compound %
1014  Tricyclene 0.1
1032 a-Pinene 6.5
1072 a-Fenchene tr
1076  Camphene 1.5
1118 B-Pinene 0.4
1135 Thuja-2,4(10)-diene 0.6
1159 ©6-3-Carene 1.1
1174  Myrcene 0.9
1176  a-Phellandrene 0.1
1183 p-Mentha-1,7(8)-diene (=Pseudolimonene) tr
1187 o0-Cymene 0.1
1188 «a-Terpinene 0.2



1203
1213
1225
1244
1246
1255
1265
1266
1280
1290
1391
1400
1445
1450
1452
1452
1478
1493
1497
1499
1532
1536
1541
15653
1571
1586
1591
1611
1612
1638
1663
1670
1683
1687
1700
1704
1706
1719
1725
1751
1773
1805
1823
1838
1845
1864
1865
1868
1872
1879
1941

Limonene

1,8-Cinecle
(Z2)-3-Hexenal

2-Pentyl furan
(Z)-p-Ocimene
y-Terpinene
3-Octanone
(E)-B-Ocimene
p-Cymene

Terpinolene
(Z)-3-Hexenol

Nonanal

Filifolone

trans-Linalool oxide (Furanoid)
a,p-Dimethylstyrene
1-Octen-3-ol
cis-Linalool oxide (Furanoid)
a-Ylangene

a-Copaene
a-Campholene aldehyde
Camphor
Pinocamphone
Benzaldehyde

Linalool
trans-p-Menth-2-en-1-ol
Pinocarvone

Bornyl acetate
Terpinen-4-ol
B-Caryophyllene
cis-p-Menth-2-en-1-ol
cis-Verbenol
trans-Pinocarveol
trans-Verbenol
a-Humulene
p-Mentha-1,8-dien-4-ol (=Limonen-4-ol)
y-Muurolene
a-Terpineol

Borneol

Verbenone

Carvone

d-Cadinene
a-Campholene alcohol
p-Mentha-1(7),5-dien-2-ol
(E)-B-Damascenone
trans-Carveol
p-Cymen-8-ol
Isopiperitenone
(E)-Geranyl acetone
cis-Myrtanol
trans-Myrtanol
a-Calacorene

2.7
12.0
tr
tr
tr
01
0.1
tr
1.5
0.2
01
0.1
0.2
01
0.1
04
tr
0.1
0.1
0.1
19.5
3.7
tr
5.5
0.1
04
04
1.3
0.7
0.1
0.2
0.2
0.8
0.2
0.1
0.1
4.5
8.3
111
0.2
01
2.2
tr
tr
0.2
04
0.1
0.3
0.1
0.1
tr



1949 Piperitenone 0.2

2008 Caryophyllene oxide 0.6
2029  Perilla alcohol 0.1
2030 Methyl eugenol 0.2
2045 Humulene epoxide-| tr
2071 Humulene epoxide-I| 0.2
2073 B-Caryophyllene alcohol tr
2088 1-epi-Cubenol 0.1
2161 Muurola-4,10(14)-dien-1-ol tr
2186 Eugenol 0.1
2187 T-Cadinol 0.1
2209  T-Muurolol tr
2211 Clovenol 0.1
2239 Carvacrol 0.1
2232 a-Bisabolol 0.1
2255 oa-Cadinol 0.1
2324  Caryophylla-2(12),6(13)-dien-5_-ol 0.2
(=Caryophylladienol 11}
2365 (Z)-Methyl jasmonate 0.1
2384 Farnesyl acetone tr

2389 Caryophylla-2(12),6-dien-5a-ol {=Caryophyllencl 0.5
1)

2392 Caryophylla-2(12),6-dien-5p-o0l {=Caryophyllenol 0.2
1))

2931 Hexadecanoic acid tr
Monoterpene Hydrocarbones 28.0
Oxygenated Monoterpenes 49.2
Sesquiterpene Hydrocarbones 12.4
Oxygenated Sesquiterpenes 23
Fatty acids tr
Others 1.4
Total 93.3

RRI Relative retention indices calculated against n-alkanes
% calculated from FID data

tr Trace (< 0.1 %)

Tablo 1. R. Officinalis ugucu yaginin GC-MS analiz sonuglan

Asagida verilen Tablo 2’de ise R. officinalis ugucu yadinin ve mikroemilsiyon
formulasyonunun eseyli gogalan, diploit, maya tipi bir mantar tlrd olan ve insanlarda
oral ve vajinal firsat¢i enfeksiyonlarin etmeni olan C. albicans mantar Uzerinde

antimikrobiyal ozellikleri belirtilmistir.

10
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Madde C. albicans (ug / mL)}

Ucucu Yag 62.5
Mikroemiilsyion Formiilasyonu 15.6
Ketokonazol 156

Tablo 2. R. officinalis ucucu yaginin ve mikroemlulsiyon formilasyonunun

antimikrobiyal aktivitesi (MIK degerleri)

Sonuglar karsilastirmali olarak incelendiginde mikroemdulsiyon formulasyonunun C.
albicans’a karsi antimikrobiyal etkinligi MIK degeri olarak veriimistir. MiK degeri;
minimal inhibitor konsantrasyonu olup hiicre sayisinin artigini engelleyen en disuk
antimikrobiyal madde konsantrasyonu olarak degerlendirimektedir. Tablo 2'de
verilen R. officinalis ugucu yaginin ve mikroemulsiyon formulasyonunun
antimikrobiyal aktivite sonuglan incelendiinde MIK olarak mikroemiilsiyon
formulasyonunun saf ugucu yaga gore C. albicans’a karsi oldukga anlamli sekilde
artmig oldugu goriilmektedir. Saf ugucu yagin C. albicans’a karsi MIK degeri 62.5 pg
/ mL iken mikroemilsiyon formilasyonu haline getirildiginde 15.6 pg / mL olarak
bulundugu gérulmektedir. Dolayisi ile mikroemulsiyon formulasyonu haline getirilmis
Rosmarinus officinalis maddesi ile u¢ucu yaga gore ¢ok daha etkili bir antimikrobiyal
antifungal ajan saglanmaktadir. Saf R. officinalis ugucu yaginin antikandidal
aktivitesi calisilmig olmasina ragmen bu drnekte gorildugu tzere mevcut bulusg ile
ugucu yagd mikroemilsiyon formilasyonu haline getirilerek MIK degeri 4 kat
arttinlmistir ve antikandidal bir preparat/ ajan olarak kullanim igin daha etkili bir

formulasyon haline getirilmigtir.

Bulusun mimkiin bir yapilanmasinda R. officinalis ugucu yaginin ve mikroemdilsiyon

formiulasyonunun bitki patojenlerine karsi miselyal bliylme inhibisyonu da
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kargilastirmali olarak tespit edilmistir. Sekil 1'de verildigi lUzere yaklasik %50
oraninda bir segici inhibisyon saglandigi gorulmektedir. F. culmorum, B. cinerea, ve
F. muniliforme patojenlerinin saf ugucu yag kullanildiginda miselyal bayumeleri
sirasiyla 50%, 33%, ve 42% iken mikroemulsiyon seklinde form(le edilmis ugucu yag
kullaniichginda bu oranin sirasiyla 12%, 15%, ve 33% e geriledigi gorUimustir.
Sonuglarda tespit edildigi Uzere R. officinalis ugucu yagdinin mikroemilsiyon
formulasyonu ugucu yaga gore gok daha etkili antimikrobiyal ve antifungal dzelliklere

sahip bir farmasotik, nutrasotik preparat/ ajan veya pestisit olarak kullanilabilecektir.

Bitki patojeni funguslara karsi mikroemdulsiyon formilasyonunun ve saf ugucu yagin
antifungal aktivitesi poisoned PDA teknidi ile funguslarin miselyal blyumeleri
Olgllerek arastinlmistir. Bunun igin besiyeri ile madde karistirilarak petrilere
dokilmastir. Ardindan donmus ve ilagla muamele edilmis besiyerine taze gelismis
fungus ortamindan 4 mm ¢apinda alinarak petri kabinin ortasina yerlestirilmistir. Bir
hafta boyu inkiibasyona birakilarak bir hafta sonunda funguslarin miselyal biytime
caplarl dlgUimustar. Miselyal blyUmeyi en ¢ok inhibe eden maddenin bitki
patojenlerine karsgi antifungal ajan olarak kullanilabilecegi dusunulmustar. Miselyal
biylme inhibisyonu sz konusu fungusun vyayilmasimin o6nlenmesi anlami
tasimaktadir. Poazitif kontrol olarak ketokonazol kullanilirken negatif kontrol olarak
DMSO (Dimetil siilfoksit) kullaniimistir. Ketokonazol de miselyal blylime hig

olmazken DMSO da miselyal baylime %100 olarak belirlenmistir.

Sekil 2 ve Sekil 3'te goruldugu uzere R. officinalis mikroemulsiyon formulasyonunun,
R. officinalis saf ugucu yagina gére, Fusarium culmorum patojenine karsi daha etkili
antifungal aktivite gosterdigi ve R. officinalis mikroemulsiyon formudlasyenunun, saf
R. officinalis ugucu yadina gore fungus miselyal blylmesini dnemli dlgiide inhibe

ettigi tespit edilmigtir.
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Sekil 4 ve Sekil 5'de gdrllebilecedi Uzere R. officinalis mikroemulsiyon
formulasyonunun, R. officinalis saf ugucu yagina gore, Botrytis cinerea patojenine

karsi daha etkili antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Sekil 6 ve Sekil 7°'de verildigi Uzere R. officinalis mikroemulsiyon formulasyonunun,
R. officinalis saf ugucu yadina goére, Fusarium muniliforme patojenine karsi ayni
sekilde daha etkili antifungal aktivite gosterdigi ve fungusun miselyal blyimesini saf

ugucu yaga gore daha fazla inhibe ettigi tespit edilmistir.

Bulusun koruma kapsami ekte verilen istemlerde belirtilmis olup kesinlikle bu detayli
anlatimda ornekleme amaciyla anlatilanlarla sinirli tutulamaz. Zira teknikte uzman
bir Kiginin, bulusun ana temasindan ayrilmadan yukarida anlatilanlar 1s1ginda benzer

yapillanmalar ortaya koyabilecegi agiktir.
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