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ÖZ

İnsanlarda ve hayvanlarda uygun olmayan ve denetimsiz antibiyotik kullanımı çok ilaca dirençli bak-
terilerin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Antibiyotiklerin keşfinden önce bitki özütleri ve uçucu yağlar 
tedavi amacıyla kullanılmıştır. Günümüzde artan antibiyotik direnci nedeniyle yeni ilaç adayı moleküllere 
kaynak oluşturabilecek doğal aktif maddelerin antimikrobiyal etkinlikleri konusunda sıklıkla araştırmalar 
yapılmaktadır. Bu çalışmada, birçok bitkinin uçucu yağlarında bulunan α-pinen (α-PN), p-simen (p-SM), 
karvakrol (KAR), timol (TİM) ve öjenol (ÖJN) gibi bileşenlerin antibakteriyel etkinliğinin ve antibiyotiklerle 
sinerjik etkileşiminin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada, söz konusu uçucu yağ bileşenleri ile klinik kul-
lanımda olan gentamisin (GEN), tetrasiklin (TET), tigesiklin (TGC) ve linezolid (LZD) gibi antibiyotiklerin, 
Staphylococcus aureus [metilisilin duyarlı S.aureus (MSSA), metilisilin dirençli S.aureus (MRSA)], Escheric-
hia coli ve Pseudomonas aeruginosa suşlarına karşı antibakteriyel etkinliği disk difüzyon ve mikrodilüsyon 
yöntemiyle belirlenmiştir. Ek olarak, bu bileşenler ile antibiyotikler arasındaki etkileşim de dama tahtası 
yöntemiyle saptanmıştır. KAR, TİM ve ÖJN bileşenleri güçlü antibakteriyel etkinlik gösterirken, α-PN ve 
p-SM’in antibakteriyel etkinliğinin zayıf olduğu görülmüştür. α-PN, KAR, TİM ve ÖJN ile GEN ve TET 
kombinasyonları tüm bakterilere karşı çoğunlukla sinerjik etkileşim göstermiştir. Bileşenler ile linezolid 
(LZD) kombinasyonlarında S.aureus suşlarına karşı sinerjik/kısmi sinerjik etkileşim gözlenirken, E.coli ve 
P.aeruginosa suşlarında “indifferent (belirsiz)” etkileşim saptanmıştır. α-PN ve p-SM ile TGC kombinasyo-
nu, E.coli ve P.aeruginosa suşlarına karşı sinerjik etkileşim, S.aureus suşlarına karşı ise “additif” ve “indif-
ferent” etkileşim göstermiştir. Buna karşılık KAR, TİM ve ÖJN bileşenleri ile TGC bileşenleri ile tigesiklin 
kombinasyonlarında, tüm bakteriyel suşlara karşı sinerjik etkileşim gözlenmiştir. Çalışmamızda kullanılan 
bakterilere karşı denenen bileşen-antibiyotik kombinasyonlarının hiçbirinde antagonistik etkileşim tespit 
edilmemiştir. Doğal biyoaktif bileşenler ile sık kullanılan antibiyotikler arasında sinerjik bir etkileşim olması, 
antibiyotiklerin ve bileşenlerin daha düşük dozlarda etkili olmasına, potansiyel toksik yan etkilerinin en aza 
indirilmesine ve tedavi maliyetlerinin düşürülmesine katkı sağlayabilir. Bununla birlikte, fitokimyasalların 
terapötik uygulama potansiyelini değerlendirmek için daha fazla araştırmaya gereksinim bulunmaktadır. 
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ABSTRACT

Inappropriate and uncontrolled use of antibiotics in humans and animals leads to the emergence of 
multi-resistant bacteria. Before the discovery of antibiotics, plant extracts and essential oils were used for 
therapeutic purposes. Today, due to increasing antibiotic resistance, many studies are frequently carried 
out on the antimicrobial activities of natural active substances that can be a source for new drug candi-
dates. The aim of this study was to investigate the antibacterial activity of components such as α-pinene 
(α-PN), p-cymene (p-CYM), carvacrol (CAR), thymol (TY) and eugenol (EG) found in the essential oils of 
many plants and their synergistic interaction with antibiotics. In this study, the antibacterial activity of 
these essential oil components and antibiotics in clinical use such as gentamicin (GEN), tetracycline (TET), 
tigecycline (TGC) and linezolid (LZD), against Staphylococcus aureus [methicillin resistant S.aureus (MRSA), 
and methicillin sensitive S.aureus (MSSA)], Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa strains were deter-
mined by disc diffusion and microdilution method. In addition, the interaction between the essential oil 
components and antibiotics was also determined by the checkerboard method. While CAR, TY and EG 
components showed strong antibacterial activity, the antibacterial activity of αPN and p-CYM was found 
to be weak. Combinations of α-pinene, carvacrol, thymol and eugenol with gentamicin and tetracycline 
mostly showed synergistic interactions against all bacteria. In αPN, CAR, TY and EG with GEN and TET, 
synergistic/partial synergistic interaction was observed against S.aureus strains, while indifferent interaction 
was detected in E.coli and P.aeruginosa strains. The combination of αPN and p-CYM with TGC showed 
synergistic interaction against E.coli and P.aeruginosa strains, and additive and indifferent interaction against 
S.aureus strains. On the other hand, synergistic interaction was observed against all bacterial strains in com-
binations of TGC and CAR, TY and EG components. Antagonistic interaction was not detected in any of the 
tested component-antibiotic combinations against the bacteria used in our study. A synergistic interaction 
between natural bioactive components and commonly used antibiotics may contribute to the effectiveness 
of antibiotics and components at lower doses, minimizing their potential toxic side effects and reducing 
treatment costs. However, more research is needed in terms of their pharmacokinetic and toxic properties 
to evaluate the therapeutic application potential of phytochemicals.

Keywords: α-pinene; p-cymene; carvacrol; thymol; eugenol.

GİRİŞ

Antibiyotiklerin uygulamaya girmesiyle birlikte dünyada enfeksiyonların azalacağı 
beklentisi, bakterilerde antibiyotik direncinin yıllar içinde giderek artmasıyla karşılana-
mamıştır. Günümüzde çoklu dirençli bakteriler enfeksiyonların tedavisini zorlaştırmak-
ta ve mortaliteyi artırmaktadır1. Klinik örneklerden sıklıkla soyutlanan çok ilaca dirençli 
S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa gibi patojen etkenler tedavide güçlük yaratmaktadır. GEN 
ve TET gibi sık kullanılan antibiyotiklere karşı direnç gelişimi giderek artmaktadır. LZD ve 
TGC gibi yeni antibiyotiklerin kullanıma girmesine rağmen, direnç gelişim riski açısından 
alternatif olabilecek yeni aday moleküllerin araştırılmasına her zaman gereksinim duyul-
maktadır2.

Tıbbi bitkilerin birçok hastalığın tedavisinde kullanımı çok eskilere dayanmaktadır. Bitki 
uçucu yağları ve bileşenleri, farmakolojik ve toksikolojik özellikleri bakımından ayrıntılı 
olarak incelenmekte ve yeni biyoaktif moleküllerin geliştirilmesine yönelik çalışmalar sür-
dürülmektedir3. Uçucu yağ veya bileşenlerinin antimikrobiyal ve antiparazitik aktiviteleri-
nin yanı sıra antioksidan, antidiyabetik, antimutajenik, antienflamatuvar ve antitoksijenik 
özellikleri de bildirilmiştir4. 
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Uçucu yağ bileşenlerinin antibiyotiklerle birlikte kullanıldığında etken maddelerin MİK 
(minimum inhibisyon konsantrasyonu) değerinin en az dört kat azalması sinerjik aktivite-
yi göstermektedir. Sinerjik etkileşim gösteren kombinasyonların tedavi amaçlı kullanımı, 
antibiyotiğin ve bileşenin uygulama dozunu azaltabilmektedir5. Böylece antibiyotiklerin 
potansiyel toksik yan etkilerini en aza indirmenin yanı sıra, ekonomik açıdan da yararlılığı 
söz konusu olacaktır. 

Bu çalışmada, birçok bitkinin uçucu yağında bulunan α-PN, p-SM, KAR, TİM ve ÖJN)
gibi bileşenlerin antibakteriyel etkinliğinin ve antibiyotiklerle sinerjik etkileşiminin araştı-
rılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada, S.aureus ATCC 29213 [metilisilin duyarlı S.aureus (MSSA)], S.aureus ATCC 
43300 [metilisilin dirençli S.aureus (MRSA)], Escherichia coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa 
ATCC 27853 standart suşları kullanıldı. Uçucu yağ bileşenleri (UYB); α-PN (147524), p-SM 
(W235601), KAR (232197), TİM (T0501) ve ÖJN (E51791)’ün saf ve analitik formları (Sig-
ma-Aldrich, ABD) kullanıldı. Çalışmada disk difüzyon yönteminde kullanılan ticari antibiyotik 
diskleri (GEN, 10 μg; TET, 30 μg; TGC, 15 μg ve LZD, 10 μg) Biorad Laboratuvarları, ABD’den; 
sıvı mikrodilüsyon yönteminde kullanılan antibiyotik  etken maddeleri (TET, T7660; TGC, 
PZ0021 ve LZD, PHR1885) Sigma-Aldrich, ABD ve (GEN) Bilim İlaç, Türkiye’den sağlandı. 
UYB’lerin ve antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliği Kirby-Bauer disk difüzyon ve sıvı mikro-
dilüsyon yöntemiyle, UYB ve antibiyotikler arasındaki etkileşim ise dama tahtası (checkerbo-
ard) yöntemiyle belirlendi6,7. Etkileşim tipi, kombinasyonların fraksiyonel inhibisyon konsant-
rasyonu indeksi (FİKİ) değerleri hesaplanarak tanımlandı. Hesaplanan FİKİ değerleri ≤ 0.5 ise 
sinerji, > 0.50-0.75 arasında ise kısmi sinerji, > 0.75-1.00 arasında ise “additive”, > 1.00-4.00 
arasında ise “indifferent (belirsiz)” ve > 4.00 ise antagonizma olarak değerlendirildi8. 

BULGULAR 

Çalışmamızda ATCC suşlarına karşı antibiyotiklerin etkinlik değerleri, Avrupa Antimik-
robiyal Duyarlılık Testi Komitesi [European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing; (EUCAST)] 2021 kılavuzu sınır değerleri arasında bulunmuştur. Antibiyotiklerin 
tüm bakteri suşları için inhibisyon zonu ve MİK değerleri Tablo I’de verilmiştir.

Tablo I. Antibiyotiklerin İnhibisyon Zonları ve Minimum İnhibisyon Konsantrasyonları

Bakteri suşları Gentamisin Tetrasiklin Tigesiklin Linezolid

DD 
(mm)

MIK 
(mg/ml)

DD 
(mm)

MIK  
(mg/ml)

DD 
(mm)

MIK 
(µg/ml)

DD 
(mm)

MIK  
(µg/ml)

MSSA 19 0,5 23 0.5 20 0.125 21 2

MRSA 11 32 25 0.5 20 0.25 24 2

Escherichia coli 23 0.5 21 0.5 24 0.125 - 160

Pseudomonas aeruginosa 20 0.5 11 64 - 32 - 1280

DD: Disk difüzyon; MİK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu, - : inhibisyon zonu görülmedi, MSSA: Metisiline duyarlı 
S.aureus, MRSA: Metisiline dirençli S.aureus.	
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Klinik örneklerden en çok soyutlanan dört farklı ATCC suşunda UYB’nin antibakteri-
yel etkinlikleri disk difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle belirlenmiştir. KAR, TİM ve 
ÖJN’nin her iki yöntemle de güçlü antibakteriyel etkinliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. 
α-PN kayda değer bir antibakteriyel etkinlik göstermezken, p-SM’nin her iki yöntemle de 
etkisiz olduğu saptanmıştır. P.aeruginosa suşuna karşı KAR, TİM ve ÖJN’nin kayda değer 
bir antibakteriyel etkinliği gözlenmezken, α-PN ve p-SM için ise hiçbir antibakteriyel et-
kinlik saptanmamıştır (Tablo II). 

Kombinasyon çalışmaları dama tahtası yöntemiyle yapılmıştır. KAR + GEN ile MSSA, 
MRSA ve P.aeruginosa suşlarına karşı sinerji, E.coli suşuna karşı ise kısmi sinerji saptanmış-
tır. KAR/TİM + TET ile sadece MRSA suşuna karşı sinerji, diğer suşlara karşı kısmi sinerji 
gözlenmiştir.

TİM + GEN ile, MSSA ve MRSA suşlarına karşı sinerji, E.coli ve P.aeruginosa suşlarına 
karşı ise kısmi sinerji tespit edilmiştir. ÖJN + GEN/TET ile MSSA ve MRSA suşlarına karşı 
sinerji, P.aeruginosa suşuna karşı ise kısmi sinerji saptanmıştır. E.coli suşuna karşı ÖJN + 
GEN ile “indifferent”, ÖJN + TET ile kısmi sinerji gözlenmiştir.

α-PN + GEN ile tüm suşlara karşı sinerji, α-PN+TET ile yalnız P.aeruginosa suşuna karşı 
sinerji, diğer suşlara karşı kısmi sinerji gözlenmiştir. p-SM + GEN ile sadece MSSA suşuna 
karşı kısmi sinerji saptanırken, p-SM + TET ile her iki S.aureus suşuna karşı kısmi sinerji 
gözlenmiştir. α-PN + TGC ile E.coli ve P.aeruginosa suşlarına karşı sırasıyla sinerji ve kısmi 
sinerji gözlenirken, aynı suşlara karşı p-SM + TGC ile kısmi sinerji tespit edilmiştir. Gram-
pozitiflere etkili olduğu bilinen LZD ile α-PN etkileşiminde her iki S.aureus suşuna karşı kıs-
mi sinerji, p-SM ile etkileşiminde ise, yalnız MSSA suşuna karşı kısmi sinerji görülmüştür. 
LZD’nin diğer tüm kombinasyonları ile “indifferent” ve “additif” etkileşimler saptanmıştır 
(Tablo III). 

TARTIŞMA

İçerdikleri biyoaktif maddeler nedeniyle gıdaların korunması ve tıbbi amaçla antik çağ-
lardan beri kullanılan uçucu yağların içeriğinde bulunan α-PN, p-SM, KAR, TİM, ÖJN gibi 

Tablo II. Uçucu Yağ Bileşenlerinin İnhibisyon Zonları ve Minimum İnhibisyon Konsantrasyonları

Bakteri suşları

α-pinen p-simen Karvakrol Timol Öjenol
DD 

(mm)
MIK 

(mg/ml)
DD 

(mm)
MIK 

(mg/ml)
DD 

(mm)
MIK 

(mg/ml)
DD 

(mm)
MIK 

(mg/ml)
DD 

(mm)
MIK 

(mg/ml)
MSSA 10 16 - 64 24 0.25 30 1 15 0.5

MRSA - 16 - 64 32 0.25 28 1 14 0.5

Escherichia coli 8 8 - 32 22 0.5 21 0.5 15 0.25

Pseudomonas 
aeruginosa

- 8 - 32 7 8 10 16 9 16

DD: Disk difüzyon; MİK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu, - inhibisyon zonu görülmedi, MSSA: Metisiline duyarlı 
Staphylococcus aureus, MRSA: Metisiline dirençli S.aureus.
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ana bileşenlerin antibakteriyel aktivitesi birçok çalışmada bildirilmiştir9,10. Ancak bu mad-
delerin diğer antibiyotikler ile etkileşimi hakkında az çalışma bulunmaktadır5. Hem has-

Tablo III. Bileşen ve Antibiyotiklerin Kombinasyon Sonuçları

Kombinasyon

MSSA MRSA E.coli P.aeruginosa 

FİKİ Etkileşim FİKİ Etkileşim FİKİ Etkileşim FİKİ Etkileşim

α-PN+TGC 1 Indifferent 1 Indifferent 0.5 Sinerji 0,507 Kısmı 
sinerji

α-PN +LZD 0.507 Kısmi 
sinerji

0.515 Kısmi sinerji 0.75 Additive 1 Indifferent

α-PN +GEN 0.253 Sinerji 0.5 Sinerji 0.5 Sinerji 0.5 Sinerji

α-PN +TET 0.507 Kısmi 
sinerji

0.527 Kısmi sinerji 0.531 Kısmi 
sinerji

0.375 Sinerji

p-SM+TGC 0.75 Additive 1 Indifferent 0.503 Kısmi 
sinerji

0.503 Kısmı 
sinerji

p-SM+LZD 0.562 Kısmi 
sinerji

0.75 Additive 1 Indifferent 1.25 Indifferent

p-SM+GEN 0.503 Kısmi 
sinerji

1 Indifferent 0.75 Additive 0.75 Additive

p-SM+TET 0.503 Kısmi 
sinerji

0.562 Kısmi sinerji 0.75 Additive 0.75 Additive

KAR+TGC 0.375 Sinerji 0.375 Sinerji 0.25 Sinerji 0.25 Sinerji

KAR+LZD 0.25 Sinerji 0.5 Sinerji 1 Indifferent 1.015 Indifferent

KAR+GEN 0.248 Sinerji 0.187 Sinerji 0.75 Kısmi 
sinerji

0.375 Sinerji

KAR+TET 0.528 Kısmi 
sinerji

0.375 Sinerji 0.512 Kısmi 
sinerji

0.5 Sinerji

TİM+TGC 0.5 Sinerji 0.375 Sinerji 0.562 Kısmi 
sinerji

0.187 Sinerji

TİM+LZD 0.562 Kısmi 
sinerji

0.5 Sinerji 0.375 Sinerji 1.007 Indifferent

TİM+GEN 0.186 Sinerji 0.25 Sinerji 0.75 Kısmi 
sinerji

0.531 Kısmi 
sinerji

TİM+TET 0.528 Kısmi 
sinerji

0.375 Sinerji 0.531 Kısmi 
sinerji

0.515 Kısmi 
sinerji

ÖJN+TGC 0.531 Kısmi 
sinerji

0.515 Kısmi sinerji 0.562 Kısmi 
sinerji

0.375 Sinerji

ÖJN+LZD 0.515 Kısmi 
sinerji

0.515 Kısmi sinerji 0.375 Sinerji 0.625 Kısmi 
sinerji

ÖJN+GEN 0.5 Sinerji 0.375 Sinerji 1.031 Kısmi 
sinerji

0.531 Kısmi 
sinerji

ÖJN+TET 0.375 Sinerji 0.375 Sinerji 0.531 Kısmi 
sinerji

0.75 Kısmi 
sinerji

FİKİ: Fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonu indeksi, MSSA: Metisilin duyarlı S.aureus, MRSA: Metisilin dirençli S.aureus, 
α-PN: α-pinen, p-SM: p-simen, KAR: Karvakrol, TİM: Timol, ÖJM: Öjenol, TGC: Tigesiklin, LZD: Linezolid, GEN: Gentamisin, 
TET: Tetrasiklin.
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tane hem de toplum kökenli enfeksiyonlara neden olan çoklu ilaca dirençli bakterilerin 
giderek artması, doğal aktif bileşenler ile antibiyotiklerin kombine kullanılmasına yönelik 
araştırmaları hızlandırmıştır10.

Origanum ve Thymus türü birçok bitkinin ana bileşeni olan KAR’ın antibakteriyel etki-
sinin yanı sıra klinik kullanımda olan antibiyotiklerle kombinasyonları ile ilgili çalışmalar 
da bulunmaktadır5. Çalışma verilerimizle uyumlu olarak, Fadli ve arkadaşları11, KAR içe-
ren iki Thymus türü uçucu yağın P.aeruginosa izolatlarına karşı antibakteriyal etkinliğinin 
zayıf olduğunu, ancak uçucu yağ + GEN kombinasyonu ile S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa 
izolatlarına karşı sinerjik etkileşim gözlendiğini bildirmiştir. Vitanza ve arkadaşları yaptıkla-
rı çalışmada12, %44 KAR içeren Satureja montana uçucu yağı + GEN ile, standart S.aureus 
ve E.coli suşlarına karşı sinerji oluştuğunu bildirmiştir. Çalışmamızda ise KAR + GEN ile 
MSSA, MRSA ve E.coli suşlarına karşı sinerjik etkileşim görülmüştür. 

KAR ile yapısal olarak benzer olan TİM ve TİM içeren uçucu yağların birçok bakteriye 
karşı antibakteriyel etkinliğini saptayan çalışmalar bulunmaktadır13. Miladi ve arkadaşla-
rı14, TİM ve KAR’ı çeşitli klinik ve gıda kaynaklı patojenlere karşı etkinliğini araştırdıkları 
çalışmada, bu moleküllerin antimikrobiyal etkinliğinin yanı sıra dışa atım pompa inhibitö-
rü olarak işlev görebileceğini göstermiştir. Cirino ve arkadaşları15, TET dirençli üç S.aureus 
izolatına karşı KAR/TİM + TET ile sinerji saptamıştır. Çalışmamızda benzer şekilde, KAR/
TİM + TET ile S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa suşlarına karşı sinerjik etkileşim tespit edil-
miştir.  

ÖJN’nin, KAR ve TİM gibi benzer bir yapıya sahip olmasına rağmen, bu maddelere 
göre daha düşük bakterisidal etki gösterdiği bildirilmiştir16. Hemaiswarya ve Doble10, 
ÖJN + TET ile E.coli ve P.aeruginosa izolatlarına karşı sinerji bildirmiştir. Çalışmamızda ÖJN 
+ TET ile E.coli ve P.aeruginosa suşlarına karşı kısmi sinerji görülmüştür. Farklı bir çalışma-
da ise, Palaniappan ve Holley9 TET dirençli E.coli izolatına karşı KAR/TİM/ÖJN + TET ile, 
çalışmamızla uyumlu olarak, sinerjik etkileşim bildirmiştir.

α-PN’nin antimikrobiyal etkinliği ile ilgili çelişkili veriler bulunmaktadır5. De Sousa 
Eduardo ve arkadaşları17, α-PN için S.aureus ve E.coli izolatlarına karşı zayıf antimikrobiyal 
etkinlik bildirmiştir. De Medeiros ve arkadaşları18, α-PN’nin antistafilokokkal aktivite gös-
termediğini ancak TET’nin MİK değerinde 32 kat azalmaya neden olduğunu saptamıştır. 
Freitas ve arkadaşları19, S.aureus izolatına karşı α-PN’nin, GEN’nin etkinliğini artırdığını, 
aynı grup bir başka çalışmada20 ise TET dirençli S.aureus izolatlarına karşı α-PN’in TET’in 
etkinliğini artırdığını bildirmiştir. Çalışmamızda elde edilen veriler bu çalışmalarla uyumlu 
bulunmuştur.

Yang ve arkadaşları21, p-SM’nin minimum bakterisidal konsantrasyon değerini S.aureus 
ATCC 25923 için 6 mg/ml olarak saptamıştır. Çalışmamızda, p-SM’nin MİK değerleri 
MSSA ve MRSA suşları için 32 mg/ml, E.coli ve P.aeruginosa suşları için ise 64 mg/ml 
olarak saptanmış ve antibakteriyel etkinlik gözlenmemiştir. Ancak her iki S.aureus suşu-
na karşı p-SM + TET ile kısmi sinerji saptanırken, E.coli ve P.aeruginosa suşlarına karşı ise 
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additif etki gözlenmiştir. Miladi ve arkadaşları22, p-SM/KAR/TİM/ÖJN + TET ile S.aureus 
izolatlarına karşı sinerjik bir etkileşimin olduğunu bildirmiştir. Literatürde TGC/LZD + 
α-PN/p-SM kombinasyonları ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır.

Çalışma verilerimiz denenen UYB ile antibiyotikler arasında sinerjik bir etkileşim ol-
duğunu göstermektedir. Özellikle TGC ve LZD gibi yeni antibiyotikler ile seçilen UYB’ler 
arasında sinerjik etkileşimler gösterilmiş, literatürde ise benzer verilere rastlanmamıştır. 
Ancak klinik örneklerden soyutlanan çok ilaca dirençli izolatların kullanılmamış olması bu 
çalışmanın kısıtlılığını oluşturmuştur.

Bitki uçucu yağlarının veya bileşenlerinin antibiyotiklerle birlikte kullanılması, enfeksi-
yon hastalıklarının tedavisinde antibiyotiklerin minimum etkinlik dozunu ve böylece olası 
toksik yan etkilerini ve tedavi maliyetlerini azaltması açısından umut vericidir. Bununla 
birlikte, farklı antibiyotikler ve bitki bileşenlerinin in vitro kombinasyon çalışmalarının ya-
pılmasının yanı sıra, in vivo uygulamalar için daha fazla araştırmaya gereksinim vardır.

ETİK KURUL ONAYI

Bu çalışma için etik kurul onayı gerekmemektedir. 
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