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SAZETAK
Cilj istraZivanja: Cilj ovog specijalistickog rada bio je napraviti sustavni pregled i usporedbu
kemijskog sastava i antimikrobnog djelovanja eteri¢nih ulja Sto veceg broja biljnih vrsta

rodova Salvia L. i Thymus L. rasprostranjenih diljem svijeta.

Materijal i metode: Za potrebe ovog rada pretrazene su baze podataka Scopus, Science
Direct, Medline i Wiley Online Library. Ukljuéeni su izvorni znanstveni radovi o kemijskom
sastavu i antimikrobnom djelovanju eteri¢nih ulja rodova Salvia i Thymus objavljeni na

engleskom jeziku, neovisno o datumu objave.

Rezultati: Obradena znanstvena istraZivanja su pokazala znacajno antimikrobno djelovanje
eteri¢nih ulja rodova Salvia i Thymus na ispitane mikroorganizme, medu kojima su gram-
pozitivne bakterije i gljivice bile osjetljivije na eteri¢na ulja i njihove sastavnice nego gram-
negativne bakterije. Karvakrol, 1,8-cineol i timol su zabiljezene kao antimikrobno
najdjelotvornije sastavnice. Antimikrobni rezultati su zabiljeZzeni i na neke od najrezistentnijih
gram-negativnih bakterija, poput P. aeruginosa. Razlike u kemijskom sastavu i
antimikrobnom djelovanju su zabiljezene ovisno o zemljopisnom porijeklu biljke, razdoblju

branja, odnosno fazi cvatnje biljke te biljnom organu iz kojeg je izolirano eteri¢no ulje.

Zakljuéak: Eteri¢na ulja su pokazala znaéajno antimikrobno djelovanje, medutim potrebne su
dodatne dobro dizajnirane studije koje odreduju stabilnost, toksi¢nost i sigurne doze ovih
ulja za njihovu daljnju uporabu u prehrambenim, kozmeti¢kim ili farmaceutskim

proizvodima.

Kljucne rijeci: eteri¢no ulje, antimikrobno djelovanje, antibakterijsko djelovanje, antifungalno

djelovanje, Salvia, Thymus.



SUMMARY

Objectives: Objective of this specialist paper was to systematically review and compare
chemical composition and antimicrobial activity of essential oils of various plants from Salvia

L. and Thymus L. genera represented around the world.

Material and Methods: For the purpose of this paper Scopus, Science Direct, Medline and
Wiley Online Library database were searched. Original scientific papers on chemical
composition and antimicrobial activity of essential oils of Salvia and Thymus genera,

published in English, regardless of the date of publication, were included.

Results: Research showed significant antimicrobial activity of essential oils of Salvia and
Thymus genera on tested microorganisms, including findings that gram-positive bacteria and
fungi were more sensitive to the essential oils and their components than gram-negative
bacteria. Carvacrol, 1,8-cineole and thymol were recorded as the most effective
antimicrobial components. Antimicrobial activity was observed on some of the most
resistant gram-negative bacteria, such as P. aeruginosa. Differences in chemical composition
and antimicrobial activities were observed depending on geographic origin of plants,
harvesting period, or the flowering pahse of plants as well as plant organs from which the

essential oil was isolated.

Conclusion: The essential oils showed significant antimicrobial activity, however, additional
well-designed studies that determine stability, toxicity and safe doses of these oils are

required for further uses of these oils in food, cosmetic or pharmaceutical products.

Keywords: essential oil, antimicrobial activity, antibacterial activity, antifungal activity, Salvia,

Thymus.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIJA ISTRAZIVANJA

1.1. Definicija i kemijski sastav etericnih ulja

Eteri¢na ili esencijalna ulja su smjese jace ili slabije hlapivih, lipofilnih sastavnica izoliranih iz
biljaka ili biljnih dijelova. Aromaticne biljke iz kojih se izoliraju etericna ulja su
najzastupljenije u rodovima Apiaceae, Lamiaceae, Lauraceae, Myrtaceae, Pinaceae,
Piperaceae, Rutaceae i Zingiberaceae. Osim rijetkih iznimaka etericna ulja su u biljnom
organizmu slobodna. U nekim biljnim vrstama, kao u sjemenu gorkog badema ili crne
gorusice, etericno ulje nije slobodno, nego glikozidno vezano, a oslobada se tek nakon
hidrolize. SvjeZe izolirana eteri¢na ulja su bezobojne tekucine ili blijedoZuckaste tekucine, a
samo mali broj je obojen (npr. kamili¢ino ili klinéicevo eteri¢no ulje). Potpuno su hlapiva i
nemaju ostataka, dobro se mijeSaju s lipofilnim otapalima, kao Sto je apsolutni etanol,
kloroform, eter, petroleter, benzen te masna ulja i tekudéi parafin. Topivost u vodi im je vrlo

mala (1:200), ali ipak dovoljna da se mogu izradivati aromati¢ne vode (1).

Procjenjuje se da je poznato 3000 razlicitih eteri¢nih ulja, od kojih je oko 300 od komercijalne
vaznosti (2). Na podrucju Europske unije etericna ulja se upotrebljavaju najprije u
prehrambenoj industriji kao arome, zatim u proizvodnji parfema te farmaceutika zbog svojih
farmakoloskih djelovanja (2, 3). Dobivanje, odnosno izolacija eteri¢nih ulja, ovisi o kolicini i
vrsti etericnog ulja, kao i dijelu biljke od kojeg se ulje dobiva. Danas se primjenjuju tri
destilacijska postupka pri industrijskom dobivanju eteri¢nih ulja (vodena, vodenoparna te
parna destilacija), ali se radi i ekstrakcija pomocu organskih otapala te tijestenje biljnog
materijala, primjerice kod citrusa (1). Razli¢it nacin izolacije eteri¢nih ulja mozZe rezultirati
razli¢itim organoleptickim svojstvima ulja, odnosno razlikama u kemijskom sastavu i u

farmakoloskim djelovanjima, tako i u antimikrobnom djelovanju. Primjer za to je jace



antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja izoliranih heksanom naspram eteri¢nih ulja izoliranih

vodenom destilacijom (4).

Eteri¢na ulja su smjese od 20 do 200 kemijski razli¢itih sastavnica, koje se mogu podijeliti
prema koncentraciji u ulju na glavne sastavnice (20-95%), sastavnice u koli¢ini 1-20% i
sastavnice u tragovima (manje od 1%). Vodeca sastavnica obi¢no daje glavno obiljezje
etericnom ulju, poput mirisa, kemijskih i fizikalnih svojstava ili farmakoloskog djelovanja.
Dosad je dokazano vise od 3000 kemijskih spojeva kao sastavnica eteri¢nih ulja, a one se
sastoje od razlicitih skupina organskih spojeva (alkani, alkeni, alkini, alkoholi, aldehidi, ketoni,

karboksilne kiseline, esteri, eteri i laktoni) (1).

lako su eteri¢na ulja smjese organskih spojeva razli¢itih funkcionalnih skupina, vecina ih
sadrzi terpene (5). Terpeni su polimeri nastali kondenzacijom izoprenskih molekula.
Monoterpeni ili jednostavni terpeni nastaju kao nezasi¢eni kondenzacijski produkt dviju
izoprenskih jedinica i u strulturi imaju 10 ugljikovih atoma. Mogu biti acikli¢ki (linalool,
geraniol), monociklicki (ugljikovodik limonen, fenol timol, keton menton) ili bicikli¢ki
(ugljikovodik kamfen, alkohol (-)-borneol, keton kamfor). U eteri¢nim uljima je dosad nadeno
vise od 150 razli¢itih monterpena. Seskviterpeni su nastali od triju izoprenskih jedinica,
odnosno 15 ugljikovih atoma, a to su primjerice acikli¢ki seskviterpen farnezol, monciklicki
bisabolen te biciklicki a- kadinen (1). Diterpeni su nastali od cetiriju izoprenskih jedinica,
odnosno imaju 20 ugljikovih atoma. Primjer diterpenskih alkohola je sklareol iz muskatne
kadulje (6).

Fenolne sastavnice u eteri¢nim uljima se smatraju glavnima odgovornima za antibakterijsko
djelovanje eteri¢nih ulja (7). Osim najzastupljenijih sastavnica u eteri¢nim uljima, presudnu

vaznost pri antibakterijskom djelovanju su pokazale i sastavnice prisutne u tragovima,



mogucde zbog sinergistickog ucinka s ostalim sastavnicama. Ovo je svojstvo dokazano i kod

kadulje (8) i timijana (9).

1.1.1. Kemijski sastav etericnog ulja biljne vrste Salvia officinalis L.

Biljna vrsta S. officinalis (ljekovita kadulja) sadrzi 1-2,5% eteri¢nog ulja, Ciji je kemijski sastav
uvjetovan zemljopisinim porijeklom, ali i razvojnim stadijem, odnosno mjesecom branja
biljke. Postotak eteri¢nog ulja ljekovite kadulje na hrvatskim prostorima je najvedi u listovima
kadulje ubrane u srpnju. Najzastupljenije sastavnice eteri¢nog ulja ljekovite kadulje su
monoterpeni a- i B- tujon, a ostale su 1,8-cineol, (+)-kamfor, (-)-borneol i bornilacetat. Neka
kaduljina ulja sadrze i fenole timol i karvakrol. Na temelju razli¢itog udjela glavnih sastavnica
ulja odreduju se patvorine u deklariranoj kadulji. Dalmatinska kadulja i eteri¢no ulje su vrlo
cijenjeni na svjetskom trziStu, a njihova vrijednost se uglavnom temelji na visokom sadrzaju
tujona u etericnom ulju lista. Prema svjetskim standardima kaduljino eteri¢no ulje s udjelom
tujona od 41,6-61,2% svrstava se u visokokvalitetna, a ulja s 22,0-39,7% tujona
niskokvalitetna. Zanimljiv je podatak da je udio eteri¢nog ulja kaduljinih listova s otocnih
stanista Hrvatske veéi u uzocima iz unutrasnjosti otoka, nego u onima uz more. Temperatura
u unutrasnjosti otoka moze biti za nekoliko stupnjeva niza od temperature uz more i to moze
utjecati na koli¢inu eteri¢nog ulja. Naime, dokazano je da na biosintezu eteri¢nog ulja utjece
duZina dana, odnosno dokazana je ovisnost sastava eteri¢nog ulja o svjetlosti i temperaturi.
Dosadasnja istrazivanja pokazala su antisepticko i baktericidno djelovanje eteri¢nog ulja

dalmatinske kadulje. Antibakterijski ucinak ovisi, uz ostale ¢imbenike, o koncentraciji

ukupnog tujona, 1,8-cineola i kamfora (1).



1.1.2. Kemijski sastav eteri¢nog ulja biljne vrste Thymus vulgaris L.

Timijanov list sadrzava 1,0-2,5% eteri¢nog ulja, u kojem su glavne fenolne sastavnice timol
(36,0-55%) i karvakrol (1,0-4,0%). Osim eteri¢nog ulja u listu se nalaze flavonoidi (glikozidi
apigenin i luteolin), fenolkarboksilne kiseline (klorogenska, kavena i ruZmarinska) te
triterpeni (ursolna i oleanolna kiselina). Udio fenolnih sastavnica timola i karvakrola u
timijanovom eteri¢nom ulju je od 20 do 60%, a u razli¢itim omjerima su zastupljeni i p-cimen,
1,8-cineol, linalool, (-)-borneol, geraniol i terpenski ugljikovodici. Njihov omjer ovisi o
podrijetlu biljke, uvjetima uzgoja i vremenu berbe, a s promjenom sastava mijenja se i
djelovanje etericnog ulja. Kemijski sastav timijanova etericnog ulja je zapravo vrlo
promjenijljiv i postoji najmanje sedam razli¢itih kemotipova timijana. Timijanovo eteri¢no ulje
s visokim sadrZajem timola i karvakrola (timolski tip) jako je antiinfektivno sredstvo,
sprjeCava rast baketrija ve¢ u koncentraciji 1:3000. Tujanolski tip eteri¢nog ulja timijana
jedno je od rijetkih eteri¢nih ulja koja pokazuju antimikrobno djelovanje na klamidiju,
linaloolski tip je djelotvoran protiv Candida albicans i Staphylococcus vrsta, dok geraniolski
tip ima Siroki spektar djelovanja protiv bakterija, virusa i gljivicnih infekcija. Ova Ccetiri
kemotipa timijana navodi Schnaubelt (1), dok Passatu navodi Sest glavnih kemotipova,
odnosno najzastupljenijih sastavnica timijanovog etericnog ulja: timol, linalool, a-

terpineol/terpenilacetat, geraniol/ geranilacetat, karvakrol i transtujenol-4 (6).

1.2. Svojstva i farmakoloski ucinci etericnih ulja rodova Salvia L. i Thymus L.

Od srednjeg vijeka etericna ulja su se Cesto upotrebljavala zbog svojih baktericidnih,
fungicidnih, antiparazitskih i insekticidnih svojstava u medicinske i kozmeticke svrhe (5).
Posljednjih desetlje¢a eteri¢na ulja i razliciti biljni ekstrakti ponovno dobivaju na vaznosti te

se ispituju kao potencijalna alternativa sredstvima za lijeCenje raznih infektivnih bolesti te za



konzerviranje hrane i zastitu od Stetnih posljedica oksidacije. Tako su eteri¢na ulja ¢esto dio
formulacija procesirane hrane, farmaceutskih pripravaka, komplementarne medicine te
kozmetike (10). Posebno velika paznja daje se prirodnim sredstvima za konzerviranje hrane i
kozmetike s obzirom da su zabiljeZzene brojne nuspojave od sintetskih antioksidansa, poput
karcinogenih ucinaka butiliranog hidroksitoluena (BHT) i butiliranog hidroksianisola (BHA) u
pretklinickim ispitivanjima (11, 12). S ovog stajaliSta meritorne institucije i potrosaci su
zabrinuti za sigurnost prehrambenih i kozmetickih proizvoda te potencijalni ucinak sintetskih
aditiva na zdravlje (13).

U eteri¢nim uljima biljnih vrsta rodova Salvia L. i Thymus L. nalaze se brojni korisni
sekundarni metaboliti, primjerice terpen i fenol, koji su od velikog interesa znanstvenicima
diliem svijeta zbog svog farmakoloskog djelovanja i mogucée uporabe kao alternativa
sredstvima za konzerviranje (14). Rodovima Salvia L. i Thymus L. pripadaju aromati¢ne biljne
vrste umjerenog, tropskog i suptropskog podrucja iz porodice Lamiaceae. Rod Salvia
obuhvaca oko 900 vrsta diljem svijeta, Sto ga Cini najbrojnijim rodom unutar porodice
Lamiaceae. Medu njima je najpoznatija ljekovita kadulja, S. officinalis L., koja posjeduje Siroki
raspon bioloskih i farmakoloskih djelovanja (15). U tradicionalnoj medicini Salvia vrste su se
upotrebljavale za lije€enje reume, bronhitisa, tuberkuloze, psorijaze i ekcema (16), a
pojedine vrste su se upotrebljavale i kod gubitka memorije (17). Dokazan je i njihov
spazmoliticki, adstringentni i antisepticki ucinak (15), a zabiljezena je i uporaba kod
glavobolje, zubobolje, uobicajene prehlade, probavnih smetnji, kao i kod oralnih infekcija te
cijeljenja vanjskih rana (18, 19, 20). Sve do otkri¢a antibiotika Salvia vrste su se redovno
dodavale u c¢ajne mjesavine za pacijente s tuberkulozom, kroni¢nim bronhitisom ili kao

sedativno sredstvo (21). Osim spomenutih, uz vrste Salvia se vezie i antioksidativno,



antimutageno, antikarcinogeno, protuupalno djelovanje te antikolinesterinazno djelovanje
(22).

Rod Thymus se sastoji od preko 200 vrsta, uglavnom rasprostranjenih u mediteranskom
podrucju. Medu njima je najpoznatiji timijan (Thymus vulgaris L.), rasiren u sjeverozapadnom
dijelu Sredozemlja, koji se tradicionalno upotrebljava kao zacinska biljka, ¢aj, ali i
antisepticko sredstvo u brojnim farmaceutskim formulacijama (23). Hibridizacijom unutar
Thymus vrsta postignute su velike varijacije u prinosu eteri¢nih ulja, kemijskom sastavu i
njihovim farmakoloskim djelovanjima (24). Uz eteri¢no ulje timijana se veZe antisepticko,
ekspektoransno, karminativno i antispazmatsko djelovanje, $to se primarno pripisuje
sadrZaju timola i njegovog izomera, karvakrola, koji imaju veéu antibakterijsku i antifungalnu
aktivnost od alkohola, a manje su toksi¢nosti (25). U farmaceutskoj i kozmetickoj industriji
timol se rabi u vodama za usta, kremama, dezodoransima, pastama za zube te brija¢im
sapunima. Timol djeluje bakteriostatski i fungicidno na kvasnice i plijesni, zbog ¢ega se rabi i

kod lijecenja gljivicnih bolesti kozZe, kao i konzervans u klinickim laboratorijima (1).

1.3. Antibiotici i antimikrobna rezistencija

Otkrice antibiotika i njihovo uvodenje u Siroku klinicku praksu 1940-ih godina je bitno
promijenilo terapiju zaraznih bolesti te je omogucilo i razvoj invazivnih kirurskih zahvata i
radikalnih imunosupresivnih terapija. Medutim, uspjeh antibiotske terapije cesto
kompromitira pojava rezistencije bakterija na antibiotike (26). Rezistencija bakterija na
antibiotike nastaje genetskim promjena na bakteriji prilikom ¢ega nastaju novi proteini koji
mogu inaktivirati antibiotik ili ga moraju izbaciti van bakterije. Danas postoje i multiplo
rezistentne bakterije, odnosno bakterije rezistentne na nekoliko razli¢itih antibiotika. Cijeli

rodovi bakterija su postali otporni na najstarije antibiotike i kemoterapeutike, poput



penicilina ili sulfonamida. Razlozi nastanka rezistencije su razni, a medu njima je i Siroka
uporaba antibiotika iz preventivnih razloga u uzgoju Zivotinja, propisivanje antibiotika bez
izolacije bakterije uzrocnika bolesti i bez izrade antibiograma, nepotpuna terapija (antibiotik
u premaloj dozi ili prekratko trajanje terapije) te pretjerano prepisivanje antibiotika i

samostalno konzumiranje bez konzultacije s lijecnicima (6).

Dok antibiotska rezistencija podrazumijeva otpornost bakterija uzrocnika infekcija na
antibiotike, antimikrobna rezistencija je Siri pojam i ukljucuje otpornost drugih organizama
na protuinfektivne lijekove, poput parazita (malarija), virusa (HIV) te gljivica (kandidijaza)
(27). Bolesti uzrokovane mikroorganizmima predstavljaju jedan od glavnih uzorka smrtnosti
u svijetu, posebno u zemljama u razvoju. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
(5Z20) infekcije donjih respiratornih organa cetvrti su vodeci uzrok mortaliteta, a infekcije
probavnog trakta i druge bolesti pracene dijarejom zauzimaju Sesto mjesto (28). Procjene
SZ0 pokazuju morbiditet od 55 milijuna ljudi diljem svijeta u 2011. godini, pri ¢emu su uzrok
jedne trec¢ine smrti bile infektivne bolesti. Situaciju pogorSava sve veci broj patogenih
mikroorganizama rezistentnih na antiobiotsku terapiju, stoga je antibiotska rezistencija
postala javnozdravstveni problem i okretanje prema inovativnim antimikrobnim sredstvima

je od navjeceg drustvenog znacaja (29).

European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) definira bakterije kao
mikrobioloski rezistentne ako posjeduju neki mehanizam rezistencije koji se moze genotipski
ili fenotipski iskazati, dok se klinickom rezistencijom smatra situacija kada je malo vjerojatno
da ce infekcija biti suzbijena ¢ak i maksimalnim koli¢inama antibiotika (EUCAST, 2000).
Prema US National Commitee for Clinical and Laboratory Standards (NCCLS) rezistentne

bakterije su one koje ne mogu biti inhibirane sistemskom koncentracijom antibiotika koja se



postize nakon primjene standardne doze tog lijeka i/ili pokazuje minimalnu inhibitornu
koncentraciju (MIK) koja upucuje na prisutnost specificnog mehanizma rezistencije i klinicki
ucinak toga antibiotika nije pouzdan. Dilemu koji soj smatrati rezistentnim, a koji osjetljivim
na neki antibiotik dodatno komplicira Cinjenica da struéna drustva u razli¢itim zemljama
odreduju razli¢ite koncentracije prema kojima se izolati dijele u kategorije rezistentnih,
intermedijarnih i osjetljivih izolata (26). Bakterije mogu biti urodeno (intrinzi¢no) rezistentne
na neke antibiotike, a tipican primjer bakterije koja je urodeno rezistentna na mnoge
antibiotike je Pseudomonas aeruginosa. QOsim urodene rezistencije u mnogih bakterija
razvija se ste€ena rezistencija, koju poti¢u tri osnovna Cinitelja: 1. mutacije u bakterijskom
genomu; 2. izmjena genetskog materijala medu bakterijama; 3. selekcija rezistentnih sojeva
zbog velike prisutnosti antibiotika u okoliSu (ljudskim i Zivotinjskim domacinima te biljkama)

(30).

Vec je odavno postalo jasno da se empirijska terapija infektivnih bolesti ne moze zasnivati
samo na poznavanju ocekivanog uzroc€nika. Danasnji mikroorganizmi nemaju vise lako
predvidivu osjetljivost na antibiotike, ve¢ je neophodno dobro poznavati razinu i mehanizme
rezistencije koji kruze u odredenoj sredini (26). Rezistencija bakterija na antibiotike se
razlikuje u razli¢itim podrucjima svijeta, pa i razlic¢itim dijelovima jedne zemlje, te napokon na
razli¢itim odjelima jedne te iste bolnice (31). Svjetska zdravstvena organizacija je suzbijanje
rezistencije uvrstila u svoje prioritete, a Europska komisija je pokrenula dva internacionalna
projekta, European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) i European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC), koji proucavaju prosirenost rezistencije i
nacin uporabe antibiotika u pojedinim europskim zemljama (26). U Hrvatskoj je 1996. pri

Akademiji medicinskih znanosti osnovan Odbor za praéenje rezistencije bakterijskih vrsta na



antibiotike u RH koji kontinuirano prati osjetljivost najce$c¢ih bakterijskih vrsta u razli¢tim

regijama zemlje (32).

Brojna znanstvena istrazivanja su pokazala kako biljke imaju visoki potencijal za sintezom
raznih antimikrobnih spojeva (33), koji im koriste kao obrambeni mehanizmi protiv raznih
abiotickih (UV zracenje, susa, visoke ili niske temperature, previsoka slanost tla) i biotickih

stresova (mikroorganizmi, insekti, herbivori) (34).

1.3.1. Najcesci patogeni mikroorganizmi s razvijenom antimikrobnom rezistencijom
Prema izvjeS¢u Svjetske zdravstvene organizacije o globalnom statusu antimikrobne
rezistencije na najcesSce rabljene lijekove kod infekcija, iz 2014. godine, od medunarodne
vaznosti su najprije Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella i Shigella vrste, Neisseria gonorrhoeae te Candida
albicans. E. coli je dio normalne crijevne flore ljudi i Zivotinja. Ipak, ova gram negativna
bakterija je najceséi uzroénik infekcija mokra¢nog trakta, ukljuujuéi i infekciju bubrega.
Nadalje, najceséi je uzrocnik trovanja krvi ili sepse, veie se uz infekcije unutrasnjosti
abdomena, poput peritonitisa, a uzrok je i meningitisa te jedan od glavnih uzroénika infekcija
uzrokovanih kontaminiranom hranom. Infekcije E. coli se obiéno prenose sa zaraZene osobe,
ali sojevi visoke otpornosti mogu se prenijeti i putem prehrambenog lanca (35).

Poput E. coli, gram negativne bakterije Klebsiella roda ¢esto nastanjuju crijeva ljudi i
Zivotinja, ali cesto mogu izazvati i infekcije. Infekcije s K. pneumoniae su posebno cCeste u
bolnicama kod osjetljivih pojedinaca, poput nedonoscadi ili pacijenata s oslabljenim
imunoloSkim odgovorom, dijabetesom ili kod zlouporabe alkohola, kao i kod intenzivne

medicinske skrbi. Najuobicajnije su infekcije mokracnih i disnih puteva, a kod nedonosc¢adi i



trovanje krvi. Poput drugih bakterija i K. pneumoniae se brzo Siri medu pacijentima i redovna
je pojava na odjelima intenzivne i neonatalne skrbi (35).

S. aureus je gram pozitivna bakterija koja moze biti dio normalne flore koZe i nosa, ali je
jedan od najvaznijih ljudskih patogena. Moze biti uzroénikom raznih infekcija, a najcesée
koze, mekih tkiva, kosti i krvi. Ona je takoder Cesti uzro¢nik postoperativnih infekcija, a neki
sojevi S. aureus proizvode toksine koji mogu dovesti do specificnih simptoma, poput
sindroma toksi¢nog Soka ili trovanja hranom.

Gram pozitivna bakterija S. pneumoniae je diljem svijeta vodedi uzrok upale pluéa, koja je
medu glavnim uzrocnicima smrti djece ispod 5 godina starosti. Ostale bolesti koje S.
pneumoniae uzrokuje obuhvadaju uobicajane infekcije, poput upale srednjeg uha, ali i
invazivne bolesti visoke stope smrtnosti, poput meningitisa. Klinicka ucestalost infekcije je
najveca medu najmladom i najstarijom populacijom pacijenata. Medu bakterijskim
uzrocCnicima meningitisa S. pneumoniae je povezana s najvise slucajeva smrtnosti, odnosno s
trajnim simptomima bolesti (35).

Gram negativne bakterijske vrste roda Salmonella su diljem svijeta glavni uzrocnici tzv.
trovanja hranom, odnosno infekcija nastalih kao posljedica konzumacije kontaminirane
hrane. Prirodno se nalazi u crijevnoj flori Zivotinja i prenosi se putem prehrambenog lanca,
najées¢e konzumacijom kontaminirane vode ili hrane Zivotinjskog porijekla, primjerice
putem nedovoljno skuhanog mesa, jaja ili mlijeka. Ljudskim ili Zivotinjskim fekalijama moze
se zaraziti povrée i dovesti do Sire zaraze. Vecéina Salmonella sojeva uzrokuje gastroenteritis,
dok su pojedini sojevi, konkretno S. enterica Typhi ili Paratpyhi, invazivniji i uzrocnici su
entericne groznice. Enteri¢na groznica je jedna od ozbiljnijih infekcija zbog visoke rezistencije

bakterija na primjenjene antibiotike u mnogim dijelovima svijeta (35).
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Rodu Shigella pripadaju gram negativne bakterije, uzrocnici dijareje i dizenterije diljem
svijeta. Prenose se konzumacijom kontaminirane vode ili hrane ili putem kontakta sa
zara?enom osobom. Sigeloza je primarno bolest siroma$nih i gusto naseljenih drustava, koja
nemaju adekvatnu sanitaciju ili vodu sigurnu za konzumaciju. Shigella nije dio normalne
ljudske flore te je ingestija tek nekoliko tih mikroorganizama dovoljna da se razviju simptomi
bolesti. Vecina pacijenata se oporavi bez komplikacija u roku od sedam dana, ali Sigeloza
moze biti i fatalna ili opasna po Zivot kod male djece. Procjenjuje se da Shigella godisnje
diljem svijeta zarazi oko 165 milijuna ljudi, od ¢ega je preko 100 milijuna u zeljama u razvoju,
a preko 1 milijuna ljudi godisnje umre od ove bolesti. NajviSa stopa infekcija i najvisa stopa
smrtnosti je kod djece ispod 5 godina.

N. gonorrhoeae je gram negativna bakterija uzrocnik gonoreje, akutne infekcije
reproduktivnog trakta, koja se prenosi isklju¢ivo spolnim putem. Ako se pravovremeno ne
lijeci, moZe rezultirati ozbiljnim kopmlikacijama, upalom i oStec¢enjem reproduktivnog trakta,
ili ¢ak neplodno$¢u. Posebno je opasna za trudnice zbog mogucih infekcija ociju kod
novorodencadi, koja moZe dovesti ¢ak i do sljepoce (35).

Candida albicans je patogena gljivica, uzrocnik infekcija kandidijaza, koje imaju visoke stope
morbiditeta i mortaliteta. 20 razliCitih vrsta unutar Candida roda su uzrocnici infekcija i
pokazuju visoku rezistenciju na klasi¢ne, ali i nove vrste antimikotika. Invazivna kandidijaza je
glavni problem kod pacijenata na antibakterijskoj terapiji, intenzivnoj skrbi,
imunosupresivnoj terapiji ili kod nedonoscadi. Candida se nalazi normalno u ustima,
probavnom traktu i rodnici, ali njeno umnoZavanje dovodi do upale koja moZe uzrokovati
promjenu normalne flore. Zbog toga je posebno opasno kada se kandidijaza pojavi nakon
prethodne uporabe antibiotika (35). U literaturi se medu najrezistentnije bakterijske vrste

ubraja i gram negativna vrsta Pseudomonas aeruginosa. P. aeruginosa izaziva infekcije koze
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nakon ozlijeda te urinarne infekcije, sto je posebno veliki problem kod ljudi koji imaju

urinarni kateter, kao i kod imunosuprimiranih pojedinaca (6).

1.4. Antimikrobni potencijal eteric¢nih ulja

Kao dio modernog trenda prema ,prirodnim“ aditivma i konzervansima antimikrobne
sastavnice iz biljaka danas postaju alternativa sintetskim konzervansima (36). Biljke
proizvode razne molekule za obranu od patogenih mikroorganizama, nastajale tijekom
stotina milijuna godina evolucijskog odabira. Medu njima ocuvale su se molekule koje su bile

najaktivnije protiv bakterija, odnosno protiv kojih bakterije nisu uspjele razviti rezistenciju

(6).

Antimikrobna svojstva eteri¢nih ulja prepoznata su od davnina te su se upotrebljavala kao
prirodna sredstva u farmaciji, fitopatologiji, medicini, klinickoj mikrobiologiji te za
konzerviranje hrane (36). Do 13. stolje¢a farmakoloska djelovanja eteri¢nih ulja vec¢ su bila
zapisana u farmakopejama (3), ali njihova uporaba nije se prosirila Europom sve do 16.
stolje¢a. Prema francuskom lije¢niku Du Chesne (Quercetanus) u 17. stolje¢u proizvodnja
eteri¢nih ulja je bila dobro poznata i svaka ljekarna je imala barem 15-20 pohranjenih
eteri¢nih ulja (37). Uporaba eteri¢nog ulja ¢ajevca u medicinske svrhe je zabiljezena nakon
kolonizacije Australije krajem 18. stoljeca, ali moguce je i da su ga domoroci Australije ve¢ i
prije upotrebljavali (38). Prvo znanstveno ispitivanje baktericidnih svojstava para etericnih

ulja je proveo De la Croix 1881. godine (39).

Razlog zbog kojeg bakterije nisu uspjele razviti rezistenciju na eteri¢na ulja lezi u ¢injenici da
su etericna ulja smjese tvari razli¢itih mehanizama djelovanja, za razliku od antibiotika, gdje

se radi samo o jednoj aktivnoj tvari protiv kojih bakterija treba razviti rezistenciju. Postoji
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nekoliko mehanizama za koje se pretpostavlja da bi mogli pridonjeti ucinku eteri¢nih ulja: 1.
direktno mikrobicidno djelovanje, Sto se postize uglavnom ve¢im dozama ulja; 2. inhibitorno
djelovanje na proliferaciju (u nizoj dozi eteri¢na ulja sprjecavaju razmnozavanje bakterija, ali
ih ne ubijaju te se na taj na¢in pomaze imunoloskom sustavu da sam izlijeci infekciju); 3.
smanjujuci patogeni potencijal bakterije (u jo$ nizim dozama eteri¢no ulje ometa ¢imbenike
koji pomazu razmnozavanje bakterija u tkivima, primjerice produkciju sluzi kojom se lijepe za
tkivo); 4. djelujuéi stimulirajuée na imunoloski sustav, odnosno smanjujuéi pretjeranu upalu
koja oStecuje tkivo; 5. djelujuéi na cijeli organizam tako da pomazu u funkcioniranju
organskih sustava za izluCivanje; 6. djeluju¢i na srediSnji Ziv€ani sustav, smanjujudi

depresivna raspolozenja, koja nastaju kao posljedica kroni¢nih infekcija (6).

Veliki broj istraZivanja je izvijestio da antibakterijski uc¢inak etericnog ulja ovisi o kemijskom
sastavu na kojeg utjece izloZenost temperaturi, svjetlosti i zemljopisno porijeklo biljke. Sto se
S. officinalis tice, bolje antimikrobno djelovanje imala su eteri¢na ulja s veéim sadrzajem
tujona, 1,8-cineola i kamfora (1). T. vulgaris kemotip timol i karvakrol imaju jako
mikrobicidno i agresivno djelovanje te se rabe (rektalno, dermalno) u tretmanu infektivnih
bolesti i kod oslabljenog imuniteta i umora. Upotrebljavaju se u malim dozama ako se
nanose na kozu, dok se oralno smiju upotijebiti samo u iznimnim slucajevima. T. vulgaris
kemotip linalool takoder djeluje jako mirkobicidno, ali je blazi od kemotipa timol i karvakrol.
Aktivan je i kod gljivica, poput Candida roda. Upotrebljava se kod tretiranja diSnih infekcija
(dermalno, inhalacijski), urinarnih infekcija (dermalno, katkad oralno) te kod gljivicnih
infekcija u probavnom traktu (oralno). Kemotip geraniol djeluje dobro na patogene gljivice,
Candida, Trichosphyton, Microsporum te plijesni Aspergillus. Rabi se kod gljiviénih i

bakterijskih infekcija koze (dermalno) te infekcija urinarnog sustava (dermalno, rijetko
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oralno). Kemotip tujenol-4 djeluje specificno na bakterije roda Chlamydia te se upotrebljava

kod klamidijalnih infekcija (dermalno, vaginalnim putem, oralno) (6).

2. CILU ISTRAZIVANJA

Unato¢ impresivnom razvoju suvremene medicine, bolesti uzrokovane
mikroorganizmima predstavljaju jedan od glavnih uzroka smrtnosti u svijetu. lako danas
postoje antibiotici i drugi antimikrobni lijekovi kojima se suvremena medicina bori protiv
infektivnih bolesti, sve veca rezistencija mikroorganizama na postojecée terapeutike razlog je
kontinuiranog ulaganja u razvoj novih molekula s antimikrobnim svojstvima. Osim u
zdravstvu, ovaj izazov je prisutan u prehrambenoj i kozmetickoj industriji, gdje se javlja
potreba za inovativnim, djelotvornim i sigurnim konzervansima. Pri tome brojni istrazivaci
usmjeravaju svoj rad prema tradicionalnim ljekovitim biljnim vrstama kao izvoru novih
molekula s antimikrobnim djelovanjem. Takoder, zbog sve veceg interesa zdravstvenih
djelatnika i pacijenata za komplementarnim nacinima lijeCenja, uporaba eteri¢nih ulja
ponovno dozZivljava svoju afirmaciju. Pri tome je vaino poznavati doseg farmakoloskog
djelovanja i ucinkovitost eteri¢nih ulja. Stoga je cilj ovog specijalistickog rada bio sustavni
pregled i usporedba kemijskog sastava i antimikrobnog djelovanja eteri¢nih ulja Sto veceg

broja biljnih vrsta rodova Thymus L. i Salvia L. zastupljenih diljem svijeta.
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3. MATERUJAL | METODE

3.1. Pregled baze podataka

Za potrebe pisanja ovog specijalistickog rada pretrazene su sljedece baze podatka: Medline,
Scopus, Science Direct i Wiley Online Library. Za pretrazivanje su koriStene sljedece klju¢ne
rijeci: essential oil, antimicrobial activity, antifungal activity, antibacterial activity te Thymus i
Salvia. Pretrazivanje je obuhvatilo polja Sazetak, Naslov rada i Klju¢ne rije¢i. Obradeni radovi
ograniceni su na izvorne znanstvene radove na engleskom jeziku. Sva istrazivanja koja su
odgovarala navedenim kriterijima uvrStena su u ovaj pregled neovisno o datumu njihove
objave. Nadalje, prilikom pretrazivanja ukljueni su i odgovarajuci filteri: Document type
(Article); Languages (English); Subject Areas (Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics;

Life Sciences; Health Sciences).

3.2. Pregled etericnih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

3.2.1. Kolicina i kemijski sastav etericnih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

Obradeno je 19 znanstvenih radova koji su obuhvatili podatke o koli¢ini i kemijskom sastavu
eteri¢nih ulja 20 biljnih vrsta roda Salvia. Ispitivanja su obuhvatila vrste iz Azije, Europe te
Afrike. Najveci broj analiziranih biljnih vrsta bio je prikupljen na podrucju Turske (9 vrsta),
zatim na podrucju Irana (4 vrste), Juznoafricke Republike (3 vrste), Libanona (2 vrste), Poljske
(1 vrsta), Pakistana (1 vrsta), Saudijske Arabije (1 vrsta) te Srbije (1 vrsta) (Tablica 1). Eteri¢no
ulje iz suhog biljnog materijala je najéesce bilo izolirano vodenom destilacijom i analizirano
kombinacijom plinske kromatografije i masene spektroskopije. Jedino su u radovima Al-
Howirnyja i suradnika te Nadir i suradnika eteri¢na ulje S. palaestina i S. santolinifolia bila

izolirana iz svjezeg biljnog materijala (47, 50).

15



Koli¢ina i kemijski sastav eteri¢nih ulja ovise o klimatskim, sezonskim i zemljopisnim
uvjetima, razdoblju branja i tehnici destilacije (8, 41, 42). U Tablici 1 prikazan je kratki
pregled kemijskog sastava i zemljopisnog porijekla biljnih vrsta iz roda Salvia L. obuhvaéenih

ovim radom.
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Tablica 1. Pregled kemijskog sastava eteri¢nih ulja i porijekla biljnih vrsta iz roda Salvia L. obuhvacenih ovim radom

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) (% ulja)
S. aramiensis Turska 0.76 51 98,5 1,8-cineol (46,0%), B-pinen (43)
Rech. (10.3%), kamfor (8,7%)
S. aucheri var. Turska 0.59 41 97,2 1,8-cineol (30,5%), kamfor (43)
aucheri Benth. (21,3%) i (-)-borneol (8,50%)
S. bracteata Libanon 0,22 75 94,2 kariofilen oksid (16,6%), B- (21)
Banks et Sol. kariofilen (4,1%), pulegon
(3,9%), terpinen-4-ol (3,8%),
a-kopaen (3,4%), a-kubeben
(2,8%), B-pinen (2,3%)
S. cedronella Turska 0,08 92 96,1 1,8-cineol (13,3%), a-pinen (44)
Boiss. (10,1%), kariofilen oksid (9,8%),
sabinen (7,3%)
S. chloroleuca L. Iran 0,3 34 98,5 B-pinen (10,6%), a-pinen (45)
(9,0%), B-kariofilen (9,0%),
germakren D (6,4%)
S. dicroantha Turska 0,04 - - kariofilen oksid (22.4%), (46)

Stapf.

palmitinska kiselina (18.3%),
fitol (5.6%), kariofilenol Il
(5.5%)
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Tablica 1. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) .
(% ulja)
S. hydrangea DC Iran 0,1 - - B-kariofilen (25,1%), 1,8-cineol (15)
ex. Benth. (15,2%), kariofilen oksid
(11,5%), a-pinen (5,5%),
(-)-borneol (5,2%)
S. mirzayanii Iran 0,8 - - o-terpinenilacetat (22,6%), (15)
Rech. f. & Esfand. 1,8-cineol (21,2%), linalool
(8,9%), linalilacetat (5,4%),
y-kardinen (5,2%)
S. palaestina Saudijska 0,66 ° 34 97,1 sklareol (26,8%), B-kariofilen (47)
Benth. Arabija (16,9%), linalool (7,8%), guaiol
(5,4%), 1,8-cineol (5,2%)
S. pilifera Turska 0,83 83 98,2 tujon (36,1%), a-pinen (13,8%) (43)
Montbret &
Aucher ex Benth.
S. przewalskii Poljska 0,29 80°¢ 99,2 ¢ ¢ B-felandren i limonen (48)
Maxim. (in vitro) 0,04 ¢ d d (23.6%), (-)-borneol acetat
81 97,8

(8,2%), (-)-borneol (7,8%),

a- pinen (6,4%)

4 B-felandren i limonen
(25,5%), a-pinen (15,1%), B-
kariofilen (13%), bornil acetat

(5,6%)
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Tablica 1. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) .
(% ulja)
S. przewalskii Poljska 0,59 © 77 ¢ 99,9°¢ 4 B-felandren i limonen (48)
Maxim. (in vivo) 0,26 ¢ 99,2 ¢ (36,1%)
‘ a-pinen (16,9), B-kariofilen
(7,1)
4 0-pinen (21,4%), B-kariofilen
(6,4%)
S. repens Burch.  Juznoafricka - 55 98 B-felandren (22,2%), B- (49)
ex Benth. Republika kariofilen (12,4%), limonen
(9,8%), kamfor (6,9%)
S. rubifolia Boiss. Libanon 0,21 56 95,7 y-murolen (11,8%), a-pinen (21)
(7,1%), trans-pinokarvilacetat
(5.5%), a-tujon (5,1%), p-cimen
(3,4%)
S. runcinata L. Juznoafricka - 73 96 a-bisabolol (41,1%), B- (49)
Republika kariofilen (11,4%), kariofilen-
oksid (6,9%), (E)-nerolidol
(6,8%)
S. santolinifolia Iran 0,5 - - a-pinen (72,4%), B-pinen (15)

Boiss.

(6,6%), limonen (5,3%),
(-)-borneol (2,5%)
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Tablica 1. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost  Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) .
(% ulja)
S. santolinifolia Pakistan 0,16° 116 97,15 a-pinen (13,86%), (50)
Boiss. kariofilen oksid (4,38%),
B-kariofilen (3,81%)
S. sclarea L. Srbija - 34 98,94 linalilacetat (52.83%), (51)
linalool (18.18%),
a-terpineol (5%), a-pinen
(4.57%), 1.8-cineol (2.29%)
S. stenophylla Juznoafricka - 59 94,8 6-3-karen (18,4%), manool (49)
Burch. ex Benth. Republika (10,1%), a-bisabolol (8,2%),
B-kariofilen (7,3%) i kamfor
(6,0%)
S. tomentosa Mill. Turska 0,31 116 99,41 B-pinen (37,28%), a-pinen (52)
(5,73%), trans-pinokarveol
(3,05%), mirtenol (2,81%),
kariofilen oksid (2,68%)
S. tomentosa Mill. Turska 0,8 44 88,7 1,8-cineol (17%), (40)

B-kariofilen (11,1%),
ciklofenhen (10,3%) i
6-kadinen (6,7%)
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Tablica 1. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost  Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) .
(% ulja)
S. verticillata L. Turska 0,04 -2 - germakren D (36,6%), (46)
subsp. amasiaca B-kariofilen (7,6%),
Bornm. palmitinska kiselina (6,7%),

B-kopen (5,7%)

S. wiedemannii Turska 0,27 - - a-pinen (36,2%), 1,8-cineol (46)
Boiss. (14,2%), B-pinen (13,3%),
kamfor (7,4%) i p-cimen
(5,4%)

(°) U radu su navedene samo najzastupljenije sastavnice; (°) Eteri¢no ulje je izolirano iz svjezeg biljnog materijala; (%) Eteri¢no ulje lista biljke (%) Eteri¢no ulje
cvijeta biljke
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3.2.1.1. Koli¢ina etericnih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

U vedini istrazivanja obuhvaéenih ovim radom prinos eteri¢nih ulja ispitivanih biljnih vrsta
roda Salvia bio je izrazen u postocima, u rasponu od 0,04 do 0,83% (racunato na suhi biljni
materijal). Jedino su iz biljnog materijala S. palaestina prikupljenog na podrucju Saudijske
Arabije te iz S. santolinifolia prikupljenog na podrudju Pakistana eteri¢na ulje izolirano iz
svjezeg biljnog materijala, a dobiveni prinosi iznosili su je 0,66% (47), odnosno 0,16% (50).
Najmanji prinos (0,04%) je dobiven iz biljne vrste S. dicroantha prikupljene na podrudju
Turske (46), a najveci prinos (0,83%) iz biljne vrste S. pilifera takoder iz Turske (43). Razlike u
koli¢ini eteri¢nih ulja zabiljeZzene su i kod iste biljne vrste razli¢itog zemljopisnog porijekla.
Primjerice, S. santolinifolia iz Irana je dala prinos od 0,5% eteri¢nog ulja (15), dok je ista
biljna vrsta iz Pakistana dala 0,16% eteri¢nog ulja (50). Razlike u koli¢ini eteri¢nog ulja
zabiljezene su kod iste biljne vrste prikupljene na slicnom podrucju ukoliko su biljke
prikupljene u razlicitom vremenu; primjerice za materijal S. tomentosa prikupljen na
podrucju Turske tijekom srpnja 2010. godine Ulukanli i suradnici (52) su odredili prinos od
0,31% eteri¢nog ulja, dok su Haznedaroglu i suradnici (40) odredili 0,8% etericnog ulja za
materijal prikupljen u Turskoj u svibnju 1999. godine. Osim pedoloskih razlika, razlike u

prinosu eteri¢nih ulja mogu se objasniti i razli¢itim fazama cvatnje biljaka (53).

3.2.1.2. Kemijski sastav etericnih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

Sastav eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Salvia varirao je s obzirom na udio pojedinih sastavnica
medu razli¢itim biljnim vrstama, ali i unutar iste vrste razli¢itog zemljopisnog porijekla. Za
biljne vrste iz roda Salvia obuhvaéene ovim radom pokazana je dominacija monoterpenskih
ugljikovodika, oksigeniranih monoterpena, seskviterpenskih ugljikovodika te oksigeniranih
seskviterpena.
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Glavni predstavnici monoterpenskih ugljikovodika su bili a- i B-pinen, a osim njih p-cimen,
kamfen, ciklofenhen, B-felandren, &-3-karen i sabinen. Koncentracije a—pinena su se
razlikovale u pojedinim biljnim vrsta, a u najve¢em udjelu od 72,4% bio je zastupljen u
etericnom ulju biljne vrste S. santolinifolia prikupljene u Iranu.

Karakteristi¢an predstavnik oksigeniranih monoterpena bio je 1,8-cineol, a osim njega Cesto
su bili identificirani i linalool, (-)-borneol, linalilacetat, kamfor, tujon, pinokarveol, mirtenol,
pulegon, terpinen-4-ol, y-murolen, a-terpineol te (E)-nerolidol. Najveca koli¢ina 1,8-cineola
od 46,0% zabiljeZzena je u eteriénom ulju S. aramiensis prikupljene u Tursko;j.

Najéesée identificirani seskviterpenski ugljikovodici su bili B-kariofilen i germakren D, a osim
njih znacajni su bili i kardinen, B-kubeben, a-kopaen te B-kopaen. B-kariofilen je u najvecem
udjelu od 25,1% pronaden u etericnom ulju S. hydrangea prikupljene u Iranu, dok je najvise
germakrena D, u udjelu od 36,6%, bilo u eterichom ulju S. verticillata subsp. amasiaca
prikupljene na podrucju Turske (46).

Medu oksigeniranim seskviterpenima najznacajniji predstavnici bili su B-kariofilen oksid (u
najveéem udjelu od 22,4% u etericnom ulju vrste S. dicroantha prikupljene u Turskoj), zatim
y-murolen, a-bisabolol te kariofilenol Il. Osim spomenutih, medu najzastupljenijim
sastavnicama identificirane su i sklareol, fitol i manol kao predstavnice diterpena te
palmitinska kiselina kao jedina karboksilna kiselina pristuna u znacajnoj mjeri (46). Diterpeni
su u vec¢em udjelu bili identificirani u etericnom ulju biljnih vrsta S. palaestina (sklareol,
26,8%) prikupljene na podrucju Saudijske Arabije te S. stenophylla (manol, 10,1%) i S.
dicroantha (fitol, 5,6%) prikupljenih na podrucju Turske. Palmitinska kiselina bila je
identificirana u eteri¢nim uljima dviju biljnih vrsta prikupljenih u Turskoj, S. dicroantha i S.

verticillata subsp. amasiaca (46).
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Razlike u zastupljenosti sastavnica iste biljne vrste razli¢itog zemljopisnog porijekla bile su
uocljive na primjeru biljne vrste S. santolinifolia. Sonboli i suradnici (15) su kao glavne
sastavnice eteri¢nog ulja S. santolinifolia iz Irana odredili a-pinen u udjelu od 72,4%, zatim B-
pinen, limonen te (-)-borneol, dok su Nadir i suradnici (50) u etericnom ulju S. santolinifolia iz
Pakistana identificirali a-pinen u znatno manjem udjelu od 13,86%, a osim njega pronadeni
su i kariofilen oksid, (EE)-farnezol, B-kariofilen te (ZE)-farnezol. S druge strane Nadir i
suradnici (50) su u materijalu vrste S. santolinifolia pronasli 39 sastavnica, od kojih su 22 prvi
puta identificirane kao sastavnice eteri¢nih ulja roda Salvia uopée. Neke od njih bile su
oleinska kiselina, potencijalni inhibitor sinteze kolesterola i masnih kiselina (54), zatim
tujopsen, koji se pokazao uspjesnim u odbijanju glodavaca (55) te neocembren A, koji se u
obliku feoromona nalazi u termitima i moZe potaknuti razne bioloske aktivnosti (56). | drugi
literaturni podaci su pokazali da je vrsta S. santolinifolia bila a-pinen kemotip (57, 58).
Usporedba eteri¢nog ulja biljne vrste S. bracteata prikupljene u jugoistocnoj Turskoj (59) i
Libanona (21) pokazala je znacajne razlike izmedu uzoraka, unato¢ tome Sto je kariofilen
oksid bio glavna sastavnica za oba ulja. Sto se eteri¢nog ulja S. bracteata iz Irana tice
kariofilen oksid nije bio glavna sastavnica, nego su u veéoj mjeri bili zastupljeni monoterpeni
(60). Razlike izmedu eteri¢nih ulja iste biljne vrste razli¢itog zemljopisnog porijekla bile su
vidljive i usporedbom analize eteri¢nog ulja vrste S. sclarea iz Srbije s podacima za istu biljnu
vrstu iz Italije. Dok su za eteri¢no ulje iz Srbije glavne sastavnice bile linalilacetat, linalool, a-
terpineol i a-pinen (51), u etericnom ulju vrste S. sclarea iz Italije dominantne sastavnice bile
su linalool, linalilacetat, geranilacetat i trans-B- ocimen (61).

Takoder, razlike su bile vidljive u kemijskom sastavu iste biljne vrste, S. tomentosa,
prikupljene na istom zemljopisnom podrucju Turske. Haznedaroglu i suradnici (53) su kao

najzastupljenije sastavnice eteri¢nog ulja S. tomentosa odredili 1,8-cineol (17%), B-kariofilen,
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ciklofenhen te 6-kadinen, dok su Ulukanli i suradnici (55) odredili B-pinen (37,28%), a-pinen
te trans-pinokarveol kao dominante sastavnice. Prema drugim literaturnim podacima, Tepe i
suradnici (62) su za eteri¢no ulje vrste S. tomentosa prikupljene na podrucju Turske odredili
B-pinen u udjelu od 39,7% te a-pinen i kamfor kao dominantne sastavnice, dok su Al-Bakri i
suradnici (75) pronasli te iste sastavnice, ali u manjoj koli¢ini. Razlike u sastavu eteri¢nog
ulja, ¢ak i iste biljne vrste, mogu biti posljedica abiotskih faktora, kao Sto su klimatski,

sezonski, zemljopisni ili bioloski faktori, npr. genotipske varijacije (17).

Istrazivanje koje su proveli Skate i suradnici (48) je bilo zanimljivo po tome S$to su
znanstvenici analizirali i usporedili sastav eteri¢nog ulja lista i cvijeta biljne vrste S. przewalski
dobivene mikropropagacijom (in vitro) te su rezultate usporedili s uobi¢ajeno uzgojenom
biljikom (in vivo). lako su sva ispitivana ulja bila karakterizirana prisustvom zajednickih
glavnih sastavnica, poput B-felandrena i limonena, ipak su bile uocljive razlike kvalitativne i
kvantitativne, ponajprije u udjelu seskviterpena (Tablica 1). Takoder, vecina ugljikovodika s
eudezmanskom strukturom, y-kadinen i (e)-nerolidol bila je identificirana samo u eteri¢nim
uljima iz in vitro regeneriranih biljkaka. S druge strane, neke sastavnice, poput (Z, Z)- i (E, E)-
a-farnezena, y-kurkumena i a-murolena identificirane su samo u eteri¢nim uljima in vivo
uzgojenih biljaka. S kvantitativnog gledista iz in vitro regeneriranih biljaka uocena je i manja
koli¢ina monoterpenskih ugljikovodika, a veéa koli¢ina oksigeniranih monoterpena i
seskviterpenskih ugljikovodika u odnosu na in vivo uzgojene materijale. Nadalje, koli¢ina
monoterpena (-)-borneola i bornil acetata te seskviterpena B-kariofilena u eteri¢nim uljima iz
in vitro biljaka bila je najmanje dva puta veéa od onih iz in vivo uzgojenih biljaka.

Rezultati su pokazali da je proces regeneracije biljke mogao utjecati na stupanj sposobnosti

biosintetskog kapaciteta i profila eteri¢nih ulja u zrelim biljkama S. przewalskii.
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3.2.2. Antibakterijsko djelovanje eteric¢nih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

U istrazivanjima obuhvaéenim ovim radom ispitano je antibakterijsko djelovanje eteri¢nih
ulja 27 biljnih vrsta roda Salvia na 40 razlicitih bakterijskih vrsta, medu kojima je bilo 18
gram-pozitivnih i 23 gram-negativne bakterije. Mikroorganizmi su ukljuéeni u patogenezu
mnogih bolesti i uzrok su kvarenja brojnih prehrambenih, kozmeti¢kih i farmaceutskih
proizvoda. Unato¢ napretku u razumijevanju Zivotnog ciklusa i kontrole niza patogena, veliki
broj bolesti koje pogadaju milijune ljudi u zemljama u razvoju jo$ uvijek su uzrokovane
mikroorganizmima (49). Takoder, pojava rezistencije bakterija na antibiotike cesto
kompromitira uspjeh antibiotske terapije i dostignu¢a moderne medicine (26). Za lijeCenje
razlicitih infekcija u tradicionalnoj medicini vrlo ¢esto se upotrebljavaju upravo biljne vrste iz

roda Salvia (49).

Vazino obiljezje eteri¢nih ulja je njihova hidrofobnost, koja im omogucuje ugradnju u lipide
bakterijske staniéne i mitohondrijske membrane, ¢inedi je propusnijom (63). To dovodi do
gubitka molekula i iona iz bakterijske stanice, Sto za posljedicu moze imati stani¢nu smrt
(64). Antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja ovisi o sastavu i koncentraciji samih etericnih
ulja, vrsti i koncentraciji ispitivanih mikroorganizama, sastavu supstrata, obradi i uvjetima
skladiStenja (8, 41, 42). Inhibicija rasta mikroorganizama djelovanjem eteri¢nih ulja, zbog
njihove topljivosti u agaru i mogucénosti difuzije s papirnih diskova (66), najcesée se ispituje
metodom disk difuzije, mjerenjem promjera zona inhibicije na ¢vrstoj hranjivoj podlozi u
Petrijevoj zdjelici. Cesto se metodom serijalne i dvostruke mikrodilucije odreduju i
minimalne inhibitorne koncentracije, odnosno minimalne doze ulja potrebne za

antimikrobno djelovanje.
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VaZna odrednica osjetljivosti ili otpornosti bakterija prema mnogim antibiotskim sredstvima
je stani¢na stijenka, a sastoji se od proteina, lipida i peptidoglikanskog sloja. Peptidoglikanski
sloj se sastoji od oligosaharidnog lanca prekrivenog kratkim peptidama, koji sluze kao glavna
strukturna komponenta za odrzavanje cjelovitosti stanicne stijenke. lako gram-pozitivne i
gram-negativne bakterije imaju puno zajednickih strukturnih elemenata u stijenci,
organizacija i sadrzaj ovih elemenata ipak znadajno varira. Zid stanicne stijenke gram-
pozitivnih bakterija se uglavnom sastoji od debelog sloja peptidoglikana. Gram-negativne
bakterije, medutim, imaju dvostruku stijenku sastavljenu od hidrofobne lipopolisaharidne
kapsule okruzene lipoproteinskom fosfolipidnom membranom, na koju mnogi antibiotici
slabije djeluju. Tanak peptidoglikanski sloj lezi izmedu vanjske membrane i unutrasnje
citoplazmatske membrane. Ova dva sloja su razdvojena periplazmatskim prostorom. Taj

prostor je vazna strana za degradaciju antibiotika pomocu enzima (65).

U Tablici 2 je sazet pregled analiziranih eteri¢nih ulja te svih bakterijskih vrsta obuhvacenih
ovim radom, dok Tablice 3 - 10 prikazuju antibakterijsko djelovanje, odnosno vrijednosti
zona inhibicija i minimalnih inhibitornih koncentracija eteri¢nih ulja i antibiotika (pozitivnih
kontrola) za vecinu bakterijskih vrsta obuhvaéenih ovih radom. Uz biljno porijeklo eteri¢énog
ulja u tablicama je naveden i volumen eteri¢nog ulja, odnosno razrjedenja eteri¢nog ulja,

upotrijebljenog u testu disk difuzije za odredivanje zona inhibicija rasta bakterija.

Etericna ulja roda Salvia su se pokazala iznimno ucinkovitim antimikrobnim sredstvima
prema gram-pozitivnim bakterijama. Medutim, djelovanje je znacajno variralo ovisno o vrsti
mikroorganizma i ispitivanom eteri¢cnom ulju. Rezultati originalnih znanstvenih radova su u
ovom preglednom radu sistematizirani u tablice prema rodovima bakterijskih vrsta. Najcesce

ispitivane gram-pozitivhe bakterijske vrste bile su S. aureus, B. cereus, B. subtilis te S.
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epidermidis (Tablica 2). Najrezistentnije gram-pozitivne bakterijske vrste bile su S. pyogenes i
S. aureus, a osim njih rezistenciju na barem jedno eteri¢no ulje Salvia vrsta pokazale su i B.

subtilis, E. faecalis te M. luteus (Tablica 3).

Najéesée ispitivane i ujedno najrezistentnije gram-negativne bakterijske vrste u pregledanim
radovima bile su E. coli i P. aeruginosa. P. aeruginosa nije bila samo najrezistentnija gram-
negativna bakterija, nego i generalno najrezistentniji mikroorganizam obuhvaéen ovim
radom. Rod Pseudomonas je predmet brojnih znanstvenih istrazivanja, s obzirom da zbog
njegove velike sposobnosti prilagodbe na temperaturu i koli¢inu hranjivih tvari te na ulazak u
polimerni matriks (biofilm), lije¢enje infekcija uzrokovanih s P. aeruginosa predstavlja sve
vedi izazov (72). Osim E. coli i P. aeruginosa, rezistenciju na dva etericna ulja je pokazala i K.
pneumoniae te bakterije roda Proteus. Usporedba rezultata antimikrobnog djelovanja
eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Salvia pokazala je da su opcenito gram-pozitivne bakterije
bile nesSto osjetljivije na ispitana etericna ulja, dok su gram-negativne bakterije bile

rezistentne na vedi broj ispitanih eteri¢nih ulja.
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Tablica 2. Pregled eteri¢nih ulja roda Salvia i bakterijskih vrsta obuhvacenih ovim radom

Etericno ulje iz Porijeklo Ispitivane bakterijske vrste Literatura
biljne vrste blljnog" Gram-pozitivne Gram-negativne
materijala

S. aramiensis Turska Streptococcus pneumoniae, Bacillus Acinetobacter Iwoffii, Escherichia coli, (43)
cereus, Clostridium perfringens Klebsiella pneumoniae

S. aucheri var. Turska S. pneumoniae, B. cereus, A. lwoffii, E. coli, K. pneumoniae (43)

aucheri C. perfringens

S. bracteata Libanon B. cereus, Bacillus subtilis, E. coli, Proteus mirabilis, Proteus (21)
Staphylococcus aureus, Staphylococcus  vulgaris, Pseudomonas aeruginosa,
epidermidis, Streptoccocus faecalis Salmonella typhi Ty2

S. cedronella Turska B. cereus, B. subtilis, Enterococcus E. coli, Enterobacter aerogenes, (44)
faecalis, S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa, Pseudomonas
Listeria monocytogenes fluorescens, P. mirabilis

S. ceratophylla L. Turska S. aureus, B. cereus, Streptococcus E. coli, P. aeruginosa (75)
pyogenes

S. chloroleuca Iran B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae (45)

S. dicroantha Turska B. cereus, S. aureus, E. faecium E. coli, E. aerogenes (46)

S. hydrangea Iran B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis, E. E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae (15)
faecalis

S. mirzayanii Iran B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis, E. E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae (15)
faecalis

S. multicaulis Turska S. aureus, B. cereus, S. pyogenes E. coli, P. aeruginosa (75)

Vahl. Enum
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Tablica 2. (nastavak)

Eteri¢no ulje iz Porijeklo Ispitivane bakterijske vrste
biljne vrste biljnog — - .
. Gram-pozitivhe Gram-negativne Literatura

materijala
S. officinalis Jordan S. aureus P. aeruginosa, E. coli (74)
S. palaestina Saudijska B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa, P. mirabilis, E. coli (47)

Arabija Mycobacterium smegmatis
S. palaestina Turska S. aureus, B. cereus, S. pyogenes E. coli, P. aeruginosa (75)
S. pilifera Turska S. pneumoniae, B. cereus, C. perfringens  A. Iwoffii, E. coli, K. pneumoniae (43)
S. przewalskii Poljska S. aureus, S. epidemidis, E. faecalis E. coli (48)
S. repens Juznoafricka  E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, B. P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, (49)

Republika cereus, B. subtilis, meticilin rezistentni Salmonella typhimurium, Salmonella

Staphylococcus aureus (MRSA) enteritidis, Yersinia enterocolitica,
Serratia odorifera, P. vulgaris
S. rubifolia Libanon B. cereus, B. subtilis, S. aureus, S. E. coli, P. mirabilis, P. vulgaris, (21)
epidermidis, S. faecalis P. aeruginosa, S. typhi Ty2

S. runcinata Juznoafricka  E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, B. P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, (49)

Republika cereus, B. subtilis, MRSA S. typhimurium, S. enteritdiis, Y.

enterocolitica, S. odorifera, P. vulgaris

S. runcinata Juznoafricka  E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, B. P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, (49)

Republika

cereus, B. subtilis, MRSA

S. typhimurium, S. enteriditis, Y.
enterocolitica, S. odorifera, P. vulgaris
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Tablica 2. (nastavak)

Eteri¢no ulje iz Porijeklo Ispitivane bakterijske vrste
biljne vrste biljnog — . .
. Gram-pozitivne Gram-negativne Literatura
materijala

S. santolinifolia Pakistan S. aureus, MRRSA, S. epidermidis, Shigella dysenteriae, Shigella boydii, (50)

Staphylococcus saprophyticus, S. Shigella flexneri, S. typhi, S. paratyphi

pyogenes, S. faecalis, S. pneumoniae, A, S. paratyphi B, V. cholerae,

Corynebacterium hofmannii, P. vulgaris, P. mirabilis, E. coli,

Corynebacterium xerosis, B. subtilis, B. Helicobacter pylori, P. aeruginosa,

cereus, Bacillus thruingiensis, Campylobacter jejuni, Citrobacter

Micrococcus luteus freundii, E. aerogenes, Acinetobacter

baumannii, K. pneumoniae
S. stenophylla Juznoafricka  E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, B. P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, (49)
Republika cereus, B. subtilis, MRSA S. typhimurium, S. enteritidis, Y.
enterocolitica, S. odorifera, P. vulgaris

S. syriaca L. Turska S. aureus, B. cereus, S. pyogenes E. coli, P. aeruginosa (75)
S. tomentosa Turska S. aureus, B. subtilis, B. cereus, M. luteus E. coli, E. aerogenes (52)
S. tomentosa Turska S. epidermidis, S. aureus, E. cloacae, E. P. aeruginosa, E. coli (40)

faecalis
S. triloba Jordan S. aureus, MRSA E. coli (75)
S. verticillata Turska B. cereus, E. faecium, S. aureus E. coli, E. aerogenes (46)
subsp. amasiaca
S. wiedemannii Turska B. cereus, E. faecium, S. aureus E. coli, E. aerogenes (46)
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Tablica 3. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Staphylococcus L. tretiranih s etericnim

uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus S. epidermidis Literatura
pozitivna pozitivhe
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. bracteata n.p. - 0,05 - 0,05 (21)
S. cedronella n.p. 17 0,031 10 0,063 (44)
S. ceratophylla 50 pl (1/30°) 12 - - - (76)
S. ceratophylla 50 pl (1/20°) 12 - - - (76)
S. ceratophylla 50 ul (1/10°) 14 - - - (76)
S. chloroleuca 10 pl 15 7,5 19 3,75 (15)
S. dicroantha 25pul€ - 25° - - (46)
S. hydrangea n.p. 14 15 16 7,5 (45)
S. mirzayanii n.p. 16 2,5 22 1,25 (45)
S. multicaulis 50 pl (1/30°) 10 - - - (76)
S. multicaulis 50 pl (1/20°) 12 - - - (76)
S. multicaulis 50 pl (1/10°) 10 - - - (76)
S. officinalis 15 uL R - - - (74)
S. officinalis 10 pl R (74)
S. officinalis 5ul R (74)
S. palaestina 50 pl (1/30°) 10 (76)
S. palaestina 50 pl (1/20°) 12 (76)
S. palaestina 50 pl (1/10°) 16 (76)
S. palaestina 50 ul 10 (47)




Tablica 3. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus S. epidermidis Literatura
pozitivna pozitivhe
kontrola kontrole ? ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. repens n.p. 1 0,39 1 3,13 (49)
S. rubifola n.p. - 0,05 - 0,05 (22)
S. runcinata n.p. 2 0,313 2 3,13 (49)
S.syriaca 50 pl (1/30°) 10 - - - (76)
S.syriaca 50 ul (1/20°) 10 - - - (76)
S.syriaca 50 ul (1/10°) 12 - - - (76)
S. santolinifolia n.p. 12 15 18 7,5 (45)
S. santolinifolia 50 ul ¢ R R 18 5 (50)
S. stenophylla n.p. 5 0,098 5 3,13 (15)
S. tomentosa 15 pl 15 10 - - (52)
S. verticillata 25ul € - 12,5°¢ - - (46)
subsp. amasiaca

S. wiedemannii 25ul € - 12,5°¢ - - (46)
S. tomentosa 30 ul 10,1 - 11,3 - (40)
Amoksicilin 10 pg 16 - - - (76)
Amoksicilin 20 ug 17 - 13,3 - (16)
Ampicilin 10 ug 13 - 19 - (45)
Eritromicin 10 pg 22 - - - (52)
Gentamicin - - 10f - - (46)
Gentamicin 10 pl - 0,0013 - 0,003 (21)
Gentamicin 10 pg 14 0,002 12 0,002 (47)
Neomicin 30 ug 6 0,0003 6 0,00063 (49)
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Tablica 3. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus S. epidermidis Literatura
pozitivha 6 pozitivhe
kontrola kontrole ? ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
Sulbaktam/ 10 ug 16 - - - (76)
Ampicilin
Sulbaktam/ 10 ug 14,6 - 18,3 - (40)
Ampicilin
Tetraciklin 30 ug 20 3,2 20 3,2 (49)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) / masa (ug/disk) upotrijebljeni za odredivanje ZI;
(b) razrjedenje u apsolutnom heksanu; () razrjedenje s 25% dimetil sulfoksidom (DMSO);
(%) razrjedenje s 10% DMSO; (°) volumen je izraZzen u pl/ml; () MIK vrijednost je izrazena u pug/ml.
U Tablici 3 prikazano je antibakterijsko djelovanje eteri¢nih ulja biljnih vrsta Salvia na gram
pozitivne bakterije S. aureus i S. epidermidis. Najvecu zonu inhibicije bakterije S. aureus od
17 mm te najmanju MIK vrijednost od 0,031 mg/ml ostvarilo je eteri¢no ulje S. cedronella
(17). Najvecu zonu inhibicije S. epidermidis od 22 mm ostvarilo je eteri¢no ulje S. mirzayanii,
a najmanju MIK vrijednost od 0,05 mg/ml postigla su eteri¢na ulja S. bracteata (45) i S.
rubifola (21). U usporedbi sa S. epidermidis S. aureus je bila rezistentnija na djelovanje
pojedinih eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Salvia. Pokazala je potpunu rezistenciju na cetiri
eteri¢na ulja, medu ostalima i na eteric¢no ulje S. santolinifolia prikupljene u Pakistanu, koje
je uspjesno djelovalo protiv S. epidermidis sa zonom inhibicije promjera 18 mm i MIK
vrijednosti od 5 mg/ml (50). S. aureus je bila rezistentna i na tri razli¢ite koncentracije
eteri¢nog ulja S. officinalis (5, 10 i 15 pl) prikupljene u Jordanu (74). Takoder, eteri¢na ulja S.

chloroleuca (15), S. hydrangea (45), S. mirzayanii te S. santolinifolia iz Irana (45) ispoljila su

bolje antimikrobno djelovanje na S. epidermidis nego na S. aureus.
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Etericno ulje S. santolinifolia je u dva istraZivanja ispoljilo razli¢ito antimikrobno djelovanje
na S. aureus, a razlog se moze traziti u razli¢itim uvjetima rasta i branja biljke. Eteri¢no ulje S.
santolinifolia prikupljene tijekom mjeseca svibnja u Iranu uspje$no je djelovalo na S. aureus
(45), dok eteri¢no ulje biljke prikupljene izmedu lipnja i srpnja u Pakistanu, nije ispoljilo
ucinak na S. aureus (50). lako je usporebom kemijskog sastava zapaZena znatno veca
koncentracija a-pinena, koji se ne odlikuje jakim antimikrobnim potencijalnom (45), u
bilinom materijalu ubranom na podruéju Irana, naspram onom iz Pakistana, moze se
pretpostaviti da je jace antimikrobno djelovanje posljedica sinergije svi prisutnih sastavnica
(7, 22). Jednaku antimikrobnu aktivnost prema S. aureus i S. epidermidis pokazalo je eteri¢no
ulje S. palaestina sa zonama inhibicije 10 mm i MIK vrijednostima od 0,4 mg/ml za obje
bakterijske vrste (76) te etericno ulje S. rubifola s MIK vrijednostima od 0,5 mg/ml za obje

vrste (21).

Nesto bolje antimikrobno djelovanje na S. aureus nego na S. epidermidis imalo je eteri¢no
ulje S. cedronella sa zonom inhibicije 17 mm i MIK vrijednosti od 0,031 mg/ml kod S. aureus
te 11 mm, odnosno 0,063 mg/ml kod S. epidermidis (44). Takoder, bolje antimikrobne
vrijednosti prema S. aureus imala su eteri¢na ulja biljnih vrsta S. stenophylla (15), S. repens i
S. runcinata prikupljenih na podrucju Juznoafricke Republike (49), primjerice MIK vrijednost
eteri¢nog ulja S. stenophylla za S. aureus bila je 0,098 mg/ml, dok je za S. epidermidis bila

3,13 mg/ml.

Vecina ispitanih eteri¢nih ulja biljnih vrsta Salvia su u usporedbi s pozitivnim kontrolama
(amoksicilin, ampicilin, eritromicin, gentamicin, neomicin, sulbaktam/ampicilin, tetraciklin)
pokazala relativno dobro antimikrobno djelovanje protiv S. aureus i S. epidermidis, sa

zonama inhibicije slicnog promjera, dok su MIK vrijednosti bile znacajno nize za antibiotike
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nego za ispitivana eteri¢na ulja. Ocekivano, kod eteri¢nih ulja ispitivanih pri razli¢itim

koncentracijama,

najbolje antimikrobno djelovanje, odnosno najvece zone inhibicije,

eteri¢na ulja su postigla pri viSim koncentracijama. Takav je slu¢aj zabiljezen kod eteri¢nih

ulja S. palaestina, S. multicaulis, S. ceratophylla i S. syriaca prikupljenih u Turskoj (76).

Tablica 4. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Bacillus L. tretiranih s eteri¢nim uljima i

pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / B. cereus B. subtilis Literatura
pozitivna pozitivne I ™ I ™
kontrola kontrole ® ZI (mm) M 21 (mm) M
(mg/ml) (mg/ml)
S. aramiensis 15 ul 11 36 - - (43)
S. aucherivar. 15 pl 9 72 - - (43)
aucheri
S. bracteata n.p. - 0,05 - 0,05 (212)
S. cedronella n.p. 16 0,031 20 0,016 (44)
S. ceratophylla 50 pl (1/30°) - - 14 - (76)
S. ceratophylla 50 pl (1/20°) - - 14 - (76)
S. ceratophylla 50 ul (1/10 b) - - 16 - (76)
S. chloroleuca 10 pl - - 21 3,75 (15)
S. dicroantha 25ul€ - 25°¢ - - (46)
S. hydrangea n.p. - - 17 15 (45)
S. mirzayanii n.p. - - 27 1,25 (45)
S. multicaulis 50 ul (1/30°) - - 10 - (76)
S. multicaulis 50 ul (1/20°) - - 10 - (76)
S. multicaulis 50 ul (1/10°) - - 16 - (76)
S. palaestina 50 ul (1/30°) - - 10 - (76)
S. palaestina 50 pl (1/20°) - - 10 - (76)
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Tablica 4. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / B. cereus B. subtilis Literatura
pozitivha pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. palaestina 50 pl (1/10°) - - 14 - (76)
S. palaestina 50 pl 10 0,4 10 0,4 (47)
S. pilifera 15 ul 8 >72 - - (43)
S. repens n.p. 3 3,13 3 1,56 (49)
S. rubifola n.p. - 0,05 - 0,05 (212)
S. runcinata n.p. 5 0,39 4 0,63 (49)
S.syriaca 50 pl (1/30°) . - 12 - (76)
S.syriaca 50 pl (1/20°) - - 12 - (76)
S.syriaca 50 pl (1/10°) - - 12 - (76)
S. santolinifolia n.p. - - 17 7,5 (45)
S. santolinifolia 50 pl ¢ - - R R (50)
S. stenophylla n.p. 6 0,098 6,5 0,39 (49)
S. tomentosa 15 ul 20 12 20 10 (52)
S. verticillata 25ul € - 50°¢ - - (46)
subsp. amasiaca
S. wiedemannii 25ul € - 50°¢ - - (46)
Amoksicilin 10 pg - - 20 - (76)
Ampicilin 10 ug - - 14 - (45)
Eritromicin 10 ug 24 - 29 - (52)
Gentamicin 10 pl - 0,15' - - (46)
Gentamicin 10 ul - 0,0031 - 0,0008 (212)
Gentamicin 10 pg 12 0,004 - - (47)
Neomicin 30 ug 6 0,0006 5 0,00004 (49)
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Tablica 4. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja/ B. cereus B. subtilis Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
Sulbaktam/ 10 pg - - 28 - (76)
ampicilin
Tetraciklin 30 ug - - 21 3,2 (15)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) / masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
®) razrjedenje u apsolutnom heksanu; () razrjedenje s 25% DMSO; ) razrjedenje s 10% DMSO;
(°) volumen je izrazen u pl/ml; (") mik vrijednost je izrazena u pg/ml.
Promatrana eteri¢na ulja biljnih vrsta roda Salvia pokazala su znacajno antimikrobno
djelovanje i na bakterijske vrste iz roda Bacillus, a rezultati su prikazani u Tablici 4. U
obuhvadéenim studijama rezistenciju na ispitivanu koncentraciju od 72 mg/ml eteri¢nog ulja
S. pilifera pokazala je B. cereus (43), dok je na sva druga ulja bakterija bila osjetljiva. Potpunu
rezistenciju na eteri¢no ulje S. santolinifolia pokazala je bakterija B. subtilis (50), iako je u
nekoliko drugih znanstvenih radova B. subtilis bila osjetljivija na djelovanje eteri¢nih ulja od
B. cereus. Tako je i najvecu zonu inhibicije postiglo etericno ulje S. mirzayanii upravo na B.
subtilis s veéom zonom inhibicije od ampicilina, koji je rabljen kao kontrolni antibiotik, 27
mm u odnosu na 14 mm (45). Najnizu MIK vrijednost kod B. subtilis postiglo je eteri¢no ulje

S. rubifola (21). Najvecu zonu inhibicije od 20 mm kod B. cereus postiglo je eteri¢no ulje S.

tomentosa (52), a najnizu MIK vrijednost S. rubifola s 0,05 mg/ml (21).

Neki radovi su pokazali identicne MIK vrijednosti i promjere zona inhibicije za obje
bakterijske vrste, primjerice za etericna ulja S. bracteata, S. rubifola i S. tomentosa (52, 21),
dok su drugi radovi pokazali znacajne razlike, kao na primjeru eteri¢nih ulja S. cedronella (44)

te S. stenophylla, S. repens i S. runcinata (49). Osim razlicite osjetljivosti mikroorganizama, to

38



bi moglo upucivati i na to da su neki autori upotrebljavali veéi broj razli¢itih koncentracija

prilikom ispitivanja antimikrobnog djelovanja, Sto je omogudilo veéu preciznost mjerenja.

lako su promijeri zona inhibicije bakterija B. subtilis i B. cereus u pravilu bili manji za eteric¢na
ulja nego za kontrolne antibiotike, razlika je bila posebno vidljiva u usporedbi antimikrobnog
djelovanja eteri¢nih ulja S. ceratophylla, S. multicaulis, S. palaestina i S. syriaca na B. subtilis,
gdje su zone inhibicije bile izmedu 10 (S. palaestina) i 16 mm (S. multicaulis), dok su za
kontrolne antibiotike bile izmedu 14 (ampicilin) i 29 mm (eritromicin) (76). Rezultati su
pokazali i znacajne razlike u MIK vrijednostima eteri¢nih ulja i antibiotika. Primjerice, MIK
vrijednost eteri¢nog ulja S. wiedemannii bila je 50 pl/ml, dok je za gentamicin iznosila 0,15

ug/ml (46).

Tablica 5. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Enterococcus L. tretiranih s eteri¢nim

uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / pozitivna  Kolic¢ina et. ulja / E. faecalis E. faecium Literatura
kontrola pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK MIK
(mg/ml) (mg/ml)

S. cedronella n.p. R R - (44)

S. chloroleuca 10 pl 13 15 - (15)

S. dicroantha 25 ul® - - 12,5 °¢ (46)

S. hydrangea n.p. 10 15 - (45)

S. mirzayanii n.p. 14 10 - (45)

S. santolinifolia n.p. 10 >15 - (45)

S. tomentosa 30 ul 7,6 - - (40)

S. verticillata subsp. 25 ul® - - 12,5°¢ (46)

amasiaca
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Tablica 5. (nastavak)

Biljna vrsta / pozitivna  Kolic¢ina et. ulja / E. faecalis E. faecium Literatura
kontrola pozitivne
kontrole ® ZI (mm) MIK MIK
(mg/ml) (mg/ml)

S. wiedemannii 25 ul® - - 12,5 ¢ (46)

Ampicilin 10 g 11 - - (45)

Amoksicilin 20 pg 7,7 - - (40)

Gentamicin 10 pl - - 20° (46)

Sulbaktam/ ampicilin 10 pg 7,7 - - (40)

Sulbaktam 30 pg/ 105 pg 18 0,031 - (44)

Cefoperazon 75 ug

Tetraciklin 30 ug 9 6,4 - (15)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) / masa (pg/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
(b) razrjedenje s 25% DMSO; () volumen je izraZzen u pl/ml; (d) MIK vrijednost je izrazena u pg/ml.
E. faecalis i E. faecium su bakterijske vrste iz roda Enterococcus Cija se osjetljivost na etericna
ulja vrsta Salvia Cesto ispitivala, a rezultati tih ispitivanja su prikazani u Tablici 5. Nijedan
obradeni rad nije obuhvatio ispitivanje obje vrste, ve¢ su one obradivane pojedinacno. Sva
ispitivana eteri¢na ulja su ispoljila antimikrobno djelovanje prema Enterococcus bakterijama,
osim eteri¢nog ulja S. cedronella na E. faecalis, koja je ostala potpuno rezistentna (44). E.
faecium nije bila rezistentna ni na jedno ispitivano ulje, a radovi koji su ispitivali
antimikrobnu aktivnost prema toj bakteriji odredili su iskljuivo njihove MIK vrijednosti.
Najbolje rezultate na E. faecium s MIK vrijednostima od 12,5 ul/ml ispoljila su eteri¢na ulja S.
dicroantha, S. verticillata subsp. amasiaca i S. wiedemannii (49). Najbolje rezultate zona

inhibicije i MIK vrijednosti na E. faecalis dalo je eteri¢no ulje S. mirzayanii s promjerom zone

inhibicije 14 mm te MIK vrijednosti od 10 mg/ml (45).

40



Usporedba rezultata MIK vrijednosti i zona inhibicija kod ove dvije vrste enterokoka s
kontrolnim antibioticima pokazala je da je u nekim slu¢ajevima promjer zona inhibicije bio
vedi kod eteri¢nih ulja nego kod kontrolnih antibiotika, kao npr. u sluéaju eteri¢énog ulja S.
chloroleuca u usporedbi s tetraciklinom (15). Ostali rezultati, ocekivano, uglavnom upuduju
na vece zone inhibicije te nize MIK vrijednosti kontrolnih antibiotika. Takav je slucaj,
primjerice, sa sulbaktam/cefoperazonom, koji je dao najvecu zonu inhbicije od 18 mm na E.

faecalis, dok ispitivano eteri¢no ulje S. cedronella nije bilo aktivno protiv bakterije (44).

Tablica 6. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Streptococcus L. tretiranih s etericnim

uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. pneumoniae S. pyogenes Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm)
(mg/ml)
S. aucherivar. 15 ul 10 36 - (43)
aucheri
S. aramiensis 15 ul 13 18 - (43)
S. ceratophylla 50 ul (1/30°) - - R (76)
S. ceratophylla 50 ul (1/20°) - - R (76)
S. ceratophylla 50 pl (1/10°) - - R (76)
S. multicaulis 50 pl (1/30°) - - R (76)
S. multicaulis 50 pl (1/20°) - - R (76)
S. multicaulis 50 pl (1/10°) - - 12 (76)
S. palaestina 50 pl (1/30®) - - R (76)
S. palaestina 50 pl (1/20°) - - R (76)
S. palaestina 50 ul (1/10°) - - R (76)
S. pilifera 15 ul 9 72 - (43)
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Tablica 6. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. pneumoniae S. pyogenes Literatura
pozitivna pozitivhe
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm)
(mg/ml)
S.syriaca 50 pl (1/30°) - - R (76)
S.syriaca 50 pl (1/20°) - - R (76)
S.syriaca 50 pl (1/10°) - - 10 (76)
Amoksicilin 10 pg - - 22 (76)
Sulbaktam/ 10 pg - - 22 (76)
ampicilin

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) / masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
®) razrjedenje u apsolutnom heksanu; () volumen je izrazen u pl/ml.

Tablica 6 prikazuje antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja Salvia vrsta na predstavnike
bakterijskog roda Streptococcus, S. pneumoniae i S. pyogenes. Kao sto je veé spomenuto, S.
pyogenes je bila najrezistentnija bakterija od svih ispitanih gram-pozitivnih bakterijskih vrsta.
Bila je rezistentna na eteri¢na ulja S. palaestina i S. ceratophylla u tri razrjedenja u
apsolutnom heksanu (1:10, 1:20 i 1:30) te na eteri¢na ulja S. multicaulis i S. syriaca u dva
razrijedenja (1:20 i 1:30) (1). Eteri¢na ulja S. multicaulis i S. syriaca razrjedena u omjeru 1:10
(najvisa ispitana koncentracija ulja) pokazala su antimikrobno djelovanje prema S. pyogenes
s 12 mm promjera zone inhibicije kod S. multicaulis, odnosno 10 mm kod S. syriaca, dok su
kontrolni antibiotici, amoksicilin i sulbaktam/ampicilin, ispoljili zone inhibicije promjera 22

mm (76).

Osjetljivost S. pneumoniae promatrana je na tri eteri¢na ulja, koja su postigla antimikrobni

uCinak. Bakterija je bila najosjetljivia na etericno ulje S. aramiensis sa zonom inhibicije
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promjera 13 mm te MIK vrijednosti 18 mg/ml, dok je najslabije djelovalo eteri¢no ulje S.

pilifera sa zonom inhibicije promjera 9 mm i MIK vrijednosti 72 mg/ml (43).

Tablica 7. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta M. luteus i C. perfringens tretiranih s

eteri¢nim uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. C. perfingens M. luteus Literatura
pozitivha ulja/
kontrola pozitivne £ (mm) MIK ZI (mm) MIK
kontrole ® (mg/ml) (mg/ml)
S. aucheri var. n.p. 11 36 - - (43)
aucheri

S. aramiensis n.p. 13 18 - - (43)
S. pilifera n.p. 9 72 - - (43)
S. santolinifolia 50 pl° - - R R (50)
S. tomentosa 15 pl - - 18 20 (52)
Eritromicin - - - 35 - (52)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢istih ili razrjedenih
etericnih ulja i pozitivnih kontrola (pl/disk) / masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
(b) razrjedenje s 10% DMSO.

Osim spomenutih bakterijskih vrsta u tri znanstvena rada obradeno je i djelovanje eteri¢nih
ulja Salvia vrsta na M. luteus i C. perfringens, sto se vidi u Tablici 7. Bakterija M. luteus je bila
potpuno rezistentna na eteri¢no ulje S. santolinifolia (50), dok je eteri¢no ulje S. tomentosa
ispoljilo antibakterijsko djelovanje na nju sa zonom inhibicije promjera 18 mm te MIK
vrijednosti 20 mg/ml (52). Zona inhibicije eteri¢nog ulja S. tomentosa je zna¢ajno manja nego

kod eritromicina, kod kojeg je promjer zone inhibicije bio ¢ak 35 mm (52).

43



Tri ispitane Salvia vrste, S. aucheri var. aucheri, S. aramiensis i S. pilifera, djelovale su
antimikrobno na C. perfringens (6). Najbolje antimikrobno djelovanje na C. perfringens
postiglo je eteriéno ulje S. aramiensis, sa promjerom zone inhibicije 13 mm te MIK
vrijednosti od 18 mg/ml (43), dok je bakterija bila najmanje osjetljiva na S. pilifera sa 9 mm

zone inhibicije i MIK vrijednosti 72 mg/ml (43).

Nadalje, u obuhvacenim radovima navedeno je i antimikrobno djelovanje nekih drugih
bakterijskih vrsta navedenih u Tablici 2, poput L. monocytogenes, MRSA, E. cloacae i M.
smegmatis. Mnoge od njih su obradili Nadir i suradnici, a njihovi rezultati su pokazali
znacajno antimikrobno djelovanje na pojedine gram-pozitivhe bakterije etericnog ulja S.
sanotlinifolia (C. hofmanii, C. xerosis, S. epidermidis), dok su rezistente bile MRSA, S. aureus,
S. saprophyticus, S. pyogenes, S. faecalis, S. pneumoniae, M. leuteus, B. thruingiensis, B.

subtilis B. cereus i M. leuteus (50).

Tablica 8. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta E. coli i P. aeruginosa tretiranih s eteri¢nim
uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja E. coli P. aeruginosa Literatura
pozitivna / pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. aucheri var. 15 pl 11 36 - - (43)
aucheri
S. aramiensis 15 pl 12 36 - - (43)
S. bracteata n.p. - >0,1 - >0,1 (212)
S. cedronella n.p. R R R R (44)
S. ceratophylla 50 ul (1/30°) 14 - R - (76)
S. ceratophylla 50 ul (1/20°) 14 - R - (76)
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Tablica 8. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja E. coli P. aeruginosa Literatura
pozitivna / pozitivhe
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. ceratophylla 50 ul (1/10°) 14 - R - (76)
S. chloroleuca 10 ul 14 15 R - (15)
S. dicroantha 25ul € - 25°¢ - 0,025 (46)
S. hydrangea n.p. 8 >15 R - (45)
S. mirzayanii n.p. 16 2,5 9 20 (45)
S. multicaulis 50 pl (1/30°) 12 - R - (76)
S. multicaulis 50 pl (1/20°) 14 - R - (76)
S. multicaulis 50 pl (1/10°) 20 - 14 - (76)
S. officinalis 15 pl - R - R (74)
S. officinalis 10 ul - R - R (74)
S. officinalis 5ul - R - R (74)
S. palaestina 50 ul (1/30 ") 12 - R - (76)
S. palaestina 50 pl (1/20°) 12 - R - (76)
S. palaestina 50 pl (1/10°) 14 - R - (76)
S. palaestina 50 ul R - R - (47)
S. pilifera 15 pl 8 >72 - - (43)
S. rubifola n.p. - 0,1 - 0,1 (212)
S.syriaca 50 ul (1/30°) 10 - R - (76)
S.syriaca 50 ul (1/20°) 12 - R - (76)
S. syriaca 50 pl (1/10°) 12 - 14 - (76)
S. santolinifolia n.p. 12 >15 R - (45)

45



Tablica 8. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja E. coli P. aeruginosa Literatura
pozitivna kontrola / pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)

S. santolinifolia 50 pl € 16 20 R R (50)

S. tomentosa 15 ul 15 20 - - (52)

S. tomentosa 30 ul 9,45 - R - (40)

S. verticillata 25 pl ¢ - 12,5°¢ - - (46)
subsp. amasiaca

S. wiedemannii 25 pl ¢ - 12,5° - - (46)

Amoksicilin 10 pg 22 - R - (76)

Gentamicin 10 ul 23 3,2 20 3,2 (15)

Gentamicin 10 ul - 0,0025 - - (46)

Gentamicin 10 pg - 0,13 - 0,016 (21)

Gentamicin 10 ug 16 0,0015 7 0,004 (47)

Sulbaktam/ 10 pg 22 - R - (76)
ampicilin

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (*) volumen ¢istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) /masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI; (b)
razrjedenje u apsolutnom heksanu; (°) razrjedenje s 10% DMSO; @) razrjedenje s 25% DMSO;
(°) volumen je izrazen u pl/ml.

U Tablici 8 prikazani su rezultati antimikrobnog djelovanja eteriénih ulja roda Salvia za gram-
negativne bakterije E. coli i P. aeruginosa. Prateci zone inhibicije eteri¢nih ulja, od 20 uzoraka
eteri¢nih ulja (razli¢itih biljnih vrsta i razli¢itih koncentracija) na kojima se ispitivala zona
inhibicije, P. aeruginosa je bio rezistentan na 17 uzoraka, a tri eteri¢na ulja su dovela do
inhibicije rasta bakterija, S. mirzayanii, S. multicaulis i S. syriaca. Eteri¢na ulja S. multicaulis i
S. syriaca, razrjedena u heksanu 1:10, ostvarila su promjer zona inhibicije 14 mm, Sto je bio
posebno znacajan rezultat, s obzirom da sulbaktam/ampicilin nije ispoljio antimikrobno

djelovanje (76). Nadalje, medu 11 radova koji su ispitivali MIK vrijednosti za P. aeruginosa,
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ona za 6 eteri¢nih ulja nije mogla biti odredena zbog rezistencije bakterije. Eteri¢na ulja S.
dicroantha, S. mirzayanii i S. rubifola ostvarila su antimikrobno djelovanje s MIK
vrijednostima redom od 0,025 mg/ml, 20 mg/ml te 0,1 mg/ml. U usporedbi s gentamicinom
eteri¢na ulja, npr. eteriéno ulje S. chloroleuca, su ocekivano ostvarila slabije antimikrobno

djelovanje, odnosno vise MIK vrijednosti (15).

E. coli je od 23 uzoraka eteri¢nih ulja na kojima se promatrala zona inhibicije bila rezistentna
na dva eteri¢na ulja, S. cedronella i S. palaestina. Osim njih, bakterija nije reagirala na
ispitivanu koncentraciju od 0,1 mg/ml eteri¢nog ulja S. bracteata te na 15 mg/ml eteri¢nih
ulja S. hydrangea i S. santolinifolia, a bila je rezistentna i na eteri¢no ulje S. officinalis u tri
razliCite koncentracije (74). Najveca zona inhibicije, promjera 16 mm, zabiljeZzena je za
eteric¢no ulje S. mirzayanii (45). S obzirom na njegovo djelovanje i na bakteriju P. aeruginosa
to ukazuje na znacajan antimikrobni potencijal ovog eteri¢nog ulja. Najniza MIK vrijednost,
0,1 mg/ml, zabiljeZzena je za eteri¢no ulje S. rubifola, $to je posebno dobar rezultat u

usporedbi s gentamicinom, za kojeg je MIK vrijednost iznosila 0,13 mg/ml (21).

Tablica 9. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Proteus L. te S. typhi tretiranih s
eteri¢nim uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. P. mirabilis P. vulgaris S. typhi Literatura
pozitivna kontrola ulja/
pozitivne ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK MIK
kontrole ® (mg/ml) (mg/ml)  (mg/ml)
S. bracteata n.p. - >0,1 - >0,1 0,1 (21)
S. dicroantha 25 ul® - - - - 12,5° (46)
S. cedronella n.p. 8 0,25 - - - (44)
S. palaestina 50 pl 8 0,55 - - - (47)
S. rubifola n.p. - >0,1 - 0,1 >0,1 (21)
S. santolinifolia 50 ul € 24,5 20 25,5 10 - (50)
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Tablica 9. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. P. mirabilis P. vulgaris S. typhi Literatura
pozitivna kontrola ulja/
pozitivne ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK MIK
kontrole ® (mg/ml) (mg/ml)  (mg/ml)

S. wiedemannii 25 ul® - - - - 12,5° (46)
Gentamicin 10 ul - - - - 0,02 (46)
Gentamicin 10 pg - R - R R (212)
Gentamicin 10 pg 16 0,02 - - - (47)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato;
(-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢istih ili razrjedenih eteri€énih ulja i
pozitivnih kontrola (ul/disk) /masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI; ®) razrjedenje s 25%
DMSO; () razrjedenje s 10% DMSO; (d) volumen je izrazen u pl/ml.
Antimikrobno djelovanje ispitivanih eteri¢nih ulja na bakterije roda Proteus, P. mirabilis i P.
vulgaris, te bakteriju S. typhi prikazano je u Tablici 9. Promatran je ucinak pet eteri¢nih ulja
na rod Proteus, a najvece zone inhibicije izmjerene su kod eteri¢nog ulja S. santolinifolia s
promjerom od 24,5 mm za P. mirabilis te 25,5 mm za P. vulgaris (50). MIK vrijednosti
eteri¢nog ulja S. santolinifolia su takoder pokazivale bolji antimikrobni potencijal ovog ulja
prema P. vulgaris (10 mg/ml), nego P. mirabilis (20 mg/ml) (50). Najnizu MIK vrijednost za P.
vulgaris postiglo je eteri¢no ulje S. rubifola pri volumenu od 0,1 mg/ml. Ista koncentracija

eteri¢nog ulja nije bila dovoljna da bi ispoljila antimikrobni uéinak na P. mirabilis i S. typhi,

kao ni eteri¢no ulje S. bracteata na P. vulgaris i P. mirabilis (21).

Antimikrobno djelovanje na bakteriju S. typhi ispitivano je na cCetiri etericna ulja, S.
bracteata, S. dicroanta, S. rubifola i S. wiedemannii. Bakterija je bila osjetljiva na tri ispitana
eteri¢na ulja, s MIK vrijednostima gotovo duplo niZima od gentamicina. Najniza MIK
vrijednost izmjerena je za eteri¢no ulje S. bracteata (0,1 mg/ml), a zanimljivo je da je u tom
radu za pozitivhu kontrolu odabran gentamicin, na kojeg je S. typhi bila rezistentna (21).

Rezultati ukazuju na umjeren antimikrobni potencijal ispitanih eteri¢nih ulja.
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Tablica 10. Zone inhibicije rasta bakterijske vrste K. pneumoniae tretirane s eteri¢nim uljimai
pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / K. pneumoniae A. Iwoffii Literatura
pozitivna kontrola pozitivhe
kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. aucheri var. 15 ul 9 72 18 9 (43)
aucheri

S. aramiensis 15 ul 11 36 20 4,5 (43)
S. cedronella n.p. R R - - (44)
S. hydrangea 50 pl (1/30°) R - - - (45)
S. mirzayanii n.p. 10 20 - - (45)
S. pilifera 15 ul 7 >72 15 18 (43)
S. santolinifolia n.p. 11 15 - - (45)
S. santolinifolia 50ul°¢ 21,5 3,5 - - (50)
Ampiclin 30 ug R - - - (45)
Ofloksacin 10 ug 12 0,13 - - (44)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljeni za odredivanje ZI;
) razrjedenje u apsolutnom heksanu; (%) razrjedenje s 10% DMSO

U Tablici 10 prikazane su vrijednosti zona inhibicija bakterijskih vrsta K. pneumoniae i A.
Iwoffii te minmalnih inhibitornih koncentracija ispitanih eteri¢nih ulja roda Salvia. Od osam
eteri¢nih ulja u provedenim ispitivanjima K. pneumoniae je bila rezistentna na tri etericna
ulja, ono iz S. hydrangea (45) te na eteri¢na ulja S. cedronella (44) i S. pilifera (43). Najveéu
zonu inhibicije promjera 21,5 mm i najnizu MIK vrijednost od 3,5 mg/ml postiglo je eteri¢no
ulje S. santolinifolia iz Pakistana (50). Zone inhibicije eteri¢nog ulja S. santolinifolia su bile
vece, a MIK vrijednosti niZe za biljni materijal iz Pakistana, naspram onom iz Irana (50, 45).

Eteri¢na ulja S. mirzayanii i S. santolinifolia su takoder pokazala znadajno antimikrobno
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djelovanje sa zonama inhibicije promjera 10, odnosno 11 mm, Sto je posebno zanimljivo s
obzirom na to da je K. pneumoniae bila rezistentna na ampicilin, koji je u toj studiji
upotrijebljen kao pozitivna kontrola (45). Iz obradenih radova moze se zakljuciti da je K.
pneumoniae bila najosjetljivija na eteriéno ulje S. santolinifolia iz Pakistana, Cija je MIK

vrijednost bila znacajno niza od MIK vrijednosti ostalih ispitivanih eteri¢nih ulja (50).

Bakterijska vrsta A. Iwoffii je testirana na tri eteri¢na ulja vrsta Salvia, S. aucheri var. aucheri,
S. aramiensis i S. pilifera i sva su pokazala antimikrobni potencijal. Najve¢u zonu inhibicije
ostvarilo je eteri¢no ulje S. aramiensis promjera 20 mm, dok je MIK vrijednost bila 4,5 mg/ml
(43). Etericno ulje S. aucheri var. aucheri je postiglo nesto manji promjer inhibicije, 18 mm,
dok je etericno ulje S. pilifera ostvarilo joS manju zonu inhibicije od 15 mm. MIK vrijednosti
su se takoder razlikovale, od 4,5 mg/ml kod etericnog ulja S. aramiensis do 18 mg/ml kod S.

pilifera (43).

Nadalje, u znanstvenim radovima obuhvaenim ovim pregledom istrazivano je i
antimikrobno djelovanje nekih drugih bakterijskih vrsta navedenih u Tablici 2, poput vrsta iz
roda Shigella ili Salmonella. Mnoge od njih su obradili Nadir i suradnici, a njihovi rezultati su
pokazali znadajno antimikrobno djelovanje protiv brojnih gram-negativnih bakterija
eteri¢nog ulja S. sanotlinifolia (S. dysenteriae, S. boydii, S. flexneri, E. coli, V. cholerae, P.
vulgaris, P. mirabilis, K. pneumoniae i A. baumannii). Rezistentni su bili P. aeruginosa, S.
typhi, S. paratyphi A, S. paratyphi B, H. pylori, C. jejuni, C. freundii, E. aerogenes, S.

typhimurium, S. enteritidis, Y. enterocolitica te S. odorifera (50).
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3.2.3. Antifungalno djelovanje eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Salvia L.

Antifungalno djelovanje eteri¢nih ulja ispitano je na brojnim kvasnicama i plijesnima, ali
medu najispitanijim i najrezistentnijim vrstama bile su Candida albicans, Aspergillus niger i
Saccharomyces cerevisiae. Ukupno je obuhvaceno antimikrobno djelovanje 21 eteri¢nog ulja
na 25 gljiivica. Kratki pregled ispitanih eteri¢nih ulja, gljivica i plijesni prikazan je u Tablici 11,
dok su u tablicama 12 i 13 objedinjeni podaci o antifungalnom djelovanju eteri¢nih ulja roda
Salvia i njihovih pozitivnih kontrola na najéesée ispitivane vrste gljivica i plijesni u

obuhvaéenim radovima.

Na svijetu postoji oko 50 000 vrsta gljivica, od kojih je veliki broj posve nepatogen za covjeka
i ima vazne funkcije u prirodi u razlaganju organskih tvari, kao i u prehrambenoj i
farmaceutskoj industriji te medicini (43). lako su gljivice svepristune, postoje velike razlike u
pojavi odredenih gljivicnih infekcija na razli¢itim zemljopisnim podrucjima. Najucestalija
gljivicna infekcija diljem svijeta je kandidijaza, koju uzrokuje gljivica roda Candida. Preko 20
vrsta roda Candida moze uzrokovati infekciju, a njihovi odgovori na antifungalnu terapiju se
razlikuju. Invazivna kadnidijaza je posebno veliki problem za pacijente na intenzivnoj
antibakterijskoj terapiji, kao i za one na intenzivnoj njezi ili imunosupresivnoj terapiji.
Trovanje krvi kandida vrstama najéedi je oblik invazivnih kandidijaza, koje se vezu uz visoku
stopu morbiditeta i mortaliteta (oko 35%), ali i visSim troskovima i produZzenom razdoblju
hospitalizacije. Ostali primjeri Cestih gljivicnih infekcija su aspergiloze (uzro¢nik su plijesni
Aspergillus), histoplazmoze (uzrocnik je Histoplasma capsulatum) i dermatofitoze (uzrocnici

su iz rodova Microsporum, Trichophyton i Epidermophyton) (35).
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Tablica 11. Pregled eteri¢nih ulja roda Salvia te gljivica i plijesni obuhvacenih ovim radom

Eteri¢no ulje iz Porijeklo Ispitivane gljivice/ Literatura
biljne vrste biljnog L
" plijesni
materijala
S. aucheri var. Turska Candida albicans, Candida 43
aucheri krusei
S. aramiensis Turska C. albicans, C. krusei 43
S. cedronella Turska C. albicans 44
S. ceratophylla Turska C. albicans 76
S. chloroleuca Iran C. albicans, Aspergillus 45
niger, Saccharomyces
cerevisiae
S. dicroantha Turska C. albicans, Candida 46
glabrata, S. cerevisiae
S. hydrangea Iran C. albicans, A. niger, 15
S. cerevisiae
S. mirzayanii Iran C. albicans, A. niger, 15
S. cerevisiae
S. multicaulis Turska C. albicans 76
S. palaestina Turska C. albicans 76
S. palaestina Turska C. albicans 76
S. palaestina Saudijska C. albicans, Candida 47
Arabija vaginalis
S. pilifera Turska C. albicans, C. krusei 43
S. przewalskii Poljska C. albicans 48
S. repens JuZnoafricka C. albicans, Cryptococcosis 49
Republika neoformans, A. niger,
Alternaria alternata
S. runcinata Juznoafricka C. albicans, C. neoformans, 49

Republika

A.niger, A. alternata
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Tablica 11. (nastavak)

Etericno ulje iz Porijeklo Ispitivane gljivice/ Literatura
biljne ilj
iline vrste bi Jnogn olijesni
materijala
S. santolinifolia Iran C. albicans, A. niger, 15

S. cerevisiae

S. sclarea Srbija C. albicans, A. niger, 51
Aspergillus ochraceus,
Aspergillus flavus,
Aspergillus terreus, A.
alternata, Aureobasidium
pullulans, Cladosporium
cladosporioides,
Cladosporium fulvum,
Fusarium tricinctum,
Fusarium sporotrichoides,
Mucor mucedo, Penicillium
ochrochloron, Penicillium
funiculosum, Phoma
macdonaldii, Puccinia
helianthi, Trichoderma
viride, Trichophyton
mentagrophytes

S. sclarea Indija Trichosporon asahii, 77
Trichosporon cutaneum

S. stenophylla JuZnoafricka C. albicans, C. neoformants, 49
Republika A.niger, A. alternata

S. syriaca Turska C. albicans 76

S. triloba Jordan C. albicans 75

S. verticillata Turska C. albicans, C. glabrata, 46

subsp. amasiaca S. cerevisiae

S. wiedemannii Turska C. albicans, C. glabrata, 46

S. cerevisiae
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Tablica 12. Zone inhibicije rasta gljivica roda Candida L. tretiranih s eteri¢nim uljima i pozitivhim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne
koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / C. albicans C. glabrata C. krusei C. vaginalis Literatura
pozitivna kontrola pozitivne kontrole ®
ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)
S. aucheri var. 15 pl 13 18 - - 16 18 - - (43)
aucheri

S. aramiensis 15 ul 14 18 - - 19 9 - - (43)
S. cedronella n.p. 10 0,063 - - - - - - (44)
S. ceratophylla 50 ulb R - - - - - - - (76)
S. choloroleuca 10 pl 10 >10 - - - - - - (15)
S. dicroantha 25 ul - 50° - 25 - - - - (46)
S. hydrangea n.p. 12 >10 - - - -- - - (45)
S. mirzayanii n.p. 19 2,5 - - - - - - (45)
S. multicaulis 50 pl° R - - - - - - - (76)
S. palaestina 50 pl° R - - - - - - - (76)
S. palaestina 50 ul 10 0,4 - - - - 13 0,018 (47)
S. pilifera 15 pl 11 36 - - 13 18 - - (43)
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Tablica 12. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et.
pozitivna kontrola  ulja / pozitivne
kontrole ®
S. santolinifolia n.p.
S. sclarea n.p.
S. syriaca 50 ul €
S. syriaca 50 pl °
S. verticillata subsp. 25l ©
amasiaca
S. wiedemannii 25l ®
Amoksicilin 10 ug
Amfotericin B 10 ul
Amfotericin 10 ug
Amfotericin 10
Ampicilin n.p.
Bifonazol n.p.

C. albicans C. glabrata
Zl (mm) MIK Zl (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
14 10 - -
- 5f - -
R - - -
10 - - -
- 50 g - 50
- 50" - 25°
0°® - o¢ -
28 31,25 - -
16 0,025 - .
- 0,125 - 0,125
- 0,001 - -
- 10f - -

ZI (mm)

C. krusei

MIK
(mg/ml)

C. vaginalis

Zl
(mm)

MIK

(mg/ml)

Literatura

(43)

(51)
(76)
(76)

(46)

(46)
(76)
(44)
(47)
(46)
(43)

(51)
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Tablica 12. (nastavak)

Biljna vrsta /
pozitivna kontrola

Sulbaktam/
Ampicilin
Nistatin

Nistatin

Nistatin

Kolicina et.
ulja / pozitivne
kontrole ®

20 pg

30 ug

30 pg

10 pl

C. albicans
Zl (mm) MIK
(mg/ml)
ok -
18 3,2
18 -
- 0,047

C. glabrata
ZI (mm) MIK
(mg/ml)
o® -
- 0,188"

C. krusei

ZI (mm) MIK
(mg/ml)

C. vaginalis

Zl
(mm)

MIK
(mg/ml)

Literatura

(76)

(15)

(45)

(46)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija
gliivice; (°) Volumen ¢istih ili razriedenih eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (pl/disk)/ masa (pg/disk) upotrijeblienih za odredivanje ZI; (°)
Razrjedenja u apsolutnom heksanu 1:30, 1:20 i 1:10; () Razrjedenja u apsolutnom heksanu 1:30 i 1:20; (d) Razrjedenje u apsolutnom heksanu
1:10; (°) Razrjedenje s 25% DMSO; (f) Volumen je izrazen u pl/ml; (]) Autori navode da je gljivica osjetljiva (O) na et. ulje, ali ne navode iznos ZI.
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Antifungalno djelovanje eteri¢nih ulja roda Salvia na Cetiri vrste gljivica roda Candida, C.
albicans, C. glabrata, C. krusei i C. vaginalis, prikazano je u Tablici 12. Zone inhibicije C.
albicans za 21 uzorak eteri¢nih ulja razlic¢itih Salvia vrsta i razli¢itih koncentracija pokazale su
da je C. albicans bila rezistentna na 6 eteri¢nih ulja, i to iz vrsta S. ceratophylla, S multicaulis,
S. palaestina i S. syriaca. Ispitivana su tri razli¢ita razrjedenja ovih cCetiriju eteri¢nih ulja, a
jedino je eteri¢no ulje S. syriaca pri razrjedenju 1:10 ispoljilo antimikrobno djelovanje te se
moze zakljuciti da je njegova djelotvornost ovisila o koli¢ini ulja uzetog u ispitivanje (76).
Takoder, kvasnica nije reagirala na eteric¢na ulja S. chloroleuca i S. hydrangea (15, 45). Ostala
eteri¢na ulja ispoljila su antimikrobno djelovanje na C. albicans s najve¢om zonom inhibicije
od 19 mm kod eteri¢nog ulja S. mirzayanii (45) i najnizom MIK vrijednost od 0,063 mg/ml
kod eteri¢nog ulja S. cedronella (44). Vrijednosti zona inhibicija kod amfotericina, ampiclina,
bifonazola i nistatina, njihovih pozitivnih kontrola, bile su znacajno vise od eteri¢nih ulja, Sto
se vidi i usporedbom eteri¢nog ulja S. pilifera s ampicilinom (43). Jedino je eteri¢no ulje S.
mirzayanii izazvalo vec¢u zonu inhibicije (19 mm) od nistatina, koji je sluzio kao pozitivna

kontrola (18 mm) (45).

Ispitivano je i antimikrobno djelovanje triju eteri¢nih ulja na C. glabrata, triju na C. krusei te
jednog eteri¢nog ulja na C. vaginalis. Najvisu MIK vrijednost od 50 pl/ml za C. glabrata imalo
je eteri¢no ulje S. verticillata subsp. amasiaca (46), dok su eteri¢na ulja S. dicroantha i S.
wiedemannii bila djelotvornija s niZzom MIK vrijednosti od 25 pl/ml. MIK vrijednost nistatina

u istoj studiji bila je 187,5 pug/ml, a amfotericina 125 pg/ml (46).

Najbolje antimikrobno djelovanje na C. krusei, s 14 mm promjera zone inhibicije i 18 mg/ml
MIK vrijednosti, postiglo je eteri¢no ulje S. aramiensis, a najslabije je djelovalo eteri¢no ulje

S. pilifera s 11 mm promjera zone inhibicije i MIK vrijednosti od 36 mg/ml (43). MIK
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vrijednost od 0,001 mg/ml kontrolnog ampicilina bila je znatno niZa od one kod eteri¢nih ulja
(43). Antifungalno djelovanje na C. vaginalis promatrano je samo na etericnom ulju S.
palaestina, koje je ispoljio umjeren antimikrobni u¢inak s 10 mm promjera zone inhibicije i
0,4 mg/ml MIK vrijednosti (47). Amfotericin je upotrijebljen kao kontrolni antibiotik, ostvario

je zonu inhibicije od 16 mm, a MIK vrijednost od 0,025 mg/ml.

Tablica 13. Zone inhibicije rasta plijesni A. niger i kvasnice S. cerevisiae tretiranih s eteri¢nim
uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / A. niger S. cerevisiae Literatura
pozitivna kontrola pozitivne
kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml)
S. chloroleuca 10 ul R - 11 >10 (15)
S. dicroantha 25 ul° - - - 12,5°¢ (46)
S. hydrangea n.p. 14 10 11 >10 (45)
S. mirzayanii n.p. 20 2,5 17 5 (45)
S. santolinifolia n.p. 13 >10 17 5 (45)
S. sclarea n.p. 12 25 - - (51)
S. verticillata 25 pl° - - - 25°¢ (46)
subsp. amasiaca

S. wiedemannii 25 pul® - - - 12,5 ¢ (46)
Amfotericin 10 ul - - - 0,063 (46)
Bifonazol 10 pl 24 - - - (46)
Nistatin 30 ug 6,4 16 18 1,6 (15)
Nistatin 30 ug 16 - 18 - (45)
Nistatin 10 pl - - - 0,047 (46)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija gljivice; (°) Volumen ¢istih ili razrijedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) /masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
(b) razrjedenje s 25% DMSO; () volumen je izrazen u pl/ml.
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Antifungalno djelovanje ispitanih eteric¢nih ulja na plijesan A. niger i kvasnicu S. cerevisiae
prikazano je u Tablici 13. Medu pet ispitanih eteri¢nih ulja, plijesan A. niger je pokazala
rezistenciju na eteri¢no ulje S. chloroleuca te S. santolinifolia (15, 45). Ostala eteri¢na ulja su
ispoljila znacajno antimikrobno djelovanje. Najveéu zonu inhibicije promjera 20 mm te
najnizu MIK vrijednost od 2,5 mg/ml postiglo je eteri¢no ulje S. mirzayanii (45), a najmanju
zonu inhibicije i najviSu MIK vrijednost, izuzevsi rezistenciju eteri¢nog ulja S. chloroleuca (15),
imala je S. sclaera s 12 mm promjera, odnosno 25 mg/ml (51). S obzirom da je eteri¢no ulje
S. mirzayanii postiglo i ve¢e zone inhibicije od nistatina, pozitivne kontrole rabljene u tom
ispitivanju (16 mm), mozZe se zakljuciti da ono ima visoki antifungalni potencijal prema

plijesni A. niger (45).

Osjetljivost kvasnice S. cerevisiae ispitivana je prema djelovanju sedam eteri¢nih ulja roda
Salvia, od kojih je bila osjetljiva na pet ispitanih eteri¢na ulja, a nije reagirala na ispitivane
koncentracije eteri¢nih ulja S. chloroleuca i S. hydrangea (15, 45). Najbolje rezultate pri
ispitivanju zone inhibicije ostvarila su eteri¢na ulja S. mirzayanii i S. santolinifolia (Iran) s
promjerima od 17 mm, dok je nistatin, rabljen kao pozitivha kontrola u istom ispitivanju,
ostvario zonu inhibicije promjera 18 mm (45). Najnizu MIK vrijednost od 25 ul/ml postiglo je
eteri¢no ulje S. wiedemannii (46). Opcenito su MIK vrijednosti eteri¢nih ulja bile znacajno
visSe nego kod antimikotika. Primjerice, dok je za antimikrobno djelovanje na S.cerevisiae bilo
potrebno >10 mg/ml eteri¢nog ulja S. chloroleuca , za nistatin, njegovu pozitivnu kontrolu,

MIK vrijednost bila je 1,6 mg/ml (15).

Zakljuéno, najvecu rezistenciju medu ispitanim gljivicama pokazala je kvasnica C. albicans, a

osim nje rezistenciju na obradena etericna ulja pokazale su i plijesan A. niger i kvasnica S.
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cerevisiae. Ostale vrste bile su osjetljive na sva ispitana eteri¢na ulja, stoga se moze zakljuciti

da su eteri¢na ulja biljnih vrsta roda Salvia pokazala znacajan antifungalni potencijal.

3.2.4. Antimikrobno djelovanje kemijskih sastavnica etericnih ulja roda Salvia L.

Osim antimikrobnog djelovanja samih eteri¢nih ulja, dva rada koja su ispitivala eteri¢na ulja
roda Salvia, obuhvatila su i djelovanje najzastupljenijih kemijskih sastavnica eteri¢nih ulja.
Najucinkovitije ispitane sastavnice bile su predstavnice oksigeniranih monoterpena,
karvakrol i 1,8-cineol (15, 45). Kod eteri¢nog ulja S. chloroleuca ispitivano je djelovanje pet
glavnih sastavnica, a-pinena, B-pinena, 1,8-cineola, B-kariofilena i karvakrola na gram-
pozitivne (B. subtilis, E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis) i gram-negativne bakterije (E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa) te gljivice (A.niger, C. albicans, S. cerevisiae) (15). Najjace
antimikrobno djelovanje na sve ispitivane mikroorganizme ispoljio je karvakrol, sa zonama
inhibicije od 23 mm za E. faecalis do 41 mm za S. epidermidis, 25 mm za P. aeruginosa do 35
mm za E. colite 25 mm za S. cerevisiae do 42 mg/ml za A. niger. MIK vrijednosti bile su od 0,2
mg/ml za B. subtilis i S. epidermidis do 0,4 mg/ml za S. aureus, E. coli, C. albicans i S.
cerevisiae te 0,8 mg/ml za E. faecalis, P. aeruginosa i A. niger. B-kariofilen, osim na E. coli sa
zonom inhibicije od 15 mm i MIK vrijednosti 7,3 mg/ml nije djelovao protiv ispitivanih gram-
negativnih bakterija, niti protiv ispitivanih gljivica. 1,8- cineol je bio djelotvoran na sve
mikroorganizme, osim na C. albicans i S. cerevisiae, dok su B-pinen i a-pinen bili najmanje
ucinkoviti s antimikrobnim ucincima samo na B. subtilis i E. coli za B-pinen te B. subtilis, S.
aureus, S. epidermidis i E. coli za a-pinen (45). Na temelju rezultata moze se zakljuciti da su
kemijske sastavnice bile ucinkovitije na gram-pozitivnhe bakterije nego na gram-negativne
bakterije i gljivice te da su karvakrol i 1,8-cineol imali Sire antimkrobno djelovanje nego a- i
B-pinen (15). U drugom radu, u kojem je ispitivano i antimikrobno djelovanje limonena,

takoder je primje¢eno bolje antimikrobno djelovanje a- i B-pinena na gram-pozitivhe nego
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na gram-negativne bakterije ili gljivice (45). Limonen iz eteri¢nih ulja S. santolinifolia, S.
hydrangea i S. mirzayanii djelovao je protiv B. subtilis, S. aureus, E. coli i K. pneumoniae sa
zonama inhibicije od 8,4 mm za K. pneumoniae do 18 mm za B. subtilis te MIK vrijednostima
od 0,6 mg/ml za S. epidermidis i B. subtilis do 9,6 mg/ml za S. cerevisiae. Na limonen su
ostale rezistentne bakterije E. faecalis, S. epidermidis i P. aeruginosa te plijesan A. niger, dok
su na a- i B-pinen rezistentni bili sljedec¢i mikroorganizmi: K. pneumoniae, P. aeruginosa, A.

niger, C. albicans i S. cerevisiae te S. aureus na a-pinen (45).
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3.3. Pregled etericnih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

3.3.1. Kolicina i kemijski sastav eteric¢nih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

U okviru ovog specijalistickog rada obraden je 21 znanstveni rad koji je obuhvatio podatke o
koli¢ini i kemijskom sastavu eteri¢nih ulja 18 biljnih vrsta roda Thymus. Ispitivanja su
obuhvatila vrste iz Azije, Europe te Afrike. Najveci broj analiziranih biljnih vrsta je bio
prikupljen na podrucju Turske (7 vrsta), Maroka (4 vrste), Sardinije (4 vrste), Portugala (3
vrste), Irana (2 vrste), Italije (2 vrste) te Tajvana (1 vrsta) i Juznoafricke Republike (1 vrsta).
Etericno ulje je iz suhog biljnog materijala najé¢esée bilo izolirano vodenom destilacijom i
analizirano kombinacijom plinske kromatografije i masene spektroskopije. U Tablici 14 je
prikazan kratki pregled ispitivanih eteri¢nih ulja roda Thymus, njihovo biljno i zemljopisno

porijeklo i kemijski sastav.
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Tablica 14. Pregled kemijskog sastava etericnih ulja i porijekla biljnih vrsta iz roda Thymus L. obuhvaéenih ovim radom

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) (% ulja)
T. argaeus Boiss. & Turska 0,8 15 55,09 linalool (49,9%), a-terpineol (15%), 78
Bal. linalilacetat (9,7%, timol (9,4%),
karvakrol (4,8%)
T. broussonetti Maroko 1,6 36 93,1 p-cimen (21,0%), (-)-borneol 79
Boiss. (16,5%), a-pinen (11,8%) i timol
(11,3%), kamfen (8,5%)
T. broussonetii Maroko 1,20 31 89,16 karvakrol (39,77%), (-)-borneol 80
(12,03%)

T. camphoratus Portugal - 16 81,2° ®1,8-cineol (56,7%), limonen (9,0%) 81

Hoffmanns. & Link. 85,3° ®1,8-cineol (62,7 %), limonen
(9,9%)
T. capitatus L., Sardinija - 19 98 timol (46,1%), a-pinen (25,2%), (7)
komercijalna linalool (10,3%)

T. capitatus, Sardinija - 19 95,9 timol (29,3%), p-cimen (26,4%), (7)

samonikla karvakrol (10,8%), y-terpinen
(8,4%)

T. cappadocicus Turska 3,3 8 99,87 timol (70.82%), p-cimen (9.52%), (82)

Boiss. y-terpinen (9.27%), karvakrol
(4.65%)
T. fallax Fisch. & Turska 1,91 35 99 karvakrol (66,1%); p-cimen (7,1%), (83)

CA Mey.

(E)-B-ocimen (5,5%) i y-terpinen
(4,6%)
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Tablica 14. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) (% ulja)
T. herba-barona sjeverna - 19 99,4 timol (50,3%), p-cimen (27,6%), (7)
Loisel. Sardinija y-terpinen (6,1%)
T. herba-barona centralna - 19 90,2 timol (46,9%), karvakrol (20,6%), (7)
Sardinija p-cimen (5,2%)
T. lotocephalus G. Portugal - 23 80 linalilacetat (14,1%), 1,8-cineol 81
Lopez & R. Morales (12,7%), linalool (11,4%), a-pinen
(8,4%)
T. maroccanus Ball. Maroko 1,0 49 96,7 karvakrol (33,0%), p-cimen (25,3%), (79)
a-pinen (11,6%), y-terpinen (4,6%)
T. maroccanus Maroko 1,38 10 90,68 karvakrol (76,35%) 80
T. mastichina L. Portugal - 23 91,6° ?1,8-cineol (46,9%),kamfor (6,7%), 81
subsp. mastichina 92,8° a-terpineol (5,2%);
® 1,8-cineol (42,4%), kamfor (7,7%),
(-)-borneol (6,8%)
T. migricus Klokov Turska 0,29 26 80,4 a-terpineol (30.6%), timol (20.7%), (83)
& Des.-Shost. a-terpinil acetat (14.9%), (-)-
borneol (5,5%)
T. pubescens Boiss. Iran 0,55 ¢ 28 ¢ ¢ 97,15°¢ karvakrol (64,79% €, 48,75% ), (84)
et Kotschy ex Celak 0,57 ° 94,18 ¢ timol (11,94% , 13,88% %),

y-terpinen (6,12% ©, ispod 0,1% d),
p-cimen (2,85% , 12,65%")
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Tablica 14. (nastavak)

Biljna vrsta Porijeklo Prinos Broj izoliranih Zastupljenost Najzastupljenije sastavnice Literatura
biljnog eteri¢nog ulja sastavnica sastavnica
materijala (%) (% ulja)
T. pubescens var. Turska 0,08 53 96,1 cis-karveol (29.6%) i a-terpineol (83)
pubescens (10.8%); (E)-B-ocimen (9,5%), (E)-
nerolidol (7,5%), 1,8-cineol (7,1%),
B-kariofilen (5,6%), karvakrol
(5,6%)
T. revolutus Celak Turska 1,67 22 98,16 karvakrol (43.13%), y-terpinen (85)
(20.86%), p-cimen (13,94%),
B-kariofilen (5,40%), timol (4,62%)
T. serpyllum L. Iran 1,65 27°¢ 98,26 ¢ y-terpinen (21,90% i 22,69% °), (84)
0,90 ° 30¢ 94,62 ¢ p-cimen (21,12% ©i 20,68% ), timol
(18,73% i 18,68% °), B-kariofilen
(7,11% i 6,68% %), germakren D
(5,9% ©i5,13% °)
T. vulgaris L. Tajvan 0,28 10 64,31 p-cimen (14,63%), timol (21,46%); (86)
lindreol (5,41%)
T. vulgaris Juznoafricka - 22 >95 timol (60.18%), p-cimen (15.44%) (87)
Republika
T. vulgaris, 2 klona Italija - 44 96,7195,8 p-cimen (16,3% i 20,8%), timol (88)

(21.8% i 5.1%), linalool (3.2% i
13.3%)

(°) eteri¢no ulje cvijeta; (b) eteri¢no ulje lista; (%) prije cvatnje; (%) tijekom cvatnje
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3.3.1.1. Kolic¢ina etericnih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

U vedini istrazivanja obuhvaéenih ovim radom prinos eteri¢nih ulja ispitivanih biljnih vrsta
roda Thymus bio je izrazen u postocima, u rasponu od 0,08 do 3,3% na suhi biljni materijal.
Najmanji prinos etericnog ulja dobiven je iz biljne vrste T. pubescenes (83), a najvedi prinos
dala je vrsta T. cappadocicus (82); obje biljke su prikupljene na podrucju Turske. Razlike u
prinosima eteri¢nih ulja zabiljezene su i kod istih biljnih vrsta razli¢éitog zemljopisnog
porijekla. Primjerice, dok je iz T. pubescenes prikupljene u Turskoj izolirano tek 0,08%, ista
biljna vrsta prikupljena na podrucju Irana dala je 0,55% eteri¢nog ulja prije cvatnje i 0,57%
tijekom cvatnje (84). Veéa odstupanja u razli¢itim fazama cvatnje pokazala je biljka T.
serpyllum prikupljena na podrudju Irana, koja je dala 1,65% eteri¢nog ulja prije cvatnje, a
0,90% tijekom cvatnje (84). Nadalje, razlike u prinosu eteri¢nih ulja zabiljezene su i kod iste
biline vrste prikupljene na slicnom podrucju. Primjerice, za eteri¢no ulje biljne vrste T.
maroccanus, prikupljene na podrucju Maroka, Belagziz i suradnici (79) odredili su prinos od
1% eteri¢nog ulja, dok su Fadli i suradnici (80) odredili 1,38% etericnog ulja. Rezultati
obuhvacdenih radova su pokazali da su, osim mogucih razlika u prinosu eteri¢nih ulja iste
biline vrste istog ili razlic¢itog zemljopisnog porijekla, moguce i razlike u prinosu eteri¢nih ulja
iste biljne vrste prikupljene u razlic¢itoj fazi cvatnje biljke. Rezultati su potvrdili zapazanja
Arraiza i suradnika (89) da se, osim pedoloskih razlika, prinos eteri¢nih ulja moze razlikovati

zbog razlicitih faza cvatnje biljaka.
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3.3.1.2. Kemijski sastav etericnih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

Za biljne vrste roda Thymus obuhvacene ovim radom udio najzastupljenijih kemijskih
sastavnica se razlikovao unutar razli¢itih biljnih vrsta, ali i iste biljne vrste istog ili razli¢itog
zemljopisnog porijekla. Ipak, u svim radovima je pokazana dominacija monoterpena, na
prvom mjestu oksigeniranih monoterpena te monoterpenskih ugljikovodika. Medu
najzastupljenijim sastavnicima u nekoliko radova zabiljezeni su i predstavnici
seskviterpenskih ugljikovodika i oksigeniranih seskviterpena.

Glavni predstavnici oksigeniranih monoterpena bili su karvakrol, timol, 1,8-cineol, linalool i
linalilacetat, a u manjem udjelu bili su prisutni i cis-karveol, a-terpineol, (-)-borneol i kamfor.
Karvakrol je u vedini ispitivanih eteri¢nih ulja bio jedna od dominantnih sastavnica, dok je
isklju€ivo najzastupljenija sastavnica bio u 6 eteri¢nih ulja, s najveé¢im udjelom od 76,35%
kod etericnog ulja vrste T. maroccanus prikupljene na podrucju Maroka (80). Timol je
takoder bio najzastupljenija sastavnica u 6 ispitivanih radova, s najve¢im udjelom od 70,82%
kod T. cappadocicus prikupljenog na poducju Turske. 1,8-cineol je bio najzastupljeniji u
eteri¢nim uljima cvijeta i lista dviju biljnih vrsta iz Portugala, T. mastichina subsp. mastichina
i T. camphoratus, s najve¢im udjelom od 56,7% u etericnom ulju cvijeta T. camphoratus (81).
Glavni predstavnici monoterpenskih ugljikovodika bili su p-cimen i y-terpinen, limonen, a-
pinen te (E)-B-ocimen. p-cimen je bio glavna sastavnica eteri¢nih ulja dvaju klonova biljke T.
vulgaris u udjelima od 20,8% i 16,3% (88), kao i biljke T. broussonetti (21,0%) (79), a u
najvecem udjelu od 25,3% ipak je bio identificiran u etericnom ulju vrste T. maroccanus
prikupljene na podrucju Maroka (79).

Osim monoterpena, medu najzastupljenijim sastavnicama identificirani su i predstavnici
seskviterpenskih ugljikovodika (B-kariofilen, germakren D) te oksigeniranih seskviterpena

((E)-nerolidol). B-kariofilen je u znacajnom udjelu iznad 5% identificiran u eteri¢nim uljima
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biljaka T. revolutus, T. serpyllum te T. pubesecnes prikupljenih u Turskoj. Germakren D je u
znacajnom udjelu (5,9%) identificiran jedino u etericnom ulju biljke T. serpyllum prikupljene
u lranu, a (E)-nerolidol u etericnom ulju T. pubescens prikupljenog u Turskoj (7,5%) (83).
Razlike u sastavu eteri¢nih ulja iste biljne vrste prikupljene u isto vrijeme (u fazi cvatnje), ali
na razlicitom podrucju (Turska i Iran), bile su vidljive usporedbom analize eteri¢nih ulja vrste
T. pubescens. U etericnom ulju T. pubescens iz Irana karvakrol je bio dominantna sastavnica s
udjelom od 48,75%, a zatim timol s udjelom od 13,88% (84), dok su etericnim uljem T.
pubescens prikupljenog na podrucju Turske dominirali cis-karveol (29.6%) i a-terpineol
(10.8%) (83).

Takoder, zapaZene su razlike u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu eteri¢nog ulja T.
pubescens prikupljenog u Iranu u fazi prije i tijekom cvatnje. Prije cvatnje zabiljezen je udio
karvakrola od 64,79%, a u cvatnji 48,75%; y-terpinena 6,12% prije cvatnje, a ispod 0,1% u
cvatnji te p-cimena, 12,65% u cvatnji i 2,85% prije cvatnje (84).

Nadalje, eteri¢na ulja iste biljne vrste prikupljene na slicnom podrucju takoder su pokazala
razliku u zastupljenosti sastavnica, kao npr. kod biljne vrste T. maroccanus iz Maroka. Fadli i
suradnici (80) su zabiljezili karvakrol kao glavnu sastavnicu eteri¢nog ulja u udjelu od 76,35%,
dok su ostale sastavnice zabiljezene u malim udjelima. Belaqgziz i suradnici (79) su za eteri¢no
ulje iste biljne vrste iz Maroka odredili 33% karvakrola te tri monoterpenska ugljikovodika u
ukupnom udjelu od 41,5%.

Osim toga, u obuhvaéenim radovima zapazene su i razlike u kemijskom sastavu eteri¢nih ulja
razli¢itih biljnih organa iste biljne vrste. Primjerice, iako su u eteriénom ulju lista i cvijeta
biljke T. mastichina subsp. mastichina redom dominirali monoterpeni, u etericnom ulju lista
zabiljezeni su 1,8-cineol, kamfor i (-)-borneol, a u eteriécnom ulju cvijeta 1,8-cineol, kamfor i

a-terpineol kao dominantne sastavnice (81). Takoder, kvalitativne i kvantitativne razlike u
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kemijskom sastavu zapazene su i medu eteri¢nim uljima samonikle i komercijalne biljke T.
capitatus, prikupljene na podrucju Sardinije (7). Radovi su ukazali i na kvantitativne razlike u

kemijskom sastavu eteric¢nih ulja dvaju klonova biljke T. vulgaris (88).

3.3.2. Antibakterijsko djelovanje etericnih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

U istrazivanjima obuhvaéenim ovim radom pregledano je antimikrobno djelovanje 18
eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Thymus na ukupno 27 bakterija, 13 gram-pozitivnih i 21 gram-
negativhu bakteriju. Medu ispitivanim mikroorganizmima obuhvaéene su neke od
najucestalijih bakterija uklju¢enih u patogenezu mnogih bolesti i uzro¢nika kvarenja brojnih

prehrambenih, kozmetickih i farmaceutskih proizvoda.

Kratki pregled ispitivanih eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Thymus te svih bakterijskih vrsta
obuhvacdenih ovim radom prikazan je u Tablici 15, dok Tablice 16-22 prikazuju antibakterijsko
djelovanje, odnosno vrijednosti zona inhibicija i minimalnih inhibitornih koncentracija
eteri¢nih ulja i antibiotika (pozitivnih kontrola) za vecinu bakterijskih vrsta obuhvaéenih ovih
radom. Uz biljno porijeklo eteri¢nog ulja u tablicama je naveden i volumen etericnog ulja,
odnosno razrjedenja eteri¢nog ulja upotrijebljenog u testu disk difuzije za odredivanje zona

inhibicija rasta bakterija.

Tablica 16 prikazuje antimikrobno djelovanje eteriénih ulja na Ccetiri vrste bacila, B.
megaterium, B. subtilis, B. cereus i B. brevis te standardnih antibiotika koji su sluzili kao
pozitivne kontrole eteri¢nim uljima. Sliéno je s dalje prikazanim tablicama, u kojima su
prikazane antimikrobne vrijednosti za eteri¢na ulja, zatim za njihove pozitivne kontrole, radi

lakSe usporedbe njihove ucinkovitosti.
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Najéesce ispitivane gram-pozitivne bakterijske vrste u obuhvaéenim radovima bile su S.
aureus, B. subtilis i L. monocytogenes. Najrezistentnije gram-pozitivne bakterijske vrste bile
su S. aureus i B. subtilis, a osim njih rezistenciju na jedno eteri¢no ulje vrste Thymus pokazale
su i L. monocytogenes i M. luteus. Rezultati pregledanih radova su sistematizirani u tablice
prema rodovima bakterijskih vrsta, odnosno prema biljnim vrstama iz kojih su izolirana
promatrana etericna ulja, a rezultati antibakterijskog djelovanja eteri¢nih ulja Thymus vrsta

na gram-pozitivne bakterijske vrste prikazani su u Tablicama 16-18.

Najcesée ispitivane gram-negativne bakterijske vrste, a ujedno i najrezistentnije, bile su E.
coli, P. aeruginosa i K. pneumoniae. Osim njih rezistenciju na jedno eteri¢no ulje pokazale su
i P. vulgaris i Y. enterocolitica. Rezultati antibakterijskog djelovanja eteri¢nih ulja Thymus
vrsta na gram-negativne bakterijske vrste prikazani su u Tablicama 19-22. Usporedba
rezultata antimikrobnog djelovanja eteri¢nih ulja biljnih vrsta Thymus roda pokazala je da su
gram-pozitivne bakterije bile osjetljivije na ispitana eteri¢na ulja, dok je veéi broj gram-

negativnih bakterija pruzao rezistenciju na veci broj eteri¢nih ulja.

70



Tablica 15. Pregled eteri¢nih ulja roda Thymus i bakterijskih vrsta obuhvaéenih ovim radom

Etericno ulje iz biljne Porijeklo biljnog Ispitivane bakterijske vrste Literatura
vrste materijala Gram-pozitivne Gram-negativne
T. argaeus Turska S. aureus, Bacillus brevis, B. cereus, B. Aeromonas hydrophila, E. coli, (78)
subtilis, B. subtilis var. niger, K. pneumoniae, Morganella morganii,
M. smegmatis P. mirabilis, P. aeruginosa,
Y. enterocolitica
T. broussonetti Maroko B. subtilis, S. auerus E. coli, P. aeruginos, V. cholerae, (79)
Salmonella spp.
T. broussonetii Maroko B. subtilis, B. cereus, M. luteus, S. aureus E. coli, K. pneumoniae, V. Cholerae, (80)
P. aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Salmonella sp.
T. camphoratus Portugal S. aureus, L. monocytogenes E. coli, P. mirabilis, Salmonella subsp. (81)
T. capitatus, Sardinija S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, Y. enterocolitica, (7)
komercijalna B. cereus, L. monocytogenes,
S. typhimurium
T. capitatus, Sardinija S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, Y. enterocolitica, (7)
samonikla B. cereus, L. monocytogenes,
S. typhimurium
T. cappadocicus Turska B. brevis, B. cereus, B. subtilis, A. hydrophila, E. coli, K. pneumoniae, (82)
L. monocytogenes, S. typhimurium, P. mirabilis, P. aeruginosa,
S. aureus Y. enterocolitica, M. morganii
T. daenensis Iran S. aureus, B. subtilis E. coli (80)
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Tablica 15. (nastavak)

Eteri¢no ulje iz biljne Porijeklo biljnog Ispitivane bakterijske vrste Literatura
vrste materijala Gam-pozitivne Gram-negativne
T. fallax Turska L. monocytogenes, S. aureus E. aerogenes, E. coli, P. aeruginosa, (83)
P. vulgaris, Serratia marcescens
T. eigii Turska M. luteus, B. megaterium, B. brevis, Pseudomonas pyocyaneus, E. coli, (91)
E. faecalis, M. smegmatis, S. aureus, A. hydrophila, Y. enterocolitica
S. faecalis
T. herba-barona Sjeverna Sardinija  S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, Y. enterocolitica, (7)
B. cereus, L. monocytogenes,
S. typhimurium
T. herba-barona Centralna S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, Y. enterocolitica, (7)
Sardinija B. cereus, L. monocytogenes,
S. typhimurium
T. lotocephalus Portugal S. aureus, L. monocytogenes E. coli, P. mirabilis, Salmonella subsp. (81)
T. maroccanus Maroko B. subtilis, S. auerus E. coli, P. aeruginos, V. cholerae, (79)
Salmonella spp.
T. maroccanus Maroko B. subtilis, B. cereus, M. luteus, S. aureus E. coli, K. pneumoniae, V. Cholerae, (80)
P. aeruginosa, E. cloacae, Salmonella
sp.
T. migricus Turska L. monocytogenes, S. aureus E. aerogenes, E. coli, P. aeruginosa, (83)
P. vulgaris, S. marcescens, C. jejuni
T. mastichina subsp. Portugal S. aureus, L. monocytogenes E. coli, P. mirabilis, Salmonella subsp. (81)

mastichina
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Tablica 15. (nastavak)

Eteri¢no ulje iz biljne Porijeklo biljnog Ispitivane bakterijske vrste Literatura
vrste materijala Gam-pozitivne Gram-negativne
T. pubescens Iran S. aureus, B. subtilis E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae (84)
T. pubescens var. Turska L. monocytogenes, S. aureus E. aerogenes, E. coli, P. aeruginosa, (83)
pubescens P. vulgaris, S. marcescens, C. jejuni
T. revolutus Turska B. megaterium, B. subtilis, B. cereus, E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris, (85)
S. aureus, L. monocytogenes, M. luteus, K. pneumoniae
M. smegmatis
T. serpyllum Iran S. aureus, B. subtilis E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae (84)
T. serpyllum Jordan S. aureus E. coli, P. aeruginosa (74)
T. vulgaris Madarska S. epidermidis E. coli (92)
T. vulgaris Tajvan S. aureus, Propionibacterium acnes E. coli, P.aeruginosa (86)
T. vulgaris Brazil S. auereus - (24)
T. vulgaris Slovacka - E. coli (93)
T. vulgaris Iran S. aureus, B. subtilis E. coli (90)
T. vulgaris Jordan S. aureus E. coli, P. aeruginosa (74)
T. vulgaris Juznoafricka S. aureus, E. faecalis, B. cereus E. coli, Moraxella cattarhalis (87)

Republika
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Tablica 16. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta roda Bacillus L. tretiranih s etericnim uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne
inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / KoliCina et. B. brevis B. cereus B. megaterium B. subtilis Literatura
pozitivna kontrola  ulja / pozitivhe
kontrole ® ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK ZI(mm)  MIK Zl MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)
T. argaeus 50 ul b 11 - 10 - - - R - (78)
T. argaeus 50 ul € 10 - 9 - - - R - (78)
T. argaeus 50 ul d R - R - - - R - (78)
T. argaeus 50 pl © R - R - - - R - (78)
T. broussonetti 10 ul - - - - - - 33 - (79)
T. broussonetii 10 - - 40,3 0,171 - - 39,7 0,085 (80)
T. cappadocicus 50 ul 13,5 0,5 13 0,5 - - 9 0,5 (82)
T. daenensis 2 ul - - - - - - 35,7 - (90)
T. daenensis 3ul - - - - - - 38,4 - (90)
T. daenensis 4 ul - - - - - - 40,4 - (90)
T. daenensis 5ul - - - - - - 43 - (90)
T. eigii 0,5ul 16 0,00005 - - 19 0,00025 - - (91)
T. eigii 1ul 35 - - 27 - - (91)
T. maroccanus 10 ul - - - - - - 43 - (79)
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Tablica 16. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. B. brevis B. cereus B. megaterium B. subtilis Literatura
pozitivna kontrola  ulja / pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)

T. maroccanus 10 pl - - 39,7 0,086 - - 42 0,086 (80)

T. pubescens 1:1" - - - - - - 72,758 . (84)

T. pubescens 1:2" - - - - - - 52", 628 - (84)

T. pubescens 1:4" - - - - - - 36',50° - (84)

T. pubescens 1:8" - - - - - - 30", 44° - (84)

T. pubescens 1:16" - - - - - - 16", 26° - (84)

T revolutus 0,1 ul - - 7 - 8 - 7 - (85)

T revolutus 0,2 ul - - 9 - 9 - 8 - (85)

T revolutus 0,4 ul - - 14 - 14 - 12 - (85)

T revolutus, 0,8 ul - - 20 - 27 - 19 - (85)

T revolutus 1,6 ul - - 23 - 29 - 21 - (85)

T. serpyllum 1:1" - - - - - - 52", 60° - (84)

T. serpyllum 1:2" - - - - - - 40", 50° - (84)

T. serpyllum 1:8" - - - - - - 18", 24° - (84)

T. serpyllum 1:4" - - - - - - 247,328 - (84)
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Tablica 16. (nastavak)

Biljna vrsta /
pozitivna kontrola

T. serpyllum
T. vulgaris

T. vulgaris
T. vulgaris
T. vulgaris
Amoksicilin
Ampicilin
Ampicilin
Ampicilin
Cefiksim
Ciprofloksacin
Eritromicin
Gentamicin
Gentamicin

Gentamicin

Karbenicilin

Koli¢ina et.
ulja / pozitivne
kontrole ?

1:16"

2 ul

3 ul
5 ul
4l
25 pg
n.p.
10 ug
10 ug
10 pug
5ug
15 pg
30 ug
10 ug

15ug

10 ug

B. brevis
ZI (mm) MIK

(mg/ml)

12 -

8 -

8 -

- 0,0024

16 -

9 -

B. cereus
ZI (mm) MIK
(mg/ml)
34 -
31 -
31 -
25,7 0,062
25,3 0,002
11 -
42,7 0,002
38 -

B. megaterium

MIK

(mg/ml)

B. subtilis

ZI
(mm)
10°', 148

30,4

32,4
39,7
33
25
17
24
24
16
36

36
12

40

24

MIK

(mg/ml)

0,002

0,002

0,002

Literatura

(84)
(90)

(90)
(90)
(90)
(82)
(90)
(78)
(82)
(80)
(80)
(80)
(79)
(78)
(80)

(78)
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Tablica 16. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. B. brevis B. cereus B. megaterium B. subtilis Literatura
pozitivna kontrola ulja / pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)

Pristinamicin 15 g - - 25,7 0,004 - - 22 0,004 (80)
Tetraciklin 30 ug - - - - - - 22 - (79)
Tetraciklin 30 ug 23 - 25 - - - 27 - (78)

Vankomicin 30 ug 27 - 19 - - - 20 - (78)
Vankomicin 30 ug 16 - - - 16 - - - (91)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija
bakterijske vrste; (%) volumen ¢istih ili razrjedenih eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk) / masa (ug/disk) upotrijebljenih za
odredivanje ZI; (°) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; () 5% razrjedenje u DMSO; (°) 2% razrjedenje u DMSO; " prije
cvatnje (8) tijekom cvatnje; " razrjedenje eteri¢nog ulja.
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Tablica 16 prikazuje antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja biljnih vrsta roda Thymus. Sva
ispitivana eteri¢na ulja su pokazala umjerenu aktivnost protiv bakterija roda Bacillus, osim
eteri¢nog ulja T. argaeus, na koje su pri odredenim razrjedenjima bakterije bile rezistentne
(78). Najvecu zonu inhibicije od 72 mm od svih ispitivanih eteri¢nih ulja na Cetiri bakterije
ispoljilo je eteri¢no ulje T. pubescens (iz biljnog materijala prikupljenog u Iranu u fazi cvatnje)
na B. subtilis (84). Najmanju zonu inhibicije od 7 mm dalo je eteri¢no ulje T. revolutus
(volumena 0,1 pl) prema B. cereus i B. subtilis (85). Najnizu MIK vrijednost od 0,00005 mg/ml
postiglo je eteri¢no ulje T. eigii za B. brevis (91), a najvisu MIK vrijednost od 0,5 mg/ml

eteri¢no ulje T. cappadocicus za B. brevis, B. cereus i B. subtilis (90).

B. brevis je bila rezistentna na otopine s 2% i 5% etericnog ulja T. argaeus, ali je bila osjetljiva
na otopine s 10% i 20% ulja sa zonama inhibicije 10 i 11 mm (78). Na temelju ovih rezultata
mozemo zakljuditi da je djelotvornost eteri¢nog ulja T. argaeus na B. brevis ovisila o koli¢ina
ulja uzetog u ispitivanje. Najve¢u zonu inhibicije od 35 mm i najnizu MIK vrijednost od
0,00005 mg/ml postiglo je eteri¢no ulje T. eigii pri volumenu od 1 pl (91). Ovi rezultati
upucuju na visoki antimikrobni potencijal etericnog ulja T. eigii, koje je postiglo ve¢u zonu
inhibicije i nizu MIK vrijednost od pozitivnih kontrola. Amoksicilin, ampicilin, gentamicin,
karbenicilin, tetraciklin i vankomicin su u znanstvenim istrazivanjima sluzili kao pozitivne
kontrole eteri¢nim uljima, a zone inhibicije koje su postigli na B. brevis kretale su se u

rasponu od 8 do 27 mm.

| bakterija B. cereus bila je rezistentna na otopine s 2% i 5% eteri¢nog ulja T. argaeus (78).
Najvecu zonu inhibicije od 40,3 mm postiglo je eteri¢no ulje T. broussonetii (80) a najnizu
MIK vrijednost od 0,086 mg/ml postiglo je eteri¢no ulje T. maroccanus (79). Ostala eteri¢na

ulja su ispoljila umjereno antimikrobno djelovanje u usporedbi s kontrolnim antibioticima
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(amoksicilin, ampicilin, cefiksim, ciprofloksacim, gentamicin, pristinamicin, tetraciklin,
vankomicin), koji su ostvarili zone inhibicije od 11 do 42,7 mm te MIK vrijednosti od 0,002 do

0,062 mg/ml.

Na bakteriju B. megaterium svi uzorci su ispoljili antimikrobno djelovanje, s najve¢om zonom
inhibicije od 29 mm za eteri¢no ulje T. revolutus pri volumenu od 1,6 pl i najmanjom zonom
inhibicije od 8 mm pri volumenu od 0,1 ul istog eteri¢nog ulja (85). Zabiljezena je i MIK
vrijednost eteri¢nog ulja T. eigii od 0,00025 mg/ml pri volumenima 0,5 ul i 1 pl, Sto je u
usporedbi s eritromicinom, kontrolnim antibiotikom u istoj studiji, 10 puta visa MIK

vrijednost (91).

Bakterija B. subtilis bila je rezistentna na sva razrjedenja etericnog ulja T. argaeus (78).
Najvecu zonu inhibicije od 75 mm postiglo je eteri¢no ulje T. pubcescens iz biljnog materijala
ubranog u fazi cvatnje (84). Najmanju zonu inhibicije od 7 mm imalo je eteri¢no ulje T.
revolutus volumena 1 pl (85). Najmanju MIK vrijednost od 0,086 mg/ml postiglo je eteri¢no
ulje T. broussonetii (80), a najvisu od 0,5 mg/ml T. cappadocicus (82). Etericno ulje T.
pubcescens ubranog prije cvatnje ostvarilo je zna¢ajno manju zonu inhibicije (55 mm) od
bilinog materijala ubranog u fazi cvatnje, a isto pravilo zabiljeZzeno je za sve ispitane
volumene etericnog ulja T. pubesencs i T. serpyllum, $to navodi na zakljuéak da je
antimikrobno djelovanje ovih dvaju eteri¢nih ulja ovisilo o vremenu branja biljnog materijala,
odnosno da je bolje antimikrobno djelovanje imalo eteri¢no ulje biljnog materijala ubranog u
fazi cvatnje (84). Posebno je zanimljivo i $to je eteri¢no ulje T. pubescens ubranog u fazi
cvatnje ostvarilo vecu zonu inhibicije od amoksicilina, ampicilina, cefiksima, ciprofloksacima,
gentamicina, vankomicina i drugih kontrolnih antibiotika, koji su dali zone inhibicije B.

subtilis promjera 20-40 mm. Ovisnost o fazi cvatnje biljke, odnosno o vremenu branja biljnog
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materijala, zapaZena je i kod eteri¢nog ulja T. broussonetti izoliranog iz biljnog materijala iz

Maroka (79).

Ispitivana eteri¢na ulja imala su umjereno antimikrobno djelvoanje u usporedbi s
amoksicilinom, ampicilinom, cefiksimom, ciprofloksacimom, gentamicinom, vankomicinom i
drugim kontrolnim antiiboticima, koji su pokazali zone inhibicije B. subtilis promjera 20-40

mm te MIK vrijednosti 0,002 do 0,004 mg/ml.

Tablica 17. Zone inhibicije rasta bakterijske vrste Staphylococcus aureus L. tretirane s

eteri¢nim uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja/ S. auerus Literatura
pozitivna pozitivhe
kontrola kontrole * ZI(mm)  MIK (mg/ml)
T. argaeus 50 ul® 9 - (78)
T. argaeus 50 pl € R - (78)
T. argaeus 50 pul @ R - (78)
T. argaeus 50 pl R - (78)
T. broussonetti 10 pl 19 - (79)
T. broussonetii 10 ul 22,7 0,339 (80)
T. camphoratus 3ul 6f - (81)
7,38
T. cappadocicus 50 pl 15,5 1 (82)
T. daenensis 2 ul 31,7 - (90)
T. daenensis 3ul 33,7 - (90)
T. daenensis 4l 35 - (90)
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Tablica 17. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm)  MIK (mg/ml)
T. daenensis 5 ul 38,4 - (90)
T. eigii 0,5 ul 19 0,0005 (91)
T. eigii 1ul 28 (91)
T. fallax 20u" 10 0,25 (83)
T. lotocephalus 3ul 13 - (81)
T. maroccanus 10 ul 25,7 0,342 (80)
T. maroccanus 10 ul 23 - (79)
T. mastichina 3ul 13,7 - (81)
15,7 8
T. migricus 20" 9 0,5 (83)
T. pubescens 1:1™ 75' 75/ - (84)
T. pubescens 1:2™ 50, 53’ - (84)
T. pubescens 1:4™ 38,40’ - (84)
T. pubescens 1:8M 29',34/ - (84)
T. pubescens 1:16 ™ 17',19’ - (84)
T. pubescens var. 20l © 8 0,5 (83)
pubescens
T revolutus 0,1 ul 8 - (85)
T revolutus 0,2 ul 10 - (85)
T revolutus 0,4 ul 15 - (85)
T revolutus 0,8 ul 19 - (85)
T revolutus 1,6 ul 20 - (85)
T. serpyllum 1:1" 28’ 45} - (84)
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Tablica 17. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole * ZI(mm)  MIK (mg/ml)
T. serpyllum 12" 15', 34/ - (84)
T. serpyllum 1:4" 14, 22! - (84)
T. serpyllum 1:8M 10', 14/ - (84)
T. 1:16 ™ R', 10’ - (84)
serpyllum
T. serpyllum 300 ug 9% 12' - (74)
T. serpyllum 200 ug 7% 9! - (74)
T. serpyllum 100 pg 5! - (74)
T. vulgaris n.p. - 0,002 (86)
T. vulgaris 2 ul 25 - (90)
T. vulgaris 3ul 29,7 - (90)
T. vulgaris 4ul 33 - (90)
T. vulgaris 5ul 35,7 - (90)
T. vulgaris 300 ug 9k 7! - (74)
T. vulgaris 200 pg 5 - (74)
T. vulgaris 100 ug 4 - (74)
T. vulgaris n.p. - 0,5 (87)
Amoksicilin 25 pg 17 - (82)
Ampicilin 15 ug 23 - (90)
Ampicilin 10 ug 16 - (74)
Cefiksim 10 pg R 0,015 (80)
Ciprofloksacin " 15 pl 25% 28" - (74)
Ciprofloksacin " 10 pl 18* 10 - (74)
Ciprofloksacin " 5ul 5% 10" - (74)
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Tablica 17. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / S. auerus Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole * ZI(mm)  MIK (mg/ml)
Ciprofloksacin 5ug 27,3 0,031 (80)
Eritromicin 15 pg 0,0026 - (91)
Gentamicin 30 ug 22 - (79)
Gentamicin 15 ug 31 0,008 (80)
Kloramfenikol n.p. 22 - (83)
Pristinamicin 15 ug 26 0,125 (80)
Tetraciklin 30 ug 20 - (79)
Vankomicin 30 ug 20 - (91)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (*) volumen ¢istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
) 20% razrjedenje u DMSO; (%) 10% razrjedenje u DMSO; (‘) 5% razrjedenje u DMSO;
(%) 2% razrjedenje u DMSO; (") eteri¢no ulje cvijeta; (]) eteriéno ulje lista; " razrjedenje u DMSO;
() prije cvatnje; (') tijekom cvatnje; () Klinieki soj bakterije; () referentni soj bakterije;
(™) razrjedenje eteri¢nog ulja; (") razrijedenje u DMSO pri 100 pg/ml.

Antibakterijsko djelovanje eteri¢nih ulja vrsta Thymus na S. aureus prikazano je u Tablici 17.
Ispitivano je djelovanje 15 eteri¢nih ulja pri razli¢itim volumenima. Najvecu zonu inhibicije od
75 mm ostvarilo je etericno ulje T. pubescens prikupljenog na podrucju Irana (84), a
najmanju MIK vrijednost od 0,002 mg/ml eteri¢no ulje T. vulgaris prikupljenog na podrudju
Jordana (90). Bakterija S. aureus bila je rezistentna na 2%, 5% i 10%-tnu otopinu eteri¢nog
ulja T. argaeus (78) te na etericno ulje T. serpyllum prikupljenog u fazi prije cvatnje pri
razrjedenju 1:16 (84). Medutim, bakterija je bila osjetljiva na manja razrjedenja ovih
eteri¢nih ulja (78, 84) te se moze zakljuciti da je njihova antimikrobna aktivnost prema S.

aureus ovisila o koli¢ini upotijebljenoj u ispitivanju. Uzevsi u obzir i da su zone inhibicije

eteri¢nih ulja biljaka T. serpyllum i T. pubescens ubranih u fazi cvatnje sve redom bile vece od
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onih ubranih prije cvatnje, moZe se zakljuciti da je njihovo antimikrobno djelovanje ovisilo o

fazi cvatnje biljke (2).

Antimikrobna ucinkovitost se ocekivano povecavala s koli¢inom etericnog ulja
upotrijebljenom za ispitivanje, sto je vidljivo i na primjeru eteri¢nog ulja T. vulgaris, koje je
ostvarilo zone inhibicije raspona od 25 do 35,7 mm (90). Nadalje, razlike su postojale i u
djelovanju eteri¢nih ulja na klinicki i referentni soj bakterije S. aureus, pri ¢emu je eteri¢no
ulje T. serpyllum bolje rezultate ostvarilo na referentni soj (84), dok je eteri¢no ulje T.
vulgaris nesto bolje djelovanje ispoljio na klinicki soj bakterije (90). Osim toga, zapaZena je
razlika u antimikrobnom djelovanju etericnog ulja T. mastichina iz cvijeta i lista biljke, pri
¢emu je etericno ulje lista pokazalo bolje antimikrobno djelovanje (81). U usporedbi s
kontrolnim antibioticima, poput amoksicilina, cefiksima, eritromicina i vankomicina, eteri¢na
ulja su pokazala umjereno antimikrobno djelovanje. Zanimljiva je /Cinjenica da su pojedina
eteri¢na ulja ispoljila vece zone inhibicije od kontrolnih antibiotika (84, 90). Na temelju
rezultata moze se zakljuciti da posebno etericno ulje T. pubescens posjeduje visoki

antimikrobni potencijal prema S. aureus.
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Tablica 18. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta E. faecalis, L. monocytogenes, M. luteus, M. smegmatis tretiranih s eteri¢nim uljima i
pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. E. faecalis L. monocytogenes M. luteus M. smegmatis Literatura
pozitivna kontrola ulja / pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK ZI MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mg/ml)  (mm) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)

T. argaeus 50 ul b - - - - - - 10 - (78)

T. argaeus 50 ul € - - - - - - 9 - (78)

T. argaeus 50 ul d - - - - - - R - (78)

T. argaeus 50 pl © - - - - - - R - (78)

T. broussonetii 10 ul - - - - 31 0,171 - - (80)

T. camphoratus 3ul - - 7,38 - - - - - (81)

83"

T. capitatus, - - 0,9 - 0,9 - - - - (7)
komercijalna

T. capitatus, - - 0,9 - 0,45 - - - - (7)
samonikla

T. cappadocicus 50 ul - - 12 0,5 - - - - (82)

T. eigii 0,5 ul 15 0,00015 - - 17 0,00005 15 0,0001 (912)

T. eigii 1l 30 - - 36 31 (91)

T. fallax 20uf - - 10 0,25 - - - - (83)

T. herba-barona, sj. - - 0,9 - 0,45 - - - - (7)

Sardinija
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Tablica 18. (nastavak)

Biljna vrsta /
pozitivna kontrola

T. herba-barona,
centr. Sardinija
T. lotocephalus

T. maroccanus

T. mastichina

T. migricus

T. pubescens var.
pubescens
T revolutus

T revolutus
T revolutus
T revolutus
T revolutus
Amoksicilin
Ampicilin
Cefiksim
Cefatoksim

Ciprofloksacin

Koli¢ina et.
ulja / pozitivne
kontrole ?

3ul
10 pl

3ul

20plf

20plf
0,1l

0,2 ul
0,4 ul
0,8 ul
1,6 ul
25 ug
10 ug
10 ug
30 ug

5ug

E. faecalis
ZI (mm) MIK
(mg/ml)
- 0,45

L. monocytogenes

Zl MIK
(mm) (mg/ml)
- 0,225

13 -

9,7 ¢ -
12,3"
9 0,25

10 0,25

10 -

13 -

33 -

28 -

15 -

M. luteus
ZI (mm) MIK
(mg/ml)
31 0,086

R -

7 -
10 -
12 -
22 -
24 0,062
32 -

24,3 0,002

M. smegmatis

ZI
(mm)

11
17

21

13

MIK
(mg/ml)

Literatura

(7)
(81)
(80)
(81)

(83)
(84)

(85)

(85)
(85)
(85)
(85)
(82)
(82)
(80)
(85)
(80)
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Tablica 18. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. E. faecalis L. monocytogenes M. luteus M. smegmatis Literatura
pozitivna kontrola ulja / pozitivne
kontrole ° ZI (mm) MIK ZI MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mg/ml)  (mm) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)
Eritromicin 15 ug - - - - - 0,0034 - 0,0027 (912)
Gentamicin 15 ug - - - - 26,7 0,002 - - (80)
Kloramfenikol n.p. - - 24 - - - - - (83)
Oflaksacin 5ug - - 34 - 25 - 34 - (85)
Penicilin 10 ug - - 10 - 32 - 16 - (85)
Pristinamicin 15 pg - - - - 21,7 0,004 - - (80)
Vankomicin 30 ug - - - - 21 - 22 - (91)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija
bakterijske vrste; (°) volumen ¢&istih ili razrjedenih eteri€nih ulja i pozitivnih kontrola (pl/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje
Zl; (b) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; (d) 5% razrjedenje u DMSO; (°) 2% razrjedenje u DMSO; (f) razrjedenje u DMSO;
(]) eteri¢no ulje cvijeta; (h) etericno ulje lista.
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Antibakterijsko djelovanje eteri¢nih ulja na E. faecalis, L. monocytogenes, M. luteus i M.
smegmatis prikazano je u Tablici 18. Najbolje rezultate postiglo je eteri¢no ulje T. eigii pri
volumenu od 1 ul na bakteriju M. luteus, sa zonom inhibicije od 36 mm (91). Rezistentna je
bila jedino L. monocytogenes na etericno ulje T. revolutus volumena 0,1 ul (85) te M.
smegmatis na tri volumena eteri¢nog ulja T. argaeus (78). Najbolje antimikrobno djelovanje
prema E. faecalis postiglo je etericno ulje T. eigii pri volumenu 1 pl sa zonom inhibicije
promjera 30 mm i MIK vrijednosti od 0,00015 mg/ml (91). Za ostala eteri¢na ulja ispitivane

su samo MIK vrijednosti, a one su bile znadajno vise nego za kontrolne antibiotike.

L. monocytogenes je bila rezistentna na eteri¢no ulje T. revolutus volumena 0,1 pl, ali isto je
etericno ulje pri volumenu 1,6 ul postiglo i najve¢u zonu inhibicije od 16 mm (85). Na temelju
ovih rezultata moze se zakljuciti da je antimikrobni ucinak eteri¢nog ulja ovisio o koli¢ini ulja
upotrijebljenog u ispitivanju te da je eteri¢no ulje imalo umjeren antimikrobni potencijal
(85). Kontrolni antibiotici u istoj studiji su ostvarili raspon zona inhibicija od 10 do 34 mm, pri
¢emu je penicilin imao najmanju, a oflaksacin najvecu zonu inhibicije. Najniza MIK vrijednost
od 0,225 mg/ml zabiljeZzena je kod eteri¢nog ulja T. herba-barona, a najvisa kod eteri¢nog
ulja T. capitatus (7). Zabiljezene su razlike i u zonama inhibicije eteri¢nog ulja razlicitih biljnih
dijelova, pri ¢emu je eteri¢no ulje cvijeta T. camphoratus i T. mastichina pokazalo manju

zonu inhibicije od eteri¢nog ulja lista (81).

Najvecu zonu inhibicije M. luteus od 36 mm i najnizu MIK vrijednost od 0,00005 mg/ml
postiglo je eteri¢no ulje T. eigii volumena 0,1 pl (91). Sli¢ni su rezultati zabiljezeni i za M.
smegmatis, gdje je eteri¢no ulje T. eigii ostvarilo najve¢u zonu inhibicije od 31 mm te MIK
vrijednost od 0,0001 mg/ml. Na temelju ovih podataka moze se zakljuditi da je eteri¢no ulje

T. eigii posjedovalo znacajan antimikrobni potencijal prema M. luteus i M. smegmatis.
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Najslabije antimikrobno djelovanje na M. luteus imalo je eteri¢no ulje T. revolutus, na koje je
bakterija bila rezistentna kada je promatrano njegovo djelovanje pri 0,1 upl (85). M.
smegmatis je bila rezistentna na 2% i 5%-tnu otopinu eteri¢nog ulja T. argaues (78). U
usporedbi s vankomicinom, koji je ostvario najmanju zonu inhibicije od ispitivanih kontrolnih
antibiotika (21 mm) te penicilinom, koji je ostvario najvecu zonu inhibicije (32 mm), eteri¢na
ulja su prema M. luteus ostvarila umjerenu antimikrobnu aktivnost. Zanimljivo je, ipak,
istaknuti da je eteri¢no ulje T. revolutus pri 1,6 pl ostvarilo veéu zonu inhibicije od svih
kontrolnih antibiotika (36 mm) (85). Antimikrobna aktivnost ispitanih eteri¢nih ulja na M.
smegmatis je bila nesto slabija od njihovog djelovanja na M. luteus i u usporedbi s
kontrolnim antibioticima, od kojih je cefatoksim dao najmanju zonu inhibicije (13 mm), a

oflaksacin najve¢u (34 mm) (85).
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Tablica 19. Zone inhibicije rasta bakterijske vrste E. coli L. tretirane s eteri¢nim uljima i
pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja E. coli Literatura
pozitivna / pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm) MIK
(mg/ml)
T. argaeus 50 pl° R - (78)
T. argaeus 50 ul € R - (78)
T. argaeus 50 pl ° R - (78)
T. argaeus 50 ul © R - (78)
T. broussonetti 10 ul 21 - (79)
T. broussonetii 10 pl 25,3 0,339 (80)
T. camphoratus 3ul 6,6%9,6" - (81)
T. cappadocicus 50 ul 8,5 0,5 (82)
T. daenensis 2 ul 15 - (90)
T. daenensis 3ul 18,4 - (90)
T. daenensis 4 ul 23 - (90)
T. daenensis 5ul 27,7 - (90)
T. eigii 0,5 ul 11 0,00015 (91)
T. eigii 1l 27 (91)
T. fallax 20ul’ 9 0,25 (83)
T. lotocephalus 3ul R, R! - (81)
T. maroccanus 10 pl 30,7 0,342 (80)
T. maroccanus 10 pl 23 - (79)
T. mastichina 3ul 8% 14" - (81)
T. migricus 20uf 9 0,25 (83)
T. pubescens 1:1" 49', 55! - (84)
T. pubescens 1:2" 40 T, 45’: - (84)
T. pubescens 1:4" 34", 41! - (84)
T. pubescens 1:8" 26', 30! - (84)
T. pubescens 1:16" 10, 14} - (84)
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Tablica 19. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / E. coli Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm)  MIK (mg/ml)

T. pubescens var. 20 ul f 9 0,25 (83)
pubescens

T revolutus 0,1l R - (85)

T revolutus 0,2 ul R - (85)

T revolutus 0,4 ul 8 - (85)

T revolutus 0,8 ul 11 - (85)

T revolutus 1,6 ul 16 - (85)

T. serpyllum 1:1" 32 45! - (84)

T. serpyllum 1:2" 26, 32 - (84)

T. serpyllum 1:4" 16', 24/ - (84)

T. serpyllum 1:8" 9' 11 - (84)

T. serpyllum 1:16" R, R! - (84)

T. serpyllum 300 pg 115" - (74)

T. serpyllum 200 pg 8" 5! - (74)

T. serpyllum 100 pg 4% 3 - (74)

T. vulgaris 20 pl 26 1,5 (92)

T. vulgaris n.p. - 0,0019 (86)

T. vulgaris 2 ul 12,4 - (90)

T. vulgaris 3ul 13,4 - (90)

T. vulgaris 4 ul 15 - (90)

T. vulgaris 5ul 19,7 - (90)

T. vulgaris 4 ul 15 - (90)

T. vulgaris 5ul 19,7 - (90)
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Tablica 19. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / . coli Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole * ZI(mm)  MIK (mg/ml)
T. vulgaris 300 pg 9 - (74)
T. vulgaris 200 pg gk 7! - (74)
T. vulgaris 100 pg 5 - (74)
T. vulgaris n.p. - 0,5 (87)
Amoksicilin 25 ug 12 - (82)
Ampicilin 10 pug 6,5 - (78)
Ampicilin 10 ug 6,4 - (82)
Ciprofloksacin ™ 15 ul 30% 30" - (74)
Ciprofloksacin ™ 10 ul 22" 23" - (74)
Ciprofloksacin ™ 5ul 13 - (74)
Ciprofloksacin 5ug - 0,0005 (87)
Eritromicin 15 g - 0,009 (912)
Gentamicin 30 ug 29 - (79)
Gentamicin 15 ug 19,7 - (90)
Kloramfenikol n.p. 22 - (83)
Norfloksacin n.p. - 0,0039 (80)
Novobiocin n.p. - 0,25 (80)
Pristinamicin 15 g 26 0,125 (80)
Tetraciklin 30 ug 11 - (79)
Tetraciklin 30 pg 21 - (78)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (*) volumen ¢istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
(b) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razriedenje u DMSO; () 5% razrjedenje u DMSO;
(%) 2% razrjedenje u DMSO; (f) razrjedenje u DMSO; (8) eteri€no ulje cvijeta; (h) eteri¢no ulje lista;
() prije cvatnje; () tijekom cvatnje; (k) klinicki soj bakterije; (') referentni soj bakterije;
(™ razrjedenje u DMSO pri 100 ug/ml); (") razrjedenje eteri¢nog ulja.
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Antimikrobno djelovanje etericnih ulja na E. coli prikazano je u Tablici 19. Bakterija je
testirana na 15 eteri¢nih ulja razli¢itih volumena, a bila je rezistentna na 5 eteri¢nih ulja, T.
cappadocicus (82), T. lotocephalus (81), zatim na na Cetiri razrjedenja (od 1:1 do 1:16)
eteri¢nog ulja T. argaeus (78), na etericno ulje T. serpyllum pri razrjedenju 1:16, odnosno pri
razrjedenju 1:8 za materijal prikupljen prije cvatnje (84) te na eteric¢no ulje T. revolutus pri
volumenima 0,1 ul i 0,2 ul (85). Bolje antimikrobno djelovanje redom su pokazala eteri¢na
ulja biljnog materijala prikupljenog u fazi cvatnje, nego prije cvatnje a ujedno je i ukupno
najvecu zonu inhibicije od 45 mm ostvarilo eteri¢no ulje T. serpyllum prikupljenog tijekom
cvatnje (84). Najnizu MIK vrijednost od 0,0019 mg/ml ostvarilo je etericno ulje biljke T.

vulgaris iz Tajvana (86).

Ocekivano, eteri¢na ulja su pokazala bolje antimikrobno djelovanje s ve¢om koli¢inom ulja
upotrijebljenog u isptivanjima. Tako je, primjerice, 0,5 ul eteri¢nog ulja T. eigii pokazalo zonu
inhibicije od 11 mm, dok je 1 ul pokazalo zonu inhibicije od 29 mm (86). Osim toga, zapazeno
je i bolje antimikrobno djelovanje etericnog T. serpyllum na klinicki soj bakterije (zone
inhibicije 4-11 mm) naspram referentnog soja bakterije (zone inhibicije 3-5 mm) (84). Zone
inhibicije kontrolnih antibiotika u obuhvacenim studijama kretale su se u rasponu od 6,4 mm
za ampicilin (78) do 29 mm za gentamicin (79); najnizu MIK vrijednost od 0,0005 mg/ml imao
je ciprofloksacin (87), a najvisu novobiocim u iznosu od 0,25 mg/ml (80). Uzevsi u obzir
rezistenciju koju je bakterija pokazala te usporedbu s kontrolnim antibioticima, moze se
zakljuciti da su tek pojedina eteri¢na ulja Thymus ispoljila zna¢ajno antimikrobno djelovanje
na E. coli. Zanimljiva je, ipak, bila Cinjenica da je najveéa zona inhibicije eteri¢énog ulja T.
pubescens (45 mm) bila znacajno veéa od najvece zone inhibicije koju su ostvarile pozitivne

kontrole (gentamicin, 29 mm).
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Tablica 20. Zone inhibicije rasta bakterijske vrste P. aeruginosa L. tretirane s eteri¢nim uljima
i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / P. aeruginosa Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm)  MIK (mg/ml)
T. argaeus 50 ul® 12 - (78)
T. argaeus 50 ul € 8 - (78)
T. argaeus 50 pl ¢ R - (78)
T. argaeus 50 pl © R - (78)
T. broussonetti 10 ul 9 - (79)
T. broussonetii 10 ul 10 5,48 (80)
T. cappadocicus 50 pl 13,5 0,5 (82)
T. fallax 20l 9 0,25 (83)
T. maroccanus 10 ul 9,3 5,52 (80)
T. maroccanus 10 ul 11 - (79)
T. mastichina 3ul RE R" - (81)
T. migricus 20l 9 0,25 (83)
T. pubescens 1:1" 12% 10" - (84)
T. pubescens 1.2 10%, 8" - (84)
T. pubescens 1:4' RER" - (84)
T. pubescens 1:8' RER" - (84)
T. pubescens 1:16' RER" - (84)
T. pubescens var. 20 ul f 8 0,5 (83)
pubescens
T. revolutus 0,1 ul R - (85)
T. revolutus 0,2 ul R - (85)
T. revolutus 0,4 ul R - (85)
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Tablica 20. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / P. aeruginosa Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI(mm)  MIK (mg/ml)

T. revolutus 0,8 ul 7 - (85)
T. revolutus 1,6 ul 10 - (85)
T. serpyllum 1:1" RER" - (84)
T. serpyllum 122" RE R - (84)
T. serpyllum 1:4" RE R" - (84)
T. serpyllum 1:8' RE R - (84)
T. serpyllum 1:16' RE R - (84)
T. serpyllum 300 ug 10', 8’ - (74)
T. serpyllum 200 pg 76 - (74)
T. serpyllum 100 ug 6 5 - (74)
T. vulgaris n.p. - >0,02 (86)
T. vulgaris 300 pg 11',9’ - (74)
T. vulgaris 200 ug 8 - (74)
T. vulgaris 100 pg 76! - (74)
Amoksicilin 25 ug 30 - (82)
Ampicilin 10 ug 25 - (82)
Cefatoksim 30 ug 60 - (85)
Ciprofloksacin ¥ 15 ul 42', 391 - (74)
Ciprofloksacin ¥ 10 ul 30,22 - (74)
Ciprofloksacin ¥ 5 ul 20, 12° - (74)
Eritromicin n.p. - 0,25 (80)
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Tablica 20. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / P. aeruginosa Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI(mm)  MIK (mg/ml)
Gentamicin 30 ug 23 - (79)
Imipenem n.p. - 0,0039 (80)
Karbenicilin 100 pug 7 - (78)
Kloramfenikol n.p. 23 0,25 (83)
Kloramfenikol n.p. - 0,25 (80)
Nitrofuran n.p. - 0,5 (80)
Tetraciklin 30 ug 9 - (79)
Vankomicin 30 ug 6,5 - (78)
Vankomicin 30 ug 8 - (85)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije
poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; () volumen ¢istih ili razrjedenih
eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI; (b)
20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; (d) 5% razrjedenje u DMSO; (°) 2%
razrjedenje u DMSO; (f) razrjedenje u DMSO; (8) prije cvatnje; (h) tijekom cvatnje; (') klini¢ki spoj;
() referentni spoj; B razrijedenje u DMSO pri 100 pg/ml; () razrjedenje eteri¢nog ulja.

Antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja na P. aeruginosa prikazano je u Tablici 20. Bakterija je
testirana na 12 eteri¢nih ulja razli¢itih volumena, a bila je rezistentna na 5 etericnih ulja
ispitivanih u razli¢itim koli¢cinama. Najveéu zonu inhibicije od 13,5 mm dalo je eteri¢no ulje T.
cappadocicus (82), a najnizu MIK vrijednost od 0,25 mg/ml ostvarila su eteri¢na ulje T. fallax i
T. migricus (83). Bakterija je bila rezistentna na eteri¢no ulje T. mastichina (81), na dva od
Cetiri razrjedenja etericnog ulja T. argaeus (78) i T. revolutus (85), na tri od Cetiri ispitivana
razrjedenja etericnog ulja T. pubescens (84) te na eteri¢no ulje T. serpyllum prikupljenog na
podrucju Irana (84) . Medutim, djelovanje nekih eteri¢nih ulja ovisilo je o upotrijebljenoj
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kolic¢ini, tako je eteri¢no ulje T. pubescens pri razrjedenju 1:1 i 1:2 ostvarilo antimikrobno
djelovanje sa zonama inhibicije 8-12 mm (84), eteri¢no ulje T. revolutus je pri volumenima od
0,8 i 1,6 pl ostvarilo zone inhibicije od 7 mm i 10 mm (85), a 10% i 20%-tne otopine eteri¢nog
ulja T. argaeus su ostvarile zone inhibicije od 8 mm i 12 mm (78). Razlike su zapaZene i u
djelovanju eteri¢nih ulja ovisno o vremenu branja biljnog materijala, primjerice kod
etericnog ulja T. pubescens (84). Zone inhibicije kontrolnih antibiotika u obuhvaéenim
studijama su se kretale u rasponu od 6,5 mm za vankomicin (78) do 60 mm za cefatoksim
(85), najnizu MIK vrijednost od 0,0039 mg/ml imao je imipenem (80), a najvisu nitrofuran u
iznosu od 0,5 mg/ml (80). Uzevsi u obzir uCestalost rezistencije koju je P. aeruginosa pokazao
te usporedbu s kontrolnim antibioticima, moZe se zakljuciti da je vecina eteri¢nih ulja
Thymus roda ispoljila relativno slabo antimikrobno djelovanje na bakteriju s dobrim

antimikrobnim potencijalom za pojedina ispitivana ulja.

Tablica 21. Zone inhibicije rasta bakterijske vrste K. pneumoniae L. tretirane s eteri¢nim
uljima i pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / K. pneumoniae Literatura
pozitivna pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm)  MIK (mg/ml)
T. argaeus 50 ul R - (78)
T. argaeus 50 pl € R - (78)
T. argaeus 50 pl © R - (78)
T. argaeus 50 pl © R - (78)
T. broussonetii 10 pl 25,6 0,685 (80)
T. cappadocicus 50 ul 9 1 (82)
T. maroccanus 10 pl 25,3 0,342 (80)
T. pubescens 11" 62,628 - (84)
T. pubescens 12" 46", 56° - (84)
T. pubescens 1:4" 30, 40°® - (84)
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Tablica 21. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. ulja / K. pneumoniae Literatura
pozitivha pozitivne
kontrola kontrole ® ZI (mm)  MIK (mg/ml)

T. pubescens 1:8" 247, 348 - (84)
T. pubescens 1:16" 127, 148 - (84)
T revolutus 0,1 ul R - (85)

T revolutus 0,2 ul 7 - (85)

T revolutus 0,4 ul 8 - (85)

T revolutus 0,8 ul 13 - (85)

T revolutus 1,6 ul 16 - (85)

T. serpyllum 1:1" 227 368 - (84)
T. serpyllum 12" 147, 248 - (84)
T. serpyllum 1:4" 10f, 12¢ - (84)
T. serpyllum 1:8" 9%, 108 - (84)
T. serpyllum 1:16" R, RS - (84)
Amoksicilin 25 ug 16 - (82)
Cefatoksim 30 ug 11 - (85)
Gentamicin 10 ug 6,5 - (78)
Gentamicin 10 ug 6,5 - (82)
Imipinem n.p. - 0,0078 (80)
Nitrofuran n.p. - 0,5 (80)
Oflaksacin 5ug 32 - (85)
Tetraciklin 30 ug 15 - (78)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.:
nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija bakterijske vrste; (°) volumen CEistih ili
razrjedenih eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za
odredivanje ZI; (b) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; (%) 5% razriedenje
u DMSO; (°) 2% razrjedenje u DMSO; (f) prije cvatnje; (8) tijekom cvatnje; (h) razrjedenje
eteric¢nog ulja.
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Antimikrobno djelovanje 7 eteri¢nih ulja razli¢itih volumena na K. pneumoniae prikazano je u
Tablici 21. Najvecu zonu inhibicije od 62 mm ostvarilo je etericno ulje T. pubescens pri
razrjedenju 1:1 (84), a najnizu MIK vrijednost od 0,342 mg/ml ostvarilo je etericno ulje T.
maroccanus (80). Bakterija je bila rezistentna na etericno ulje T. argaeus pri svim
razrjedenjima ulja (78), dok je, za razliku od njega, na antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja
T. revolutus i T. serpyllum utjecala koli¢ina ulja upotrijebljenog u ispitivanjima (85, 84).
Primjerice, bakterija je bila rezistentna na T. revolutus pri volumenu od 0,1 ul, ali je pri
volumenima od 0,2 - 1,6 pl ostvarila zone inhibicije od 7 do 16 mm (85). Takoder, kod
eteri¢nih ulja T. pubescens i T. serpyllum zapaZen je jaci antibakterijski ucinak iz materijala
ubranog u cvatnji, nego prije cvatnje (85, 84). Na temelju rezultata zapazeno je da je
antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja ovisilo o koli¢ini upotrijebljenog ulja, s ocekivano
boljim ucinkom pri veé¢im kolicinama ulja, te da je ucinak ovisio i o fazi branja biljnog
materijala iz kojeg je eteri¢no ulje izolirano (84, 85). Posebno je zanimljiva ¢injenica da je
najveca zona inhibicije koju su postigla eteri¢na ulja (T. pubescens, 62 mm) znacajno veca od
najveée zone inhibicije koju su postigli kontrolni antibiotici. Naime, oflaksacin je postigao
najvecu inhibiciju od 32 mm (85). Najmanju zonu inhibicije od 6,5 mm postigao je gentamicin

(82).
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Tablica 22. Zone inhibicije rasta bakterijskih vrsta P. vulgaris, Salmonella spp., V. Cholerae i Y. enterocolitica tretiranih s etericnim uljima i
pozitivnim kontrolama i njihove minimalne inhibitorne koncentracije

Biljna vrsta / KoliCina et. P. vulgaris Salmonella spp. V. Choleeae Y. enterocolitica  Literatura
pozitivna kontrola  ulja / pozitivhe
kontrole ° Zl MIK Zl MIK ZI (mm) MIK Zl MIK
(mm) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)
T. argaeus 50 ul b - - - - - - R - (78)
T. argaeus 50 ul € - - - - - - R - (78)
T. argaeus 50 ul d - - - - - - R - (78)
T. argaeus 50 pl - - - - - - R - (78)
T. broussonetii 10 pl - - 19 - 40 - - - (80)
T. camphoratus 3ul - - 8,6°¢ - - - - - (81)
8 h
T. cappadocicus 50 ul - - - - - - 11 0,5 (82)
T. eigii 0,5 ul - - - - - - 19 0,00015 (912)
T. eigii 1 ul - - - - - 25 (91)
T. fallax 20’ 9 0,25 - - - - - - (83)
T. lotocephalus 3ul - - 8,3 - - - - - (81)
T. maroccanus 10 ul - - 29 - 37 - - - (79)
T. maroccanus 10 ul - - 21,3 - 38,3 0,086 - - (80)
T. mastichina 3 ul - - 8¢ - - - - - (81)
8,7"
T. migricus 20’ 10 0,25 - - - - - - (83)
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Tablica 22. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. P. vulgaris Salmonella spp. V. Choleeae Y. enterocolitica  Literatura
pozitivna kontrola ulja / pozitivne
kontrole * Zl MIK Zl MIK ZI (mm) MIK ZI MIK
(mm) (mg/ml) (mm) (mg/ml) (mg/ml) ~ (mm)  (mg/ml)

T. pubescens var. 20u’ 9 0,25 - - - - - - (84)
pubescens

T revolutus 0,1ul R - - - - - - - (85)

T revolutus 0,2 ul 8 - - - - - - - (85)

T revolutus 0,4 ul 10 - - - - - - - (85)

T revolutus 0,8 ul 14 - - - - - - - (85)

T revolutus 1,6 ul 20 - - - - - - - (85)

Amoksicilin 25 ug - - - - - - 13 - (82)

Ampicilin 10 ug - - - - - - 8 - (82)

Cefiksim 10 pg - - 23,6 - 37,3 - - - (80)

Ciprofloksacim 5ug - - 10,3 - 41,3 - - - (80)

Eritromicin 15 pg - - - - - - 7 - (78)

Kloramfenikol n.p. 23 - - - - - - - (83)

Kolistin n.p. - - - - - 0,25 - - (80)

Gentamicin 30 ul - - 25 - 37 - - - (79)

Norfloksacin n.p. - - - 0,0039 - 0,0019 - - (80)

Oflaksacin 5ug 29 - - - - - - - (85)
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Tablica 22. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. P. vulgaris Salmonella spp. V. Choleeae Y. enterocolitica  Literatura
pozitivna kontrola  ulja / pozitivne
kontrole * Zl MIK Zl MIK ZI (mm) MIK ZI MIK
(mm) (mg/ml) (mm) (mg/ml) (mg/ml)  (mm)  (mg/ml)

Penicilin 10 pg 9 - - - - - - - (85)
Pristinamicin 15 ug - - R - 10,7 - - R (80)
Tetraciklin 30 ul - - 15 - 35 - - - (79)
Tetraciklin 30 ug - - - - - - 22 - (78)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija
bakterijske vrste; (°) volumen ¢istih ili razrjedenih eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (ul/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za
odredivanje ZI; (b) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; (d) 5% razrjedenje u DMSO; (%) 2% razrjedenje u DMSO; (f)
razrjedenje u DMSO; (5) eteri€no ulje cvijeta; (h) etericno ulje lista.
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Zone inhibicije rasta P. vulgaris, Salmonella spp., V. Cholerae i Y. enterocolitica te minimalne
inhibitorne koncentracije ispitivanih eteri¢nih ulja prikazani su u Tablici 21. Osjetljivost P.
vulgaris je ispitivana na 4 eteri¢na ulja, od kojih je rezistentna bila na eteri¢no ulje T.
revolutus volumena 0,1 pl (85). Na ostale upotrijebljene volumene ovog eteri¢nog ulja
bakterija je bila osjetljiva sa zonama inhibicije u rasponu od 8 do 20 mm, koje su rasle
proporcionalno s upotrijeblienom koli¢inom etericnog ulja. Upravo je etericno ulje T.
revolutus pri volumenu 1,6 ul dalo najveéu zonu inhibicije od 20 mm (85). Ostala eteri¢na
ulja, izuzevsi rezistenciju bakterije, su dala zone inhibicije od 8 do 14 mmm. MIK vrijednost je
odredena za eteri¢na ulja T. fallax, T. migricus i T. pubescens var. pubescens i za sve je
iznosila 0,025 mg/l (83, 84). U usporedbi s penicilinom, koji je dao najmanju zonu inhibicije
od koristenih kontrolnih antibiotika (9 mm) te oflaksacina, koji je dao najvecu zonu inhibicije
(29 mm) (85), ispitivana eteri¢na ulja su pokazala umjerenu antimikrobnu aktivnost prema P.

vulgaris.

Osjetljivost Salmonella spp. je ispitivana na pet eteri¢nih ulja i sva ulja su pokazala
antimikrobno djelovanje. Najve¢u zonu inhibicije od 29 mm ostvarilo je etericno ulje T.
maroccanus (79), a najmanju od 8,3 mm eteri¢no ulje T. lotocephalus (81). MIK vrijednosti
nisu odredivane. Razlike u antimikrobnom djelovanju zabiljeZzene su za eteri¢na ulja iz cvijeta
i lista T. camphoratus i T. mastichina (81), a vecu zonu inhibicije od 8,6 mm pokazalo je
eteri¢no ulje cvijeta T. camphoratus, dok je etericno ulje lista pokazalo zonu inhibicije od 8
mm. Kod eteri¢nog ulja T. mastichina bila je obrnuta situacija te je etericno ulje lista dalo
ve¢u zonu inhibicije od 8,7 mm, naspram 8 mm iz cvijeta (81). U usporedbi s
ciprofloksacimom i cefiksimom, koji su se upotrijebili kao pozitivhe kontrole u ispitivanju, i

koji su ostvarili zone inhibicije od 10,3 i 23,6 mm (80), eteri¢na ulja su postigla relativno
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dobro antimikrobno djelovanje, dok pristinamicin, koji je upotrijebljen kao jedan od

kontrolnih antibiotika u ovom istraZivanju, nije bio djelotvoran protiv Salmonella spp (80).

Na gram-negativnu bakteriju V. cholerae ispitivano je djelovanje dvaju eteri¢nih ulja, od kojih
je eteri¢no ulje T. broussonetti ostvarilo znacajnu zonu inhibicije od 40 mm (80), dok je
eteri¢no ulje T. maroccanus, ispitivano u dva zasebna istrazivanja, dalo zone inhibicije od 37
mm (79) i 38,3 mm (80). NeSto vecu zonu inhibicije postiglo je eteri¢no ulje T. maroccanus
biljnog materijala prikupljenog izmedu oZujka i travnja 2009, dok je drugi materijal prikupljen
u lipnju 2006. Oba materijala su prikupljena na podrucju Maroka i na temelju rezultata moze
se zakljuciti da njihova eteri¢na ulja nisu pokazala znacajne razlike u antimikrobnom
djelovanju (79, 80). Usporedbom sa cefiksimom, ciprofloksacimom, pristinamicinom i
tetraciklinom, koji su u istrazivanjima sluzili kao pozitivne kontrole i ostvarili zone inhibicije
od 10,7 mm do 41,3 mm (80), moze se zakljuditi da su ispitivana eteri¢na ulja imaju relativno

visok antimikrobni potencijal prema V. cholerae.

Osjetljivost bakterije Y. enterocolitica je ispitivana na tri eteri¢na lja, od kojih se eteriéno ulje
T. argaeus nije pokazalo uspje$nim u inhibiciji bakterije pri Cetiri razlicite koncentracije (78),
dok je najbolji rezultat sa zonom inhibicije od 19 mm i MIK vrijednosti od 0,00015 mg/ml
ostvarilo eteric¢no ulje T. eigii pri volumenu od 1 pl. Pri volumenu od 0,5 ul isto eteri¢no ulje

je, ocekivano, dalo manju zonu inhibicije (11 mm) (91).
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3.3.3. Antifungalno djelovanje etericnih ulja biljnih vrsta roda Thymus L.

U obuhvacdenim radovima ispitano je antifungalno djelovanje 14 eteri¢nih ulja biljnih vrsta
roda Thymus na 7 gljivica, od kojih 4 kvasnice i 3 plijesni. Najc¢es¢e ispitivane vrste bile su
kvasnice Candida albicans i Saccharomyces cerevisiae. Kratki pregled ispitanih eteri¢nih ulja,
gljivica i plijesni prikazan je u Tablici 23, dok su u Tablici 24 objedinjeni podaci o
antifungalnom djelovanju eteri¢nih ulja i njihovih pozitivnih kontrola na najcesée ispitivane

vrste gljivica i plijesni u radovima.

Tablica 23. Pregled eteri¢nih ulja roda Thymus te gljivica i plijesni obuhvacenih ovim radom

Eteri¢no ulje iz Porijeklo Ispitivane gljivice/ Literatura
biljne vrste biljnog plijesni
materijala
T. argaeus Turska C. albicans, S. cerevisiae (78)
T. camphoratus Portugal C. albicans (81)
T. capitatus, Sardinija C. albicans, S. cerevisiae (7)
komercijalna
T. capitatus, Sardinija C. albicans, S. cerevisiae (7)
samonikla
T. cappadocicus Turska C. albicans, S. cerevisiae (82)
T. daenensis Iran A. niger, C. albicans (90)
T. eigii Turska Kluyveromyces fragilis, (91)
S. cerevisiae
T. fallax Turska C. albicans (83)
T. herba-barona sjeverna C. albicans, S. cerevisiae (7)
Sardinija
T. herba-barona centralna C. albicans, S. cerevisiae (7)
Sardinija
T. lotocephalus Portugal C. albicans (81)
T. mastichina Portugal C. albicans (81)

subsp. mastichina

T. migricus Turska C. albicans (83)
T. pubescens var.  Turska C. albicans (83)
pubescens
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Tablica 23. (nastavak)

Eteri¢no ulje iz Porijeklo Ispitivane gljivice/ Literatura
biljne vrste biljnog Plijesni
materijala
T. revolutus Turska C. albicans, C. tropicalis, (85)
S. cerevisiae
T. vulgaris Madarska S. cerevisiae (92)
T. vulgaris Tajvan C. albicans (86)
T. vulgaris Iran A.niger, C. albicans (90)
T. vulgaris Juznoafricka C. albicans, C. tropicalis (87)
Republika
T. vulgaris Kanada Botytis cinerea, Rhizopus (88)

stolonifer
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Tablica 24. Zone inhibicije glijvica C. albicans, C. tropicalis, S. cerevisiae i A. niger tretiranih s eteri¢nim uljima i njihove minimalne inhibitorne
koncentracije

Biljna vrsta / Koli¢ina et. C. albicans C. tropicalis S. cerevisiae A. niger Literatura
pozitivha ulja / pozitivne
kontrola kontrole ° ZI (mm)  MIK ZI (mm) MIK ZIl (mm)  MIK (mg/ml)  ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
T. argaeus 50 ul b R - - - 10 - - - (78)
T. argaeus 50 pl € R - - - 9 - - - (78)
T. argaeus 50 pl ¢ R - - - - - - - (78)
T. argaeus 50 ul ¢ R - - - - - - - (78)
T. camphoratus 3 ul 68 - - - - - - - (81)
83"
T. capitatus, - - 0,45 - - - 0,45 - - (7)
komercijalna
T. capitatus, - - 0,45 - - - 0,45 - - (7)
samonikla
T. cappadocicus 50 ul 8 0,25 - 7 0,12 - - (82)
T. daenensis 2 ul 26,4 - - - - - 41,7 - (90)
T. daenensis 3ul 31 - - - - - 49,7 - (90)
T. daenensis 4 ul 35 - - - - - 49 - (90)
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Tablica 24. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. C. albicans C. tropicalis S. cerevisiae A. niger Literatura
pozitivha ulja / pozitivne
kontrola kontrole ° ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK (mg/ml)  ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
T. daenensis 5ul 37,7 - - - - - 53,7 - (90)
T. eigii 0,5 ul - - - - 16 0,00015 (91)
24
T. eigii 1l - - - - (91)
T. fallax 20ul’ 8 0,5 - - - - (83)
T. herba-barona, - - 0,45 - - - 0,225 (7)
sj. Sardinija
T. herba-barona, - - 0,225 - - - 0,225 - (7)
central. Sardinija
T. lotocephalus 3ul R, R! - - - - - - - (81)
T. mastichina 3ul 108 - - - - - - - (81)
11"
T. migricus 20ulf 10 0,25 - - - - (83)
T revolutus 0,1ul R - R - - - - (84)
T revolutus 0,2 ul R - R - - - - (84)
T revolutus 0,4 ul R - 7 9 - - - (84)
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Tablica 24. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. C. albicans C. tropicalis S. cerevisiae A. niger Literatura
pozitivha ulja / pozitivne
kontrola kontrole ° ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK (mg/ml)  ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
T revolutus 0,8 pul 8 - 11 12 - - - (84)
T revolutus 1,6 ul 13 - 14 13 - - - (84)
T. pubescens var. 20’ 9 0,25 - - - - - - (83)
pubescens
T. vulgaris n.p. - - - - 23 0,4 - - (92)
25* 0,7"
T. vulgaris - - 0,0016 - - - - - - (86)
T. vulgaris 2ul 25,7 - - - - - 36,4 - (90)
T. vulgaris 3ul 28,4 - - - - - 41,7 - (90)
T. vulgaris 4 pl 29,7 - - - - - 40,4 - (90)
T. vulgaris S5ul 33 - - - - - 45,7 - (90)
T. vulgaris - - 0,062 - 0,062 - - - - (87)
Amoksicilin 25 g R - - - R - - - (78)
Ampicilin 10 ug R - - - R - - - (78)
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Tablica 24. (nastavak)

Biljna vrsta / Koli¢ina et. C. albicans C. tropicalis S. cerevisiae A. niger Literatura
pozitivha ulja / pozitivne
kontrola kontrole ° ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK ZI (mm)  MIK (mg/ml)  ZI (mm) MIK
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Ampicilin 10 ug R - - - R - - - (78)
Ciprofloksacin n.p. - 0,001 - 0,001 - - - - (87)
Eritromicin 15 ug R - - - R - - - (82)
Gentamicin 10 R - - - R - - - (82)
Ketokonazol n.p. 27 - - - - - - - (83)
Kloramfenikol 30 ug R - - - R - - - (78)
Nistatin 10 pg - - - - - - 18 - (92)
Polimiksin n.p. R - - - - - R - (90)
Vankomicin 30 ug R - - - R - - - (78)

MIK: minimalna inhibitorna koncentracija (mg/ml); ZI: promjer zone inhibicije (mm); n.p.: nije poznato; (-) nije ispitivano; (R) rezistentncija
bakterijske vrste; (?) volumen ¢&istih ili razrjedenih eteri¢nih ulja i pozitivnih kontrola (pl/disk)/ masa (ug/disk) upotrijebljenih za odredivanje ZI;
(b) 20% razrjedenje u DMSO; () 10% razrjedenje u DMSO; (d) 5% razrjedenje u DMSO; () 2% razrjedenje u DMSO; (f) razrjedenje u DMSO;
(]) eteri¢no ulje cvijeta; (h) eteri¢no ulje lista; () prije cvatnje; (') tijekom cvatnje; (k) dva ispitivana soja S. cerevisiae.
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U Tablici 24 prikazano je antifungalno djelovanje eteri¢nih ulja roda Thymus na najcesce

ispitivane gljivice u obuhvaéenim radovima, C. albicans, C. tropicalis, A. niger i S. cerevisiae.

C. albicans je ispitivana na 12 eteri¢nih ulja, od kojih je rezistentna bila na eteri¢no ulje T.
argaeus pri svim upotrijebljenim volumenima (78) te na eteri¢no ulje T. lotocephalus (81).
Najvecéu zonu inhibicije od 37,7 mm prutZilo je eteri¢no ulje T. daenesis pri volmenu od 5 pl
(90). Antimikrobni ucinak je ocekivano bio bolji s ve¢om koli¢inom ulja upotrijebljenog u
ispitivanju, tako su eteri¢na ulja T. daenesis pri volumenima 2-4 ul dala manje zone inhibicije,
26,4-35 mm (90). Najnizu MIK vrijednost od 0,0016 mg/ml postiglo je eteri¢no ulje T. vulgaris
iz Tajvana (87), a najvisa izmjerena MIK vrijednost od 0,5 mg/ml zabiljeZena je za etericno
ulje T. fallax (83). Kod eteri¢nog vrste T. mastichina zabiljezena je razlika u antimikrobnom
djelovanju eteri¢nog ulja iz cvijeta i lista biljke, tako je eteri¢no ulje cvijeta pokazalo zonu
inhibicije od 10 mm, dok je ulje lista pokazalo zonu inhibicije od 11 mm (81). Zona inhibicije
ketokonazola, koji je rabljen kao pozitivnha kontrola eteri¢nih ulja, bila je 27 mm (83), Sto je
manja vrijednost od zona inhibicije nekoliko ispitivanih eteri¢nih ulja te moZemo zakljuditi

kako su eteri¢na ulja Thymus roda imala dobar antimikrobni potencijal prema C. albicans.

Kao Sto se vidi iz Tablice 24, kvasnica C. tropicalis je ispitivana na eteri¢no ulje T. revolutus pri
pet razli¢itih volumena, od kojih je bila rezistentna na ona od 0,1 ul i 0,2 ul (85). Medutim,
osjetljivost je pokazala na volumene od 0,4 ul, 0,8 pl i 1,6 pl eteriénog ulja sa zonama
inhibiciija od 7, 11 i 14 mm redom, na temelju ¢ega se moze zakljuciti da je antimikrobno
djelovanje ovog ulja o koli¢ini upotrijebljenoj u ispitivanju i da je pri veéim upotrijebljenim
koli¢inama ulje ispoljio umjeren antimikrobni potencijal (85). Nadalje, C. tropicalis je
ispitivana i na antimikrobno djelovanje T. vulgaris, koje je ostvarilo MIK vrijednost od 0,062

mg/ml (87). U usporedbi s ciprofloksacinom, koji je upotrijebljen kao pozitivha kontrola u
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ispitivanju, bila je potrebna znacajno veéa koncentraciija eteri¢nog ulja T. vulgaris da bi doslo

do inhibicije C. tropicalis. MIK vrijednost ciprofloksacina bila je 0,001 mg/ml (87).

Kvasnica S. cerevisiae je ispitivana na pet eteri¢nih ulja koja su pokazala antimikrobnu
aktivnost. Najvecu zonu inhibicije od 25 mm ostvarilo je eteri¢no ulje biljke T. vulgaris
prikupljene u Madarskoj (92), a najmanju zonu inhibicije od 7 mm etericno ulje T.
cappadocicus (82). Ostale zone inhibicije kretale su se u rasponu 9-24 mm. Najniza MIK
vrijednost zabiljeZena je za eteri¢no ulje T. eigii od 0,00015 mg/ml (91), a najvisa od 0,7
mg/ml za eteri¢no ulje T. vulgaris biljnog materijala prikupljeno u Madarskoj (92). Nadalje,
kod eteri¢nog ulja T. capitatus nije zabiljeZzena razlika u antimikrobnom djelovanju za ulje iz
samoniklog i kupljenog biljnog materijala i oba eteri¢na ulja su ostvarila MIK vrijednost 0,45

mg/ml (7).

Osjetljivost A. niger je ispitivana na eteri¢na ulje T. daenesis i T. vulgaris pri Cetiri razlicita
volumena, svi uzorci su se pokazali uspjeSnima u inhibiciji rasta ove plijesni. Najve¢u zonu
inhibicije od 53,7 mm postiglo je eteri¢no ulje T. daenesis pri volumenu od 5 ul, a najnizu
zonu inhibicije postiglo je eteri¢no ulje T. vulgaris pri volumenu od 2 ul (90). Zone inhibicije
za eteri¢no ulje T. daenesis volumena 2 - 4 ul kretale su se u rasponu 41,7-49 mm, a za
eteri¢no ulje T. vulgaris volumena 3- 5 pl bili su u rasponu 41,7 — 45,7 mm. Zabiljezen je i
ocekivano bolji antimikrobni u¢inak na gljivice s ve¢om upotrijebljenom koli¢inom eteri¢nih

ulja.

Na temelju dobivenih rezultata za zone inhibicije i MIK vrijednosti eteri¢nih ulja Thymus roda
u obuhvacenim znanstvenim istrazivanjima, moze se zakljuciti da su ispitivana eteri¢na ulja
posjedovala dobar antimikrobni potencijal protiv kvasnica C. albicans, C. tropicalis, S.

cerevisiae te plijesni A. niger.

112



Osim antimikrobnog djelovanja na gljivice obradene u Tablici 24, u obuhvaéenim su
znanstvenim radovima ispitivane i kvasnice B. cinerea, K. fragilis te plijesan R. stolonifer (88,
91). B. cinerea i R. stolonifer su biljni patogeni koji se najéesc¢e pojavljuju na uskladistenim
jagodama, Fragaria ananassa, a njihova osjetljivost promatrana je na etericno ulje dvaju
klonova biljke T. vulgaris pri razli¢itim koncentracijama ulja. Ulja su pokazala antimikrobno
djelovanje, s rasponom inhibicije od 26,5 do 63,5% za B. cinerea te od 5,5 do 50,5%
inhibicije za R. stolonifer pri koncentracijama 50-200 ppm eteri¢nog ulja prvog klona biljke.
Eteri¢no ulje drugog klona biljke dalo je inhibicije u rasponu od 36,9 do 90,5% za B. cinerea
te od 11,5 do 65,8% za R. stolonifer pri istim koncentracijama eteri¢nog ulja (88). Na temelju
razultata mozZe se zakljuditi da je eteri¢no ulje T. vulgaris djelovalo relativno uspjesno na

gljivice B. cinerea i R. stolonifer.

K. fragilis je kvasnica koja ima cCestu uporabu u prehrambenoj industriji zbog svoje
sposobnosti pretvorbe laktoze u etanol. Ispitivana je njezina osjetljivost na eteri¢no ulje T.
eigii (91). K. fragilis se pokazala osjetljivom primjerice na 5 i 10 pl ulja sa zonama inhibicija
od 30i 50 mm, Sto je znacajno bolji rezultat od nistatina, koji se u istrazivanju upotrijebio kao
pozitivna kontrola, a dao je zonu inhibicije od 18 mm. K. fragilis je na eteri¢no ulje bila
osjetljivija od S. cerevisiae, drugog kvasca koji je u istom istrazivanju ispitivan, a Cije su zone

inhibicije bile 16 i 24 mm (91).
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3.3.4. Antimikrobno djelovanje kemijskih sastavnica etericnih ulja roda Thymus L.

Osim antimikrobnog djelovanja eteri¢nih ulja, tri rada koja su obuhvatila eteri¢na ulja roda
Thymus, su ispitivala i djelovanje najzastupljenijih kemijskih sastavnica eteri¢nih ulja.
Najucinkovitija ispitana sastavnica bila je timol (7, 74, 87). Kod eteri¢nog ulja T. vulgaris
ispitivano je djelovanje sedam glavnih sastavnica, timola, karvakrola, linaloola, p-cimena, (-)-
borneola, a i y- terpinena (87). Timol i karvakrol su se pokazale najjaktivnijim sastavnicama s
MIK vrijednostima od 0,125 mg/ml za C. albicans i C. tropicalis do 1 mg/ml za E. coli i M.
cattarhalis te S. aureus za timol. Linalool je bio sljedec¢a sastavnica po djelotvornosti,
umjerene antimikrobne aktivnosti, s najnizom MIK vrijednosti od 0,25 mg/ml za C. tropicalis i
najviSom MIK vrijednosti od 4 mg/ml za E. coli. Najslabiju aktivnost je ispoljio p-cimen s MIK
vrijednosti >8 mg/ml za sve ispitivane mikroorganizme. Osim p-cimena i (-)-borneol te a- i y-

terpenin ispoljili su relativno slabo antimikrobno djelovanje (87).

Nadalje, u ispitivanju Abu-Darwisha i suradnika (74) ispitivano je antimikrobno djelovanje 19
sastavnica eteri¢nih ulja T. vulgaris i T. serpyllum pri tri volumena protiv klinickih i
referentnih sojeva S. aureus, E. coli i P. aeruginosa. Najbolji u¢inak imao je timol sa zonama
inhibicije od 2 mm kod referentnih sojeva P. aeruginosa (pri 10 ml timola) i E. coli (pri 5 ml
timola) do 15 mm kod klinickog soja S. aureus (pri 15 ml timola) i referentnog soja S. aureus
(pri 15 i 10 ml timola). Najslabiji uc¢inak imali su bornilacetat, linalilacetat i 1,8-cineol, protiv
kojih su svi mikroorganizmi ostali rezistentni. Karvakrol je u ovom istrazivanju takoder imao
slab uc¢inak na mikroorganizme, pri ¢emu je klinicki i referentni soj P. aeruginosa ostao
rezistentan pri svim ispitivanim volumenima, a ucinak je ispoljio na E. coli i S. aureus sa
zonama inhibicije u rasponu od 2 mm (kod referentnog soja E. coli pri 5 ml karvakrola) do 5
mm (kod klinickog soja E. coli pri 5 ml karvakrola te kod referentnog soja S. aureus pri 15 ml

karvakrola i kod klinickog soja S. aureus pri 5 ml karvakrola). Nakon timola najaktivniji je bio

114



B-pinen, zatim a- i y- terpinen, a ostale sastavnice su imale visoku stopu rezistencije ili su bile
slabo aktivne u usporedbii s ciprofloksacinom, koji je rabljen kao pozitivha kontrola u
ispitivanju. Zone inhibicije ciprofloksacina su bile u rasponu od 10 mm (kod klinickog soja S.
aureus pri 5 ml antibiotika) do 42 mm (kod klinickog soja P. aeruginosa pri 15 ml antibiotika).
Zanimljivi su rezultati zabiljezeni za linalool, p-cimen, menton i mircen, na kojih su svi
mikroorganizmi bili rezistentni, osim S. aureus, klinickog i referentnog soja sa zonama

inhibicije u rasponu 4-10 mm (74).

U radu Cosentina i suradnika (7) ispitivano je antimikrobno djelovanje 7 sastavnica, od kojih
a-pinen, p-cimen, y-terpinen i linalool nisu ispolijili u¢inak na ispitivane mikroorganizme, dok
su a-terpineol, timol i karvakrol bili aktivni. a-terpineol je ispoljio blagu antimikrobnu
aktivnost prema dvije gljivice (C. albicans i S. cerevisiae) i dvije gram negativne bakterije (E.
coli i S. typhimurium), no najjaci antimikrobni ucinak ispoljili su timol i karvakrol s MIK
vrijednostima od 56,25 pg/ml timola za S. typhimurium te 112,5 pg/ml karvakrola za C.
albicans i S. cerevisiae do 450 pg/ml karvakrola za S. aureus, S. epidermidis i L.
monocytogenes te 450 pg/ml timola za E. coli, L. monocytogenes i B. cereus. Na timol i

karvakrol nije reagirala jedino P. aeruginosa (7).

lako je u istrazivanju Abu-Darwisha i suradnika (74) antimikrobni ucinak karvakrola gotovo
izostao, djelovanje karvakrola i timola kao jakih antimikrobnih sredstava zabiljezeno je u
brojnim znanstvenim radovima do sada (9, 94). Ove razlike odrazavaju relativni poloZaj
hidroksilne grupe, Sto moZe utjecati na komponente koje kontroliraju antimikrobnu
aktivnost (95) . Za a-terpineol je takoder prethodno zabiljezeno antimikrobno djelovanje
(38), kao i za linalool (96, 97), iako u ovim radovima i djelovanje linaloola djelomi¢no odskace

od dosadasnjih ispitivanja. Nedostatak antimikrobne aktivnosti a-pinena, p-cimena i y-
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terpinena je u skladu s prethodnim studijama u kojima je medu sastavnicama ulja najmanja

ucinkovitost zabiljeZena za ugljikovodike (9, 38).

Na temelju izneSenih rezultata moZe se zakljuciti da su pojedine kemijske sastavnice
eteri¢nih ulja, kao i sama ulja, bile aktivnije protiv gram-pozitivnih bakterija i gljivica, nego
protiv gram-negativnih bakterija, kao $to je objavljeno u slicnim studijama viSe puta do sada
(98, 99, 100). Najmanje osjetljiva bila je bakterija P. aeruginosa, koja se i do sada pokazala
uglavnom rezistentnom na timol i karvakrol, ali je reagirala na pulegon, izopulegon i
piperiton, kao i na eteri¢na ulja bogata ovim sastavnicama (101). Nadalje, sinergisticki ili
antagonisti¢ki ucinak izmedu pojedinih sastavnica takoder moZe utjecati na ukupno
antimikrobno djelovanje eteri¢nog ulja. Do sada je u pojedinim radovima zabiljezeno

sinergisticko djelovanje timola i karvakrola protiv nekih bakterija (101).

Rezultati studija su potvrdili moguénost uporabe eteri¢nih ulja Thymus vrsta ili njihovih
komponenti za konzerviranje hrane s obzirom da imaju GRAS status od Americke (Agencije

za hranu i lijekove FDA) te da su rizici od njihove konzumacije minimalni (7).
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4. RASPRAVA

Obradeno je preko 40 izvornih znanstvenih radova koji su ispitivali kemijski sastav i/ili
antimkrobno djelovanje eteri¢nih ulja rodova Salvia L. i Thymus L. Ispitivanja su obuhvatila
vrste iz Azije, Europe te Afrike. Najveci broj analiziranih biljnih vrsta prikupljen je na podrucju
Turske, Irana, Maroka, Sardinije, Portugala i Juznoafricke Republike. Eteri¢na ulja su najcesce
izolirana vodenom destilacijom, a kemijski sastav je obi¢no analiziran kombinacijom plinske
kromatografije i masene spektroskopije. Antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja najcesée se
ispitivalo metodom disk difuzije, mjerenjem promjera zona inhibicije na ¢vrstoj hranjivoj
podlozi u Petrijevoj zdjelici, a u velikom broju radova se metodom serijalne i dvostruke
mikrodilucije odredivala i minimalna inhibitorna koncentracija eteri¢nih ulja. Kemijski sastav
je odreden za eteri¢na ulja 20 biljnih vrsta iz roda Salvia te 21 iz Thymus vrsta. Antimikrobno
djelovanje eteri¢nih ulja roda Salvia ispitano je na 65 mikroorganizama (40 bakterija i 25

gljivica) te 34 mikroorganizama (27 bakterija, 7 gljivica) za eteri¢na ulja roda Thymus.

Kemijska analiza eteri¢nih ulja pokazala je ovisnost kvantitativnog i kvalitativnog sastava
eteri¢nih ulja o klimatskim, sezonskim i zemljopisnim uvjetima te razdoblju branja, odnosno
zrelosti biljke, Sto je potvrdeno i nizom prethodnih istrazivanja (8, 41, 42). Razlike u kolicini
eteri¢nog ulja zabiljeZzene su kod razlicitih biljnih vrsta, ali i kod iste biljne vrste prikupljene
na slicnom podrucju ukoliko su biljke prikuplijene u razlicitom dijelu godine. Nadalje,
obuhvaceni radovi pokazali su i kvantitativne razlike u kemijskom sastavu eteri¢nih ulja dvaju
klonova jedne biljke (88), razlic¢itih biljnih organa iste biljne vrste, kao i izmedu in vitro i in

vivo uzgojene biljke.

Ispitivanja su pokazala i ovisnost antimikrobnog djelovanja o koli¢ini ulja upotrijebljenoj u

ispitivanju, te su, oCekivano, vece koli¢ine ulja davale bolje rezultate. lako je sastav eteri¢nih
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ulja biljnih vrsta roda Salvia varirao, u njima je pokazana dominacija monoterpenskih
ugljikovodika (a- i B-pinen), oksigeniranih monoterpena (1,8-cineol), seskviterpenskih
ugljikovodika (B-kariofilen i germakren D) te oksigeniranih seskviterpena (B-kariofilen oksid).
Za eteri¢na ulja biljnih vrsta roda Thymus takoder je pokazana dominacija monoterpena, na
prvom mjestu oksigeniranih monoterpena (karvakrol, timol, 1,8-cineol, linalool) te

monoterpenskih ugljikovodika (p-cimen i y-terpinen).

Kod ispitivanja antimikrobnog djelovanja eteri¢nih ulja obuhvaéeni su neki od najucestalijih
mikroorganizama ukljueni u patogenezu raznih bolesti. Bolesti uzrokovane
mikroorganizmima jo$ uvijek predstavljaju jedan od glavnih uzorka smrtnosti u svijetu, a
zbog sve vece rezistenncije bakterija na postojece antibiotike ocituje se vaznost pronalaska
novih antimikrobnih lijekova (28). Bolesti uzrokovane mikroorganizmima kreéu se od
jednostanih upala, poput upale grla do upale pluca, infekcije mokraénog trakta, trovanja
hranom, trovanja krvi do sindroma toksicnog Soka, a njihovi uzocnici su uglavnom
predstavnici rodova Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia, Pseudomonas, Salmonella,

Shigella, Candida itd (35).

Medu spomenutim rodovima nalaze se i uzrocnici kvarenja brojnih prehrambenih,
kozmetickih i farmaceutskih proizvoda, poput S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E.
coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Salmonella spp., A. niger, C. albicans, S. cerevisiae i td.
Vainost pronalaska novih, uéinkovitih i neskodljivih konzervansa za produZenje trajnosti
lijekova, hrane i kozmetike ocituje se u €injenici da su kod pojedinih sintetskih konzervansa,
na koje meritorne institucije upozoravaju, zabiljezene brojne nuspojave, poput karcinogenih
i mutagenih ucinaka butiliranog hidroksitoluena (BHT) i butiliranog hidroksianisola (BHA) u

pretklini¢ckim ispitivanjima (11, 12).
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Etericna ulja Salvia i Thymus rodova pokazala su se iznimno ucinkovitim antimikrobnim
sredstvima prema vecini ispitivanih mikroorganizama, medu kojima su gram-pozitivhe
grada stijenke gram-negativnih bakterija, a njezino vazino obiljeze je prisutnost dvostruke
stijenke sastavljene od hidrofobne lipopolisaharidne kapsule okruzene lipoproteinskom
fosfolipidnom membranom, koja onemogucuje prodor u stanicu nekim lijekovima i

antibioticima (65).

Medu pojedinim obuhvacenim radovima ispitivano je i antimikrobno djelovanje sastavnica
eteri¢nih ulja. U radovima koji su ispitivali etericna ulja roda Salvia najuspjesnijima su se
pokazali karvakrol i 1,8-cineol, dok su B-pinen i a-pinen bili najmanje ucinkoviti, s ve¢om
uspjesnosti zabiljezenom kod gram pozitivnih bakterija, nego kod gram-negativnih. U vedini
radova koji su ispitivali antimikrobnu ucinkovitost eteri¢nih ulja roda Thymus najaktivnijom
sastavnicom se pokazao timol, a najmanje uspjeSnima pokazali su se p-cimen i a-pinen. Ovi
rezultati su u skladu s prethodnim istrazivanjima u kojima je medu sastavnicama ulja
najmanja ucinkovitost zabiljezena za ugljikovodike (9, 38). lako su u brojnim dosadasnjim
istrazivanjima karvakrol i timol zabiljeZzeni kao jaka antimikrobna sredstva (9, 94), karvakrol
je u eteri¢nim uljima roda Thymus bio medu najucinkovitijim sastavnicama u dva rada, dok je
u jednom radu njegova aktivnost izostala. Razlog se moZe traziti u antagonistickom

djelovanju s drugim sastavnicama eteri¢nih ulja (101).

Medu etericnim uljima Salvia roda najbolje antimkrobno djelovanje na gram pozitivne
bakterije ispoljila su eteri¢na ulja vrsta S. multicaulis i S. syriaca prikupljenih na podrucju
Turske, koja su bila aktivna i protiv S. pyogenes, najrezistentnije zabiljezene gram-pozitivne

bakterije u obuhvacenim radovima. Medutim, antimikrobno djelovanje ovih eteri¢nih ulja
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ovisilo je o koli¢ini ulja upotrijebljenoj u ispitivanjima. Vaznost ovog nalaza je u tome $to je S.
pyogenes uzrocnik brojnih ljudskih bolesti, od blagih infekcija koZe i streptokokne upale grla
do po zZivot opasnih stanja, poput sindroma toksi¢nog Soka ili rapidnog progresa infekcija
vezivnog tkiva, poput nekrotizirajuceg fasciitisa (102). S obzirom da kemijska analiza
eteri¢nih ulja S. multicaulis i S. syriaca u istrazivanjima nije provedena, ne moze se usporediti

ovisnost njihove antimikrobne uspjesnosti o kemijskom sastavu.

Osim S. pyogenes u obuhvaéenim znanstvenim radovima Cesta rezistencija zabiljezena je i
kod S. aureus, bakterije koja moZe biti dio normalne flore koZe i nosa, ali je jedan od
najvaznijih ljudskih patogena i moze biti uzro¢nikom raznih infekcija, od upale nosa i grla do
sindroma toksicnog Soka ili trovanja hranom (35). Hrana koja nije skladistena pri
odgovaraju¢im temperaturama, poput jaja, piletine, tune, zelene salate, pekarskih i svih
proizvoda koji sadrze jaja i mlijeko mogu biti izvor S. aureus (103). U obuhvacenim radovima
su, osim etericnih ulja S. multicaulis (Turska) i S. syriaca (Turska), protiv S. aureus, znacajno
antimikrobno djelovanje postigla i eteri¢na ulja S. chloroleuca (Turska), S. tomentosa (Turska)
i S. santolinifolia (Iran) (47, 55, 53). lako su dominantne sastavnice spomenutih eteri¢nih ulja
bile B-pinen te a-pinen, koje se zasebno ne odlikuju jakim antimkrobnim potencijalnom,
mozZe se pretpostaviti da su eteri¢na ulja ispoljila znacajno antimikrobno djelovanje kao
posljedica sinergije svih sastavnica, poput B-kariofilen okida, B-kariofilena, mirtenola i ostalih
sastavnica prisutnih u manjim koli¢inama. Medu ostalim ispitivanim eteri¢nim uljima Salvia
roda svojim antimikrobnim djelovanjem na S. aureus isticu se i eteri¢no ulje S. palaestina

(Turska), S. hydrangea (Iran), S. mirzayanii (Iran) te S. cedronella (Turska) (7, 49, 46).

Rezistenciju na pojedina eteri¢na ulja vrsta Salvia pokazale su i B. subtilis te E. faecalis. B.

subtilis je bakterija koja se naj¢esce nalazi u tlu, a u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji

120



se uglavnom koristi zbog svoje sposobnosti proizvodnje razli¢itih enzima te kao probiotik.
Americka Agencija za hranu i lijekove (FDA) je proglasila B. subtilis organizmom generalno
prepoznatim kao neskodljivim (GRAS) (104). Nadalje, E. faecalis je u tehnoloskom smislu
jedan od vodeéih mikroba u fermentacijskim procesima, iako je rod Enterococcus
istovremeno i dobro poznat uzroénik kvarenja hrane. Osim toga, rod Enterococcus
predstavlja rastuéi rezervoar oportunistickih patogena za ljude jer izazivaju bolesti, sadrze
Cinitelje za antibiotsku rezistenciju i mehanizme njihova transfera (105). Posebno uspjesno
antimikrobno djelovanje prema rodu Bacillus u obuhva¢enim radovima imala su eteri¢na ulja
S. cedronella (Turska) i S. tomentosa (Turska) (46, 55), a na bakteriju E. faecalis znacajno
antimikrobno djelovanje ispoljilo je eteri¢no ulje S. mirzayanii (49). Antimikrobni potencijal
eteri¢nog ulja S. mirzayanii moze se povezati uz visoki sadrzaj oksigeniranih monoterpena,
poput 1,8-cineola, koji je i u radovima obuhvaéenim ovim pregledom ispoljio znacajan
antimikrobni ucinak (45). Ostala eteri¢na ulja roda Salvia, koja su pokazala relativho dobro
antimikrobno djelovanje na ispitivane mikroorganizme, bila su eteri¢na ulja S. aramiensis
(Maroko) i S. pilifera (Maroko) na S. pneumonaie, A. Iwoffii, C. perfringens, B. cereus (44),

zatim eteri¢na ulja S. cedronella (Turska) i S. tomentosa (Turska) na B. cereus (46, 55).

NajceS¢e ispitivane, a ujedno i najrezistentnije gram-negativne bakterijske vrste u
pregledanim radovima bile su E. coli i P. aeruginosa. P. aeruginosa nije bila samo
najrezistentnija gram-negativna bakterija, nego i generalno najrezistentniji mikroorganizam
obuhvacen ovim pregledom. Ova bakterija je razvila sposobnost preZivljavanja u razli¢itim
okolinama te je rezistentna na veliki broj klasi¢nih antibioitika. Moze se izolirati iz razli¢itih
izvora, od biljaka, Zivotinja, ljudi do medicinske opreme, sapuna, umivaonika i td. Rijetko je
dio normalne ljudske flore, ali njezina prisutnost rapidno raste prilikom hospitalizacije (106).

Rod Pseudomonas je predmet brojnih znanstvenih istraZivanja. Razlog tome je njegova velika
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sposobnost prilagodbe na temperaturu i koli¢inu hranjivih tvari te na ulazak u polimerni
matriks (biofilm) te lijecenje infekcija uzrokovanih s P. aeruginosa predstavlja sve vedi izazov
(72). Eteri¢na ulja roda Salvia za koje je zabiljezeno antimikrobno djelovanje na P. aeruginosa
bila su S. mirzayanii (Turska), S. multicaulis (Iran). Djelovanje tih ulja ovisilo je o kolicini ulja
upotrijebljenog u ispitivanju. Djelovanje su pokazala i eteri¢na ulja S. rubifola (Libanon) i S.
syriaca (Turska). S obzirom da je za eteri¢na ulja S. mirzayanii i S. rubifola u obuhvacenim
radovima ispitivan i kemijski sastav ulja, moze se zakljuciti da je antimikrobno djelovanje S.
mirzayanii vezano uz visoki udio oksigeniranih monoterpena, a-terpinenilacetata i 1,8-
cineola, dok za eteri¢no ulje S. rubifola, u kojem dominiraju ugljikovodici, seskviterpen y-
murolen te monoterpen a-pinen, mozZemo pretpostaviti jak sinergisticki ucinak svih

zastupljenih sastavnica (22, 7).

E. coli je dio normalne crijevne flore ljudi i Zivotinja, a ipak ona je najées¢i uzrocnik infekcija
mokraénog trakta, trovanja krvi te jedan od glavnih uzroc¢nika infekcija uzrokovanih
kontaminiranom hranom (35), poput termicki neobradenog mesa, nepasteriziranog mlijeka,
svjezeg voca i povréa te kontaminirane vode (107). Na E. coli su posebno dobro djelovanje
ispoljila eteri¢na ulja S. ceratophylla (Turska), S. chloroleuca (Iran), S. multicaulis (Turska) te
S. santolinifolia (Turska), ¢ija je antimikrobna aktivnost takoder ovisila o koli¢ini ulja uzetog u
ispitivanje (7, 47). Kao Sto je ve¢ spomenuto za navedena eteri¢na ulja, glavne sastavnice su
bile monoterpenski ugljikovodici, koji ne biljeze jako antimikrobno djelovanje, zbog ¢ega se
moze pretpostaviti da je antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja bilo posljedica sinergisti¢kog
djelovanja svih prisutnih sastavnica. Takoder, zabiljezene su i razlike u antimikrobnom
djelovanju, ne samo medu razli¢itim biljnim vrstama, nego i kod iste vrste prikupljene na
razlicitom zemljopisnom podrucju i/ ili u razli¢ito vrijeme, Sto potvrduju i prethodna

istrazivanja (53).
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Osim E. coli i P. aeruginosa rezistenciju na dva eteri¢na ulja pokazala je i K. pneumoniae, koja
je normalan dio ljudske i Zivotinjske mikroflore, ali je uzrocnik i brojnih infekcija, poput
pneumonije, trovanja krvi, infekcija nakon kirurskih zahvata, meningitisa te gastroenteritisa
uzrokovanog kontaminiranom hranom, poput termicki nedovoljno obradenog mesa (108).
Na K. pneumoniae znacajan antimikrobni ucinak ispoljilo je etericno ulje S. santolinifolia
(Pakistan) (53), za koji se pretpostavlja sinergisticki u¢inak najzastupljenijeg a-pinena te B-
kariofilena i drugih oksigeniranih seskvi- i monoterpenena, dok su ostala ulja imala umjeren

ucinak ili nisu bila djelotvorna protiv ove bakterije.

Najéesée ispitivana medu gljivicama bila je kvasnica C. albicans, koja je pokazala i najvecu
rezistenciju na ispitivana eteri¢na ulja roda Salvia, a osim nje rezistenciju na odredena
eteri¢na ulja pokazale su i kvasnica S. cerevisiae i plijesan A. niger. C. albicans je patogena
gljivica, uzroCnica kandidijaza, infekcija visoke stope morbiditeta i mortaliteta. lako se
Candida mozZe normalno nalaziti u usnoj Supljini, probavnom traktu i rodnici, njezino
umnoZavanje dovodi do upale koja moze uzrokovati promjenu normalne flore. 20 razli¢itih
vrsta unutar Candida roda su uzrocnici infekcija i pokazuju visoku rezistenciju na klasi¢ne, ali
i nove vrste antimikotika (35).

Znacajno antimikrobno djelovanje na C. albicans ispoljila su eteri¢na ulja S. cedronella
(Turska) i S. mirzayanii (Iran), kao i S. santolinifolia i S. palaestina, Cija je uspjeSnost ovisila o
upotrijebljenoj kolicini ulja za ispitivanje (46, 49, 53). Eteri¢na ulje S. dicroantha (Turska) i S.
wiedemanii (Turska) bila su posebno uspjeSna protiv C. glabrata (46), etericno ulje S.
aramiensis protiv C. krusei (43), dok je etericno ulje S. palaestina ispoljilo umjeren
antimikrobni ucinak protiv C. vaginalis (47). Plijesan A. niger je bila najosjetljivija na eteri¢no
ulje S. mirzayanii (Iran) (15), dok je kvasnica S. cerevisiae najosjetljivija, osim na S mirzayanii,

bila osjetljiva i na etericno ulje S. santolinifolia (Iran) (15). Moguce je da je antimikrobno
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djelovanje eteri¢nih ulja S. cedronella, S. dicroantha i S. palaestina uzrokovano visokim
sadrzajem oksigeniranih mono- i seskviterpena (45). Ostale vrste, poput C. glabrata, C. krusei
i C. vaginalis bile su osjetljive na sva ispitana eteri¢na ulja, stoga se moze zakljuciti da su
etericna ulja vrsta roda Salvia pokazala znacajan antifungalni potencijal.

Od ispitivanih eteri¢nih ulja Thymus roda medu najdjelotvornijim eteri¢cnim uljima prema
gram pozitivnim bakterijama bilo je eteri¢no ulje T. pubescens biljke prikupljene na podrucju
Irana (84), koje je dobru antimikrobnu aktivnost ispoljilo i protiv S. aureus, jedne od
najrezistenijnih gram-pozitivnih bakterija u obuhvacenim radovima. Dobro antimikrobno
djelovanje mozZe se objasniti visokim sadrzajem karvakrola i timola, za koje je prethodnim
istrazivanjima pokazana jaka antimikrobna aktivnost (9, 94). Osim o koli¢ini ulja
upotrijebljenog u ispitivanjima, antimikrobna ucinkovitost tog eteri¢nog ulja ovisila je i o
vremenu branja biljke te je redovno zabiljeZena bolja aktivnost za biljni materijal prikupljen
tijekom cvatnje u usporedbi s fazom prije cvatnje. Sto se kemijskog sastava ovih eteri¢nih
ulja ti¢e, ulje biljke ubrane prije cvatnje je, iznenadujuée, imalo znacajno manji udio
karvakrola, nesto vedi udio timola te znac¢ajno manji udio, gotovo u tragovima, y-terpinena i
p-cimena od eteri¢nog ulja biljke ubrane tijekom cvatnje. Na temelju ovih rezultata moze se
zakljuciti da je antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja katkada tesko predvidjeti samo na
temelju poznatog kemijskog sastava te da u ovom slucaju ono nije ovisilo samo o dominaciji

antimikrobno najdjelotvornijih supstanci.

Izuzevsi rezistenciju na odredene koli¢ine eteri¢nih ulja T. argaeus i T. serpyllum (78 84), S.
aureus je bila osjetljiva na vecinu ispitanih eteri¢na ulja iz roda Thymus, s relativno dobrim
vrijednostima zona inhibicija i MIK vrijednosti u usporedbi s kontrolnim antibioticima te se
moze zakljuliti da su ispitana eteri¢na ulja Thymus roda posjedovala dobar antimikrobni

potencijal protiv ove bakterije.
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Etericno ulje T. pubescens prikupljenog u Iranu u fazi cvatnje ispoljilo je relativnho dobru
aktivnost na neke od bakterija iz roda Bacillus, B. brevis, B. cereus, B. megaterium i B. subtilis
(84). Najveca djelotvornost zabiljeZzena je prema B. subtilis, Sto su autori objasnili visokim
sadrzajem karvakrola i timola. Bakterija B. megaterium je pokazala dobru osjetljivost na
eteri¢no ulje T. revolutus (Turska), kod kojeg je karvakrol zabiljezen kao najzastupljenija
sastavnica, stoga je pozitivan rezultat bio ocekivan (9, 94). Nadalje, posebno dobre rezultate
dalo je i eteri¢no ulje T. eigii (Turska) s najboljim vrijednostima postignutim za bakteriju B.

brevis, medutim za ovo eteri¢no ulje nije izvrSena kemijska analiza (91).

Sto se djelovanja eteri¢nih ulja roda Thymus na ostale ispitivane gram-pozitivne bakterije
tice, najbolje antimkrobno djelovanje na E. faecalis, L. monocytogenes, M. luteus i M.
smegmatis ispoljilo je eteri¢no ulje T. eigii (91). Djelovanje eteri¢nog ulja ocekivano je bilo
jace ukoliko je u ispitivanju bila upotrijebljena veca koli¢ina eteri¢nog ulja. Takoder, dobar
antimikrobni potencijal ispoljila su i etericna ulja T. broussonetti (Maroko) prema M. luteus
(80), zatim T. lotocephalus (Portugal) (81), T. cappadocicus (Turska) i T. pubescens var.
pubescens (Turska) na L. monocytogenes (82, 83) te eteri¢no ulje T. revolutus (Turska) pri

odredenim koli¢inama ulja prema L. monocytogenes i M. smegmatis (85).

NajceSée ispitivane, a ujedno i najrezistentnije, gram-negativne bakterijske vrste u
obuhvacenim radovima koji su ispitivali Thymus vrste, bile su E. coli, P. aeruginosa i K.
pneumoniae. Najbolje antimikrobno djelovanje na E. coli imalo je eteri¢no ulje T. serpyllum
(Iran), medutim njegovo djelovanje je ovisilo o koli¢ini ulja upotrijebljenog u ispitivanju (84).
Nadalje, vrlo udinkovita bila su i etericna ulja T. daensis, Cija se aktivhost takoder
proporcionalno povedéavala s upotrijebljenom koli¢inom ulja, te T. vulgaris (Tajvan) (80, 86).

Razlike u antimikrobnom djelovanju zabiljezene su izmedu iste biljne vrste razlicitog
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zemljopisnog porijekla te izmedu iste biljne vrste prikupljene u razli¢itoj fazi cvatnje biljke. U
pravilu je vecu ucinkovitost pokazalo eteri¢no ulje biljke T. pubescens (Iran) u fazi cvatnje
naspram faze prije cvatnje biljke (84). Kao Sto je navedeno kod antimikrobnog djelovanja
ulja T. pubescens na S. aureus, s obzirom na kemijski sastav eteri¢nog biljke ubrane prije
cvatnje, odnosno manji udio karvakrola i tek nesSto veéi udio timola od biljke ubrane prije
cvatnje, mogli bi se pretpostaviti drugaciji rezultati. Medutim, i u ovom sluc¢aju razvidno je
da antimikrobno djelovanje ne ovisi samo o dominaciji najdjelotvornijih supstanci, ve¢ o

sinergiji svih prisutnih supstanci.

Razlike u antimikrobnom djelovanju bile su prisutne i prema razli¢itim sojevima iste
bakterijske vrste. Tako je eteri¢no ulje T. serpyllum (Jordan) bilo uc¢inkovito prema klinickom i
referentnom soju E. coli, pri ¢emu je nesto vecu aktivnost na etericno ulje T. serpyllum

(Jordan) ispoljio klini¢ki soj bakterije (84).

lako bi se s obzirom na poznatu reistenciju P. aeruginosa na veliki broj ispitivanih etericnih
ulja moglo pretpostaviti da je ukupno djelovanje eteri¢nih ulja roda Thymus na tu vrstu bilo
relativno slabo, pojedina su eteri¢na ulja ispoljila dobro antimikrobno djelovanje protiv ove
gram-negativne bakterije. Primjer za to su eteri¢na ulja T. cappadocicus (Turska), T. fallax
(Turska), T. migricus (T. migricus) i T. maroccanus (Maroko) (82, 83, 83, 80). Cak su i eteri¢na
ulja na koja je bakterija bila rezistentna pri odredenim ispitivanim koncentracijama ispoljila
dobru antimkrobnu aktivnost, poput T. argaeus (Turska) ili T. pubescens (Iran) (78, 84).
Nadalje, etericna ulja T. serpyllum (Jordan) i T. vulgaris (Jordan) su nesSto bolje rezultate

postigla na klinickom izolatu, nego na referentnom soju bakterije (74).

Na bakteriju K. pneumoniae najbolje je djelovalo eteri¢no ulje T. pubescens (Iran), Cija je

ucinkovitost ovisila o koli¢ini upotrijebljenog ulja, kao i o fazi cvatnje biljke (84). Bolji rezultati
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zabiljeZeni su za biljku ubranu u fazi cvatnje, naspram biljke ubrane prije cvatnje. Isto pravilo
zabiljezeno je i kod T. serpyllum (Iran) (84). Takoder, dobro antimikrobno djelovanje ispoljilo
je i eteri¢no ulje T. broussonetii (Maroko) (80), dok je antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja
T. revolutus i T. serpyllum ovisilo isklju¢ivo o koli¢ini upotrijebljenoj u ispitivanju, s
rezultatima koji su bili u rasponu od rezistencije bakterije do znacajnog antimikrobnog
potencijala (85, 84). K. pneumoniae je bila rezistentna i na eteri¢no ulje T. argaeus (Turska)

pri svim ispitanim volumenima (78).

Sto se djelovanja eteri¢nih ulja Thymus roda na ostale gram negativne bakterije ti¢e, gotovo
sva su bila ucinkovita protiv ispitanih mikroorganizama. Rezistenciju na po jedno eteri¢no
ulje pokazale su jedino P. vulgaris i Y. enterocolitica. Posebno dobar ucinak postiglo je
eteric¢no ulje T. revolutus (Turska) na P. vulgaris pri veéim ispitanim volumenima (85), zatim
eteri¢no ulje T. maroccanus (Maroko) na Salmonella spp. (80), eteri¢na ulja T. broussonetii i
T. maroccanus na V. cholerae (80) te eteri¢na ulja T. argaeus i T. cappadocicus na bakteriju Y.

enterocolitica (78, 82).

Medu gljivicama, antimikrobno djelovanje eteriénih ulja Thymus roda najcesée je bilo
ispitivano na kvasnicama C. albicans, S. cerevisiae, C. tropicalis te plijesan A. niger, na koje su
eteri¢na ulja roda Thymus ispoljila znacajno antimikrobno djelovanje. Najbolje djelovanje na
C. albicans, koje se povecavalo s koli¢inom ulja, pokazalo je eteri¢no ulje T. daenesis (Iran)
(80). Njegov kemijski sastav nije ispitivan, tako da se ne moZe povudi parelala izmedu
antimikrobnog djelovanja i sastava ulja. Nadalje, zabiljeZzena je razlika u antimikrobnom
djelovanju eteri¢nog ulja iz cvijeta i lista biljke T. mastichina, s boljim rezultatima za eteri¢no
ulje lista, koje je sadrzavalo nesto manje kolic¢ine 1,8-cineola, ali vece koli¢ine kamfora i (-)-

borneola od cvijeta (81). Relativno uspjesno antimikrobno djelovanje na C. albicans ispoljila
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su i eteri¢na ulja biljke T. capitatus (Sardinija) (7), Sto se moZe pripisati visokom sadrzaju 1,8-
cineola i timola, zatim T. fallax (Turska) (83), cijim je sastavom dominirala sastavnica
karvakrol, za koju je prethodno pokazano antimikrobno djelovanje te T. pubescens var.
pubescens (Turska) (83), Cije se antimikrobno djelovanje moze se objasniti visokim sadrzajem
cis-karvevola (109) i a- tepineola, za koje su prethodna istraZivanja takoder pokazala jaku

antimikrobnu aktivnost (7, 95).

Nadalje, C. tropicalis se pokazala osjetljivom na ispitana eteri¢na ulja s najboljim rezultatima
za eteri¢no ulje T. vulgaris (Iran) (90) i T. revolutus (Turska) (85). Aktivnost potonjeg ovisila je
o koli¢ini uzetoj u ispitivanje pa je pri vec¢im upotrijebljenim koli¢inama ulje ispoljilo umjeren
antimikrobni ucinak, a pri manjoj koli¢ini nije bilo aktivho. Antimikrobna aktivnost tog ulja
moze se pripisati visokom sadrzaju karvakrola, Cije je antimikrobno djelovanje zabiljeZzeno
prethodnim istrazivanjima. Kvasnica S. cerevisiae je bila osjetljiva na pojedina eteri¢na ulja.
Tako je etericno ulje biljke T. vulgaris prikupljene u Madarskoj pokazalo dobar ucinak prema
dva soja kvasnice, za koje nisu zabiljezene znacajne razlike u rezultatima (92). Takoder,
uspjesnu antimikrobnu aktivnost pokazalo je eteri¢no ulje T. eigii (91). Nije poznato koja je
sastavnica odgovorna za djelovanje. Nadalje, plijesan A. niger je reagirala velikom
osjetljivoS¢u na ispitivana eteri¢na ulja, s posebno velikim zonama inhibicije za eteri¢na T.

daenesis i T. vulgaris (Iran) (80, 90).

Osim kemijskog sastava i antimikrobnog djelovanja, posebna paznja obratila se na moguce
nuspojave etericnih ulja rodova Salvia i Thymus. Za eteri¢no ulje S. officinalis zabiljezena je
hepatotoksi¢nost pri koncentraciji iznad 200 nl/ml, dok je pri koncentraciji od 120 pug/mi

zabiljezena smanjena vijabilnost stanica. Informacije vezane za djelovanje i sigurnost
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etericnog ulja tijekom trudnode i laktacije nedostaju (110). Nadalje, kod oralne uporabe
bilijke S. miltiorrhiza nekoliko studija zabiljezZilo je nuspojave poput vrtoglavice, glavobolje,
alergije, blagih gastrointestinalnih problema te trombocitopenije, medutim podaci o
sigurnosti i nuspojavama uporabe eteri¢nog ulja nedostaju. Studije radene na miSevima nisu
pokazale toksi¢nost, ali zabiljezeno je moguée medudjelovanje s pojedinim lijekovima, poput
varfarina, zbog ¢ega je potreban dodatan oprez prilikom njegove konzumacije zbog moguceg
pojacanog antikoagulativnog djelovanja (110). Takoder, za uporabu S. hispanica (S.
columbariae) nedostaju informacije o toksi¢nosti biljke, ali je zabiljezeno medudjelovanje s
varfarinom, stoga treba obratiti paznju kod uporabe ovih i drugih antikoagulativnih lijekova.
Za nuspojave i toksi¢nost eteri€nog ulja T. vulgaris nedostaju znanstveni podaci, medutim
nisu zabiljeZzene mutagene aktivnosti. Kod uporabe timijana medu zabiljeZenim nuspojavama

naveden je kontaktni dermatitis (110).

Na temelju rezultata obuhvacenih ovim radom moze se zakljuciti da su eteri¢na ulja Salvia i
Thymus rodova imala znacajan antimikrobni potencijal na Siroki raspon gram-pozitivnih i
gram-negativnih bakterija i gljivica. S obzirom da su u ispitivanjima obuhvaceni
mikroorganizmi koji su uzrokom raznih ucestalih oboljenja, ispitivana eteri¢na ulja mogu se
razmatrati i kao dio novih formulacija za njihovo tretiranje. Uzme li se u obzir i da su
ispitivana eteri¢na ulja bila djelotvorna protiv nekih od najceséih uzrocnika kvarenja hrane
(rodova Bacillus, Pseudomonas, Saccharomyces i drugih) te na brojne toksikogene bakterije u
namirnicama (poput E. coli, B. cereus, S. aureus i S. faecalis) (111), uporaba ispitivanih
eteri¢nih ulja moZe se razmotriti kod konzerviranja prehrambenih proizvoda. Takoder,
njihova uporaba mozZe biti od interesa kozmetickoj industriji, kojoj je mikrobioloska Cistoéa

proizvoda jedan od glavnih problema, s obzirom da mikrobioloski kontaminirani proizvodi ne
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samo da uzrokuju promjenu konzistencije, boje, separaciju faza emulzije i mirisa (112), nego
predstavljaju i rizik od infekcija (113, 114). Uzme li se u obzir i ¢injenica da se uporabom
kozmetickih proizvoda pojavljuje sve viSe alergija, koje se sve ¢eSce veiu uz uporabu
sintetskih konzervansa (115), trazenje novih rjeSenja u sredstvima prirodnog porijekla, poput
eteri¢nih ulja, namece se kao logi¢no rjesenje (114, 116, 117). Prednost djelovanja eteri¢nih
ulja nad sintetskim konzervansima i antimikrobnim lijekovima jeste sinergisticki ucinak raznih

sastavnica, protiv kojih je teZe razviti mehanizme rezistencije (6).
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5. ZAKLJUCAK

Obradena znanstvena istrazivanja pokazala su znacajan antimikrobni potencijal eteri¢nih ulja
raznih biljnih vrsta rodova Salvia i Thymus zastupljenih diljem svijeta na Siroki raspon gram-
pozitivnih i gram-negativnih bakterija i gljivica. Djelovanje eteri¢nih ulja bilo je uspjesnije na
gram-pozitivne bakterije i gljivice, nego na gram-negativne bakterije, ali antimikrobni
rezultati su zabiljezeni na neke od najrezistentnijih gram-negativnih bakterija, poput P.
aeruginosa. Kemijski sastav eteri¢nih ulja, kao i antimikrobno djelovanje, ovisili su o
zemljopisnom porijeklu i uvjetima rasta biljke, razdoblju branja, odnosno fazi cvatnje biljke te
biljnom organu iz kojeg je izolirano etericno ulje. Antimikrobno djelovanje eteri¢nih ulja
moze se pripisati djelovanju najzastupljenijih sastavnica, ali i sinergistickom ucinku svih
prisutnih sastavnica, ukljucujuéi i one prisutne u minimalnoj koli¢ini. Ispitana eteri¢na ulja
mogu se uzeti u obzir kao alternativa sintetskim konzervansima za prehrambene, kozmeticke
i farmaceutske proizvode, medutim treba uzeti u obzir i njihovu mogucu toksiénost i sigurne
doze za primjenu u prehrambenim, kozmetickim ili farmaceutskim proizvodima. Zato su
potrebne daljnje detaljno osmisljene studije o stabilnosti, toksi¢nosti i sigurnosti ispitanih

eteri¢nih ulja.

131



6. LITERATURA

1.

10.

Kustrak D. Farmakognozija fitofarmacija. Golden Marketing - Tehnicka Knjiga; 2005.
Van de Braak SAAJ, Leijten GCJJ. Essential Oils and Oleoresins: A Survey in the
Netherlands and other Major Markets in the European Union. CBI, Centre for the
Promotion of Imports from Developing Countries; 1999, str. 116.

Bauer K, Garbe D. Common Fragrance and Flavor Materials. Preparation, Properties
and Uses. VCH Verlagsgesellschaft; 1985.

Packiyasothy EV, Kyle S. Antimicrobial properties of some herb essential oils. Food
Aust 2002; 54 (9): 384-387.

Bakkali F, Averbeck S, Averbeck D, Idaomar M. Biological effects of essential oils — A
review. Food Chem Toxicol 2007; 46:446—475.

Markovi¢ S. Fitoaromaterapija. Centar Cedrus; 2005.

Cosentino S, Tuberoso CIG, Pisano B i sur. In-vitro antimicrobial activity and chemical
composition of Sardinian Thymus essential oils. Lett Appl Microbiol 1999; 29: 130—
135.

Marino M, Bersani C, Comi G. Impedance measurements to study the antimicrobial
activity of essential oils from Lamiaceae and Compositae. Int J Food Microbiol 2001;
67:187-195.

Lattaoui N, Tantaoui-Elaraki A. Individual and combined antibacterial activity of the
main components of three thyme essential oils. Rivista Italiana EPPOS 1994; 13:13—-
19.

Lis-Balchin M, Deans SG. Bioactivity of selected plant essential oils against Listeria

monocytogenes. J Appl Bacteriol 1997; 82:759-762.

132



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Baardseth P. Effect of selected antioxidants on the stability of dehydrated mashed
potatoes. Food Addit Contam 1989; 6:201—-207.

Ames BM. Dietary carcinogens and anticarcinogens: oxygen radical and degenerative
diseases. Science 1983; 221:1256-1263.

Reische DW, Lillard DA, Eintenmiller RR. Antioxidants in food lipids - Chemistry,
Nutrition and Biotechnology. Marcel Dekker; 1998, str. 423-448.

Tepe B, Eminagaoglu O, Akpulat HA, Aydin E. Antioxidant potentials and rosmarinic
acid levels of the methanolic extracts of Salvia verticillata (L.) subsp. verticillata and
S. verticillata (L.) subsp. amasiaca (Freyn & Bornm.) Bornm Food Chem 2007;
100:985-989.

Sonboli A, Babakhani B, Mehrabian AR. Antimicrobial Activity of Six Constituents of
Essential Oil from Salvia. Z Naturforsch 2006; 61:160-164.

Watt JM, Breyer-Brandwijk MG. The medicinal and poisonous plants of Southern and
Eastern Africa. Being an account of their medicinal and other uses, chemical
composition, pharmacological effects and toxicology in man and animal. E. and S.
Livingstone; 1962, str. 525.

Perry NB, Anderson RE, Brennan NJ i suradnici. Essential oils from dalmatian sage
(Salvia officinalis L.): variations among individuals, plant parts, seasons, and sites. J
Agric Food Chem 1999; 47(5):2048-54.

Abu-lrmaileh BE, Afifi FU. Herbal medicine in Jordan with special emphasis on
commonly used herbs. J Ethnopharmacol 2003; 89:193-7.

El-Sayed NH, Khalifa TI, lbrahim MT, Mabry TJ. Constituents from Salvia

triloba. Fitoterapia 2001; 72:850-3.

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perry%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10552494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10552494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10552494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10552494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10552494

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Oran SA, Al-Eisawi DM. Checklist of medicinal plants in Jordan. Dirasat 1998; 25:84—
111.

Cardile V, Russo A, Formisano C i sur. Essential oils of Salvia bracteata and Salvia
rubifolia from Lebanon: Chemical composition, antimicrobial activity and inhibitory
effect on human melanoma cells. J Ethnopharmacol 2009; 126:265-272.

Fu Z, Wang H, Hu X, Sun Z, Han C. The Pharmacological Properties of Salvia Essential
Oils. J App Pharm Sci 2013; 3(7):122-127.

Papageorgio VP. GLC-MS Computer Analysis of the Essential oil of Thymus capitatus.
Planta Med 1980; 40:29-33

Gongalves GMS, Bottaro M, Nilson AC. Effect of the Thymus vulgaris essential oil on
the growth of Streptococcus mutans. Rev Ciénc Farm Bdsica Apl 2011; 32(3):375-380.
Santurio JMS, Santurio DF, Pozzatti P, Moraes C, Franchin PR, Alves SH. Atividade
antimicrobiana dos 6leos essenciais de orégano, tomilho e canela frente a sorovares
de Salmonella entérica de origem avicola. Ciénc Rural 2007; 37(3): 803-8.

Tambié¢ AndrasSevi¢ A. Kontrola rezistencije bakterija na antibiotike u Hrvatskoj.
Infektoloski glasnik 2009; 29 (4):145-150.

World Health Organisation (WHO): Antimicrobial resistance. Available at:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/en/. Acessed February 25, 2015.
World Health Organisation (WHO): World Health Statistics. Available at:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112738/1/9789240692671_eng.pdf?ua=1.
Acessed February 04, 2015.

Hogberg LD, Heddini A, Cars O. The global need for effective antibiotics: Challenges

and recent advances. Trends Pharmacol Sci 2010, 31(11):509-515.

134



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

30. Tenover FC, McGowan JE. Reasons for the Emergence of Antibiotic Resistance. Am J
Med Sci 1996; 311(1):9-16

Kaleni¢ S, Hammerschlag MR, Zinner SH, Young LS, Ortiz-Neu C. Sexually transmitted

diseases/ Chlamydia and occular infectious. U: New considerations for macrolides,

azalides, streptogramins and ketolides. Marcel Decker Inc., 2000; 517-533.

Tambi¢ Andrasevi¢ A, Tambi¢ T, Kaleni¢ S, Jankovi¢ V. Surveillance for Antimicrobial

Resistance in Croatia. Emerg Infec Dis 2002; 8(1):14-18.

Daglia, M. Polyphenols as antimicrobial agents. Curr Opin Biotec 2011; 23:174-181.

Simoes M, Bennett RN, Rosa EA. Understanding antimicrobial activities of

phytochemicals against multidrug resistant bacteria and biofilms. Natu Prod Rep 2009;

26(6):746-757.

World Health Organisation (WHO): Antimicrobial resistance, Global Report on

Surveillance. Available at:

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112642/1/9789241564748 eng.pdf?ua=1.

Acessed February 25, 2015.

Nabavi SM, Marchese A, Izadi M, Curti V, Daglia M, Nabavi SF. Plants belonging to the
genus Thymus as antibacterial agents: From farm to pharmacy. Food Chem 2015;
173:339-347

Guenther E. The Essential Qils. D. Van Nostrand Co. Inc.; 1948, str. 427.

Carson CF, Riley TV. Antimicrobial activity of the essential oil of Melaleuca alternifolia.
Lett Appl Microb 1993; 16:49— 55.

Boyle W. Spices and essential oils as preservatives. Amer Perfumer and Essential Qil Rev

1955; 66:25— 28.

135


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112642/1/9789241564748_eng.pdf?ua=1

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

Haznedaroglu MZ, Karabay NU, Zeybek U. Antibacterial activity of Salvia tomentosa
essential oil. Fitoterapia 2001; 72:829-831.

Ozcan M, Erkemen O. Antimicrobial activity of the essential oils of Turkish plant spices.
Eur Food Res Technol 2001: 212(6):658-660.

Pandit VA, Shelef LA. Sensitivity of Listeria monocytogenes to rosemary (Rosmarinus
officinalis L.). Food Microbiol 1994; 11(1):57-63.

Kelen M, Tepe B. Chemical composition, antioxidant and antimicrobial properties of the
essential oils of three Salvia species from Turkish flora. Bioresource Technol 2008;
99:4096-4104.

Alim A, Goze |, Goze HM, Tepe B, Serkedjieva J. In vitro antimicrobial and antiviral
activities of the essential oil and various extracts of Salvia cedronella Boiss. ] Med Plant
Res 20009;. 3(5): 413-419.

Yousefzadia M, Sonboli A, Ebrahimic SN, Hashemis SH. Antimicrobial Activity of
Essential Oil and Major Constituents of Salvia chloroleuca. Z Naturforsch 2008; 63: 37D-
340.

Kunduhoglu B, Kurkcuoglu M, Duru ME, Baser KCB. Antimicrobial and anticholinesterase
activities of the essential oils isolated from Salvia dicroantha Stapf., Salvia verticillata L.
subsp. amasiaca (Freyn and Bornm.) Bornm. and Salvia wiedemannii Boiss. ] Med Plant
Res 2011; 5(29):6484-6490.

Al-Howiriny TA. Composition and antimicrobial activity of the essential oil of Salvia
palaestina Bentham growing in Saudi Arabia. Saudi Pharm J 2007; 15:218-223.

Skata E, Kalemba D, Wajs A i sur. In vitro Propagation and Chemical and Biological Studies

of the Essential Oil of Salvia przewalskii Maxim. Z Naturforsch 2007; 62: 839-848.

136


http://www.researchgate.net/journal/1438-2377_European_Food_Research_and_Technology

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Kamatou GPP, Viljoen AM, Gono-Bwalya AB. The in vitro pharmacological activities and a
chemical investigation of three South African Salvia species. J Ethnopharmacol 2005;
102(3):382-390.

Nadir M, Rasheed M, Sherwani SK, Kazmi SU, Ahmad VU. Chemical and antimicrobial
studies on the essential oil from Salvia santolinifolia Boiss. Pak J Pharm Sci 2013; 26:39-
52.

Dzamié¢ A, Sokovi¢ M, Risti¢ M, Grujovi¢-Jovanovi¢ S, Vukojevi¢ J, Marin PD. Chemical
composition and antifungal activity of Salvia sclarea (Lamiaceae) essential oil. Arch Biol
Sci 2008; 60(2):233-237.

Ulukanli Z, Karaborkli S, Cenet M, Sagdic O, Ozturk I, Balcilar M. Essential oil
composition, insecticidal and antibacterial activities of Salvia tomentosa Miller. Med
Chem Res 2013; 22:832-840.

Lakusi¢ BS, Risti¢ MS, Slavkovska VN, Stojanovi¢ DLj, Lakusi¢ DV. Variations in essential oil
yields and compositions of Salvia officinalis (Lamiaceae) at different developmental
stages. Bot Serb 2013; 37(2):127-139.

Natali F, Siculella L, Salvati S, Gnoni GV. Oleic acid is a potent inhibitor of fatty acid and
cholesterol synthesis in C6 glioma cells. J Lipid Res 2007; 48:1966-1975.

Ahn Y, Lee S, Okubo T, Kim M. Antignawing factor of crude oil derived from Thujopsis
dolabrata S. et Z. var. hondai sawdust against mice. J Chem Ecol 1995; 21:263-271.
Sillam-Dusses D, Semon E, Moreau C i suradnici. Neocembrene A, a major component of
the trailfollowing pheromone in the genus Prorhinotermes (Insecta, Isoptera,
Rhinotermitidae). Chemoecology 2009; 15: 1-6.

Sefidkon F, Khajavi MS. Chemical composition of essential oil of two Salvia species from

Iran: Salvia verticillata L. and Salvia santolinifolia Boiss. Flavour. Frag ) 1999; 14:77-78.

137



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Javidnia K, Miri R, Soltani M, Gholami M, Khosravi AR. Antimicrobial activity and chemical
composition of the essential oils of six Iranian Salvia species. Chem Nat Compd 2008;
44:654-658.

Ozen HC, Toker Z, Ertekin AS. Essential oil composition of two Salvia species from Turkey.
AFS, Adv Food Sci 2004; 26:32-34.

Amiri H. Quantitative and qualitative changes of essential oil of Salvia bracteata Bank et
Sol. in different growth stages. DARU-Journal of Faculty of Pharmacy 2007; 15:79-82.
Fraternale D, Giamperi L, Bucchini A i suradnici. Composition and antifungal activity of
essential oil of Salvia sclarea from Italy. Chem Nat Comp 2005; 41(5):604-606.

Tepe B, Daferera D, Sokmen A, Sokmen M, Polissiou M. Antimicrobial and antioxidant
activities of the essential oil and various extracts of Salvia tomentosa Miller (Lamiaceae).
Food Chem 2005; 90: 333-340.

Sikkema J, De Bont JAM, Poolman B. Interactions of cyclic hydrocarbons with biological
membranes. J Biol Chem 1994M 269 (11): 8022-8028.

Santos FS, Novales MGM. Essential oils from aromatic herbs as antimicrobial agents. Curr
Opin Biotech 2012; 23(2): 136-141.

Zivi¢ M. Akutni bakterijski rinosinusitis. Acta Med Median 2004; 43:65-70.

Janssen AM, Scheffer JJ, Baerheim-Svendsen A. Antimicrobial activities of essential oils: a
1976-1986 literature review. Aspects of the test methods. Planta Med 1987; 53:395-8.
Cotter PD, Hill C. Surviving The Acid Test: Responses of Gram-Positive Bacteria on Low
pH. Microbiol Mol Biol R 2003; 67(3):429-453.

Mylotte JM, McDermott C, Spooner J. Prospective study of 114 consecutive episodes of

Staphylococcus aureus bacteria. Rev Infec Dis 1987; 9; 981-1907.

138



69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Gordon RE, Tlaynes WC, Pang HNC. Tle genus Bacillus. Agricultural Handbook No. 427.
USDA; 1973, str. 283.
Gould D, Ron AC. Gram-negative bacteria. The challenge of preventing cross-infection in

hospital wards: a review of the literature. J Clin Nurs 2007; 3(6):339-345.

. Singh R, Chandra R, Bose M, Luthra PM, Antibacterial activity of Curcuma longa rhizome

extract on pathogenic bacteria. Curr Scien 2000; 83(6): 737-740.

Guzvinec M, Butié |, Jeli¢ M, Bukovski S, Luci¢ S, Tambi¢ Andrasevié¢ A. Rezistencija na
antibiotike u bakterije Pseudomonas aeruginosa. Infektoloski glasnik 2012; 32(2):71-80.
Stewart PS, Costerton JW. Antibiotic resistance of bacteria in biofilms. Lancet 2001;
358:135-138.

Abu-Darwish MS, Al-Ramamneh EAD, Kyslychenko VS, Karpiuk UV. The antimicrobial
activity of essential oils and extracts of some medicinal plants grown in Ash-shoubak
region — South of Jordan. Pak J Pharm Sci 2012; 25(1):239-246.

Al-Bakri AG, Othman G, Afifi FU. Determination of the antibiofilm, antiadhesive, and anti-
MRSA activities of seven Salvia species. Pharmacognosy Magazine 2010; 6(24):264-270.
Karatas H, Ertekin S. Antimicrobial activities of the essential oils of four Salvia species
from Turkey. J] Med Plant Res 2010; 4(12):1238-140.

Uniyal V, Saxena S, Bhatt RP. Screening of some essential oils against Trichosporon
species. J Enivron Biol 2013; 34:17-22.

Sagdic O, Ozkan G, Aksoy A, Yetim H. Bioactivities of essential oil and extract of Thymus
argaeus, Turkish endemic wild thyme. J Sci Food Agric 2009; 89:791-795.

Belagziz R, Harrak R, Romane A, Oufdou K, Eifels MA. Antimicrobial and Insecticidal
Activities of the Endemic Thymus broussonetti Boiss. and Thymus maroccanus Ball. Rec

Nat Prod 2010; 4(4):230-237.

139



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87

88.

Fadli M, Saad A, Sayad S i suradnici. Antibacterial activity of Thymus maroccanus and
Thymus broussonetii essential oils against nosocomial infection — bacteria and their
synergistic potential with antibiotics. Phytomedicine 2012; 19: 464—471.

Faleiro ML, Miguel MG, Ladeiro F i suradnici. Antimicrobial activity of essential oils
isolated from Portuguese endemic species of Thymus. Lett Appl Microbiol 2003; 36:35-
40.

Albayrak S, Aksoy A. Essential oil composition and in vitro antioxidant and antimicrobial
activities of Thymus cappadocicus Boiss. J Food Process Pres 2013; 37:605-614.

Kiglkbay FZ, Kuyumcu E, Celen S, Azaz AD, Arabaci T. Chemical Composition of the
Essential Oils of Three Thymus Taxa from Turkey with Antimicrobial and Antioxidant
Activities. Rec Nat Prod 2014; 8(2):110-120.

Rasooli I, Mirmostafa SA. Antibacterial properties of Thymus pubescens and Thymus
serpyllum essential oils. Fitoterapia 2002; 73:244-250.

Karaman S, Digrak M, Ravid B, llcim A. Antibacterial and antifungal activity of the
essential oils of Thymus revolutus Celak from Turkey. J Ethnopharmacol 2001; 76:183-
186.

Tsai ML, Lin CC, Lin WC, Yang CH. Antimicrobial, Antioxidant and Anti-inflammatory

Activities of Essential Oils From Five Selected Herbs. Rec Nat Prod 2010; 4(4): 230-237.

.Ahmad A, Vuuren S, Viljoen A. Unravelling the Complex Antimicrobial Interactions of

Essential Oils — The Case of Thymus vulgaris (Thyme). Molecules 2014; 19(3):2896-2910.
Reddy MVB, Angers P, Gosselin A, Arul J. Caracetrization and use of essential oils from
Thymus vulgaris against Botrytis cinerea and Rhizopus stolonifer in strawberry fruits.

Phytochemistry 1998; 47(8):1515-1520.

140



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Arraiza MP, Arrabal C, Lopez JV. Seasonal variation of essential oil yield and composition
of sage (Salvia officinalis) grown in Castilla — La Mancha (central Spain). Not Bot Horti
Agrobo 2012; 40(2):106-108.

Behbahani MH, Ghasemi Y, Khoshnoud MJ, Faridi P, Moradli G, Najafabady NM. Volatile
oil composition and antimicrobial activity of two Thymus species. Phcog J 2013; 5:77-79.
Toroglu S. In vitro antimicrobial activity and antagonistic effect of essential oils from
plant species. J Environ Biol 2007; 28(3):551-559.

Schelz S, Molnar J, Hohmann J. Antimicrobial and antiplasmid activities of essential oils.
Fitoterapia 2006; 77:279-285.

Dusan F, Marian S, Katarina D, Dobroslava B. Essential oils—their antimicrobial activity
against Escherichia coli and effect on intestinal cell viability. Toxicol in Vitro 2006
(20):1435-1445.

Gergis V, Spilotis V, Poulos C. Antimicrobial activity of essential oils from Greek Sideritis
species. Pharmazie 1990; 45: 70.

Dorman HJD, Deans SG. Antimicrobial agents from plants: Antibacterial activity of plant
volatile oils. J Appl Microbiol 2000; 88: 308-316.

Ross SA, El-Keltawi NE, Megalla S. Antimicrobial activity of some Egyptian aromatic
plants. Fitoterapia 1980; 51:201-205.

Onawunmi GO, Ysak WA, Ogunlana EO. Antibacterial constituents in the essential oil of
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. J Ethnopharmacol 1984; 12:279-286.

Farag RS, Daw ZY, Hewedi FM, El-Baroty GSA. Antimicrobial activity of some Egyptian
spice essential oils. J Food Protect 1989; 52:665—667.

Lemos TLG, Matos FJA, Alencar JW i suradnici. Antimicrobial activity of essential oils of

Brazilian plants. Phytoter Res 1990; 4(2):82-84.

141



100. Smith-Palmer A, Stewart J, Fyfe L. Antimicrobial properties of plant essential oils and
essences against five important food-borne pathogens. Lett Appl Microbiol 1998;
26(2):118-122.

101. Didry N, Dubreuil L, Pinkas M. Antimicrobial activity of thymol, carvacrol and
cinnamaldehyde alone or in combination. Pharmazie 1993; 48:301-304.

102. Johansson L, Thulin P, Low DE, Norrby-Teglund A. Getting under the Skin: The
Immunopathogenesis of Streptococcus pyogenes Deep Tissue Infections. Clin Infect Dis
2010; 51(1):58-65.

103. FoodSafety.gov: Staphylococcus. Available at:

http://www.foodsafety.gov/poisoning/causes/bacteriaviruses/staphylococcus/.

Accessed April 03, 2015.

104. Hong HA, Huang JM, Khaneja R, Hiep LV, Urdaci MC, Cutting SM. The safety of
Bacillus subtilis and Bacillus indicus as food probiotics. J Appl Microbiol 2008; 105:510-
520.

105. Majheni¢ AC. Enterococci: yin — yang microbes. Mljekarstvo 2006; 56(1):5-20.

106. Lister PH, Wolter DJ, Hanson ND. Antibacterial-resistant Pseudomonas aeruginosa:
clinical impact and complex regulation of chromosomally encoded resistance
mechanisms. Clin Microbiol Rev 2009; 22(4):582-610.

107. FoodSafety.gov: E. coli. Available at:

http://www.foodsafety.gov/poisoning/causes/bacteriaviruses/ecoli/.

Accessed April 03, 2015.
108. Centres for Disease and Control Prevention: Klebsiella pneumoniae in Healthcare

Settings.  Available at:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2772362/.

Accessed April 03, 2015.

142


http://www.foodsafety.gov/poisoning/causes/bacteriaviruses/staphylococcus/
http://www.foodsafety.gov/poisoning/causes/bacteriaviruses/ecoli/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2772362/

109. Abdullah IH, Farooqg A, Muhammad S, Muhammad A, Roman P. Chemical
Composition, and Antioxidant and Antimicrobial Activities of Essential Oil of Spearmint
(Mentha spicata L.) From Pakistan. J Essential Oil Res 2010; 22:78-84.

110. Lexi-comp Online.

Available at: http://online.lexi.com/crlsgl/servlet/crlonline. Acessed April 7, 2015.

111. Durakovi¢ S, Delas F, Durakovi¢ L. Moderna mikrobiologija namirnica — knjiga druga.
Sveudilisni udzbenik. Kugler d.o.o.; 2002, str.216-217.

112. Kunicka-Styczynska A, Sikora M, Kalemba D. Antimicrobial activity of lavander, tea
tree and lemon oils in cosmetic preservative systems. J Appl Microbiol 2009; 107:1903-
1911.

113. Wong S, Street D, Delgado SI, Klontz KC. Recalls of foods and cosmetics due to
microbial contamination reported to the U.S. Food and Drug Administration. J Food Prot
2000; 63:1113-1116.

114. Nostro A, Cannatelli MA, Morelli I, Cioni PL, Bader A, Marino A, Alonzo V. Preservative
properties of Calamintha officinalis essential oil with and without EDTA. Lett Appl
Microbiol 2002; 35:385—-389.

115. De Groot AC. Fatal attractiveness: the shady side of cosmetics. Clin Dermatol 1998;
16:167-169.

116. Maccioni AM, Anchisi C, Sanna A, Sardu, Dessi S. Preservative systems containing
essential oils in cosmetic products. Int J Cosmet Sci 2002; 24:53-59.

117. Seo SB, Ryu CS, Ahn GW i suradnici. Development of natural preservative system
using the mixture of chitosaninula helenium L. extract. Int J Cosmetic Sci 2002; 24: 195—

206.

143



