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OZET

Dogal Alkol Uzantilh Yeni Kurkumin Tiirevlerinin Antibakteriyel Etkilerinin
Arastirllmasi

GIRIS VE AMAC: Bu calismada, yeni sentezlenen dogal alkol uzantili kurkumin tiirevlerinin
antibakteriyel 6zellikleri arastirilmigtir. Bu tiirevler standart bakteri suslarina (Staphylococcus
aureus, Enterocoocus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii) karsi degerlendirildi. Bu bilesiklerin minimum
inhibitér konsantrasyonlarii (MIK'ler) belirlemek icin mikrodiliisyon yontemi kullanildi.
Calismanin amaci, bu kurkumin tiirevlerinin antimikrobiyal ajanlar olarak potansiyel

kullanim1 hakkinda degerli bilgiler saglamaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada test edilen standart suslar S. aureus, E. faecalis, E.
coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, ve A. baumannii), Sakarya Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar1 kiiltiir koleksiyonundan alindi.
Kimyasal ajanlar, Sakarya Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimiinden Temin
edildi. Hazirlanan on bilesigin (Dogal alkol uzantili kurkumin tiirevleri) segilen bakterilere

kars1 etkisi mikrodiliisyon yontemi ile arastirildi.

BULGULAR: Bu ¢aligmada, bakteri suslarina karsi yapilan kurkumin varyantlarinin CUR 3-
3, gram-pozitif bakteriler (S. aureus ve E. faecalis) kars1 en diisiik MIK degerini (3.750 pg/mL)
gosterdi. Ancak, Gram-negatif bakterilere karsi etkinlik genellikle daha diisliktii ve ¢ogu
varyant bu suslar i¢in 15.000 pg/mL’yi asan MIK degerleri saptand.

TARTISMA VE SONUC: Tez calismamizda incelenen kurkumin varyantlarina yonelik
yapilan arastirmalar, 6zellikle CUR 3-3 varyantinin gram-pozitif bakteriler (S. aureus ve E.
faecalis) kars1 digerlerine kiyasla daha diisiik MIK degerleri ve daha giiglii bir etki gdsterdigini
ortaya koymustur. Bu karsilastirmalar, literatiirdeki genel egilimleri ve bulgularn tez

calismamizin sonuglari ile karsilastirarak daha kapsamli bir bakis agis1 sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Antibiyotik Duyarlilik Testi, Dogal Alkol Uzantili
Kurkumin Deriveleri, MiK, Standart Bakteri Suslari



SUMMARY

Investigation Of Antibacterial Effects Of Novel Curcumin Derivatives With
Natural Alcohol Extensions

INTRODUCTION AND AIM: In this study, the antibacterial properties of newly
synthesized curcumin derivatives with natural alcohol extensions were investigated. These
derivatives were evaluated against standard bacterial strains (Staphylococcus aureus,
Enterocoocus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii). The microdilution method was used to determine the minimum
inhibitory concentrations (MICs) of these compounds. The aim of the study is to provide

valuable insights into the potential use of these curcumin derivatives as antimicrobial agents.

MATERIALS AND METHOD: The tested standard strains (S. aureus, E. faecalis, E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa, and A. baumannii) were obtained from culture collections of
Sakarya University Training and Research Hospital Medical Microbiology Laboratory.
Chemical agents (curcumin derivatives with natural alcohol extensions) were obtained from
Sakarya University, Faculty of Arts and Sciences, Department of Chemistry. Effect of the

prepared ten curcumin compounds were investigated by microdilution method.

RESULTS: In this study of curcumin variants against bacterial strains, CUR 3-3
demonstrated the lowest MIC value (3,750 pg/mL) against Gram-positive bacteria (S. aureus
and E. faecalis). However, efficacy against Gram-negative bacteria was generally lower, with

most variants showing MIC values exceeding 15,000 pg/mL.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Research on curcumin variants examined in our thesis
revealed that, in particular, the CUR 3-3 variant against Gram-positive bacteria (S. aureus and
E. faecalis) has lower MIC values and a stronger effect compared to others. These
comparisons offer a more comprehensive perspective by comparing the general trends and

findings in the literature with the results of our thesis.

Keywords: Antibiotic, Antibiotic Susceptibility Tests, Curcumin Derivatives With Natural
Alcohol Extensions, MIC, Standard Bacterial Strains



1. GIRIS VE AMAC

Coklu ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin (P. aeruginosa, A. baumannii ve K.
pneumoniae) ve Gram-pozitif bakterilerin (metisiline direncli S. aureus, vankomisin
direncli Enterobacteriaceae) sebep oldugu infeksiyonlarla miicadele etmek i¢in yeni
antibiyotiklere acil ihtiyag vardir. Bu bakteriler neredeyse tiim mevcut antibakteriyel
ilaglara kars1 direng gelistirmistir (Theuretzbacher et al., 2020). COVID-19 pandemisi,
antibiyotiklerin klinik kullanimim1 6nemli O6lglide artirarak bakteriyel direncin
yayilmasint hizlandirilmistir. Bu durum, artan tibbi ihtiyacin giderilmesi igin yeni
gelistirilen antibiyotiklere biiyiik bir gereksinim duyuldugunun altin1 ¢izmektedir (Lali
etal., 2021).

Dogal iiriinler, antibiyotiklerin kesfinin en hizli oldugu 1900'li yillarin basindan beri
infeksiyon etkenlerine karsi etkili tedavi ajanlar1 olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, antibiyotiklere direngli infeksiyonlarin goriilme sikligindaki artis, yeni
antibiyotiklerin modern tip i¢in ne kadar onemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Geleneksel yontemlerle etkili ilaglar iiretilememesi ve artan antibiyotik direnci
sorununa kisa donemde verilecek en etkili yanit verilebilmesi yolunun kanitlanmis
dogal yapilara dayanan yeni antibiyotiklerin gelistirilme c¢alismalari olduguna
inanmaktay1z (Rossiter, Fletcher and Wuest, 2017). Kurkumin, yiizyillardir mutfak ve
gida renklendirme amaglarinin yani sira gesitli tibbi preparatlarda bir bilesen olarak
kullanilmaktadir. Ayurveda ve Cin tibbinda zengin bir gegmise sahiptir. Kurkumin ilk
olarak 1815 yilinda Alman arastirmacilar Vogel ve Pelletier tarafindan izole edilmis
olmasina ragmen, antibakteriyel bir ajan olarak biyolojik aktivitesi 1949 yilina kadar
incelenmemistir. Kurkumin igeren ilk klinik calisma 1937 yilinda Lancet 'te

yayimlanmistir (Kunnumakkara et al., 2017).

Kurkumin ((1E,6E)-1,7-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)).-hepta-1,6-dien -3,5-dion),
genellikle giiney ve glineybati tropikal Asya'da liretilen ve zencefil ailesine ait bir bitki
tiirii olan Curcuma longa'dan elde edilen turmerik Oziitiiniin ana aktif bilesenlerinden
biridir (Kocaadam and Sanlier, 2017). Kurkuminin Gram-negatif ve Gram-pozitif
bakterilere karst genis spektrumlu antibakteriyel aktivitelere sahip oldugu
gosterilmistir. Kurkumin ayrica immiinomodiilator etkiler sunarak, patojenler

tarafindan viriilans faktorlerinin iiretimine miidahale ederek ve makrofajlar, dogal



oldirticii hiicreler ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini tesvik ederek
viicudun bakteriyel infeksiyonlara karst bagisiklik yanitini arttirmaktadir. Bakterileri

tanima ve oldiirme yeteneklerini de kuvvetlendirir (Dai et al., 2022a).

Kurkumin, bazi bilinen antibakteriyel ilaglarla (kolistin, siprofloksasin, polimiksin B
ve tetrasiklin gibi) ve dogal aktif maddelerle (berberin ve epigallokatesin gallat gibi)
birlikte kullanildiginda, bakteri zarin1 permeabilize etmek i¢in genis spektrumlu bir
antibakteriyel adjuvan olarak kullanilabilmektedir.(Azucena et al., 2019;

Sundaramoorthy, Sivasubramanian and Nagarajan, 2020).

Kurkuminin 6zellikleri arasinda anti-enflamatuar, anti-HIV, antibakteriyel, antifungal,
nematosidal, antiparazitik, antimutajenik, antidiyabetik,  antifibrinojenik,
radyoprotektif, yara iyilesmesi, lipid azaltma, antispazmodik, antioksidan,
immiinomodiile edici, antikarsinojenik ve Alzheimer hastaligi bulunmaktadir. Cok
sayida bilimsel ve tibbi ¢evre, kurkumin'in kanitlanmis etkileri nedeniyle onu bir
kaynak olarak kabul etmektedir. Bunu, giliclii ancak secici olmayan tedaviler
gerektirdigi diislinlilen kapsamli hastaliklar i¢in gelecekte ¢igir agacak tedavilerin
kaynagi olarak gormektedirler. Kurkumin'in potansiyel faydalari i¢in gosterilen bu
stiphesiz ilgide, onun "olumsuz tarafi" siklikla g6z ard1 edilir. kimyasal kararsizlig1 ve
potansiyel toksikolojik etkileri de dahil olmak iizere bu dogal iiriiniin ek 6zelliklerini
ele almasi ¢ok dnemlidir (Nelson et al., 2017).

Kurkumin formiilasyonlar1i, biyoyararlanommi ve etkinliini artirmak ig¢in
arastirilmaktadir. Bunlar arasinda Cavacurmin® (y-siklodekstrin), CurcuminPro®
(peynir alt1 suyu proteini), CurcuFresh™ (piring unu, stearik asit, silika, magnezyum
stearat), Meriva® (soya lesitini fosfatidilkolin ile mikrokristalin seliiloz)
bulunmaktadir. Bu yeni formiilasyonlar, kurkuminin biyoyararlanim sinirlamalarinin
iistesinden gelmeyi ve onu potansiyel bir terapdtik secenek haline getirmeyi

amaclamaktadir (Stohs et al., 2020).

Mikrodiliisyon yontemi, antimikrobiyal ajanlarin bakterilere karst minimum inhibitor
konsantrasyonunu (MIK) belirlemek i¢in kullanilan bir laboratuvar teknigidir. MIK
degeri, antimikrobiyal ajanin test edilen bakterilere karsi etkinligini gostermektedir.
Diisiik MIK degerleri daha yiiksek etki giiciine isaret etmektedir. Mikrodiliisyon

prosediiriiniin avantajlar1 arasinda MIiK'lerin olusturulmasi, hazir panellere sahip



olunmasi, tekrarlanabilirlik ve reaktiflerin ekonomik olmasi yer almaktadir. MIK
yaklagiminin ana dezavantaj, tipik ticari panellerde bulunan sinirli ilag secenekleridir
(Jorgensen and Ferraro, 2009). Kurkuminin etkisini belirlemek i¢in kullanilan

yontemlerden biri mikrodiiksiyon yontemidir.

Antimikrobiyal ajanin (antibiyotikler, dogal bilesikler veya sentetik molekiiller gibi)
bir dizi diliisyonu sivi bir biliylime ortaminda (genellikle Mueller Hinton Broth)
hazirlanmaktadir. Her seyreltme antimikrobiyal ajanin azalan konsantrasyonlarini
icermektedir. Bakteri kiiltiirleri (standart suglar veya klinik izolatlar) antimikrobiyal
diliisyonlar1 iceren bir mikroplakanin her bir kuyusuna ekilmektedir. Bakteri
stispansiyonu, tutarli inokulum boyutunu saglamak icin belirli bir bulanikliga
(genellikle 0,5 McFarland standardi) standardize edilmektedir. Mikroplaka uygun bir
sicaklikta (genellikle 35-37°C) belirli bir siire (genellikle 18-24 saat) inkiibe edilir ve
inkiibasyondan sonra kuyucuklar gérsel olarak incelenir. Gorliniir bakteri tiremesini
tamamen engelleyen (bulaniklik olmayan) en diisiik antimikrobiyal madde

konsantrasyonu minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) olarak kaydedilmektedir.

Bu c¢aligmada, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvar kiiltiir koleksiyonundan test edilen standart suglar arasinda
S. aureus, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii
bulunmaktadir. Bu suslar, aragtirmanin temelini olusturmus ve kimyasal ajanlarin

etkisini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

Kimyasal ajanlar, Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nden
temin edilmistir. Bu ajanlar, dogal alkol uzantili kurkumin tiirevleri olarak
bilinmektedir. Arastirmacilar, bu bilesiklerin segilen bakterilere karsi etkisini
mikrodiliisyon yontemi ile incelemiglerdir. Mikrodiliisyon yontemi, farkl
konsantrasyonlardaki bilesiklerin bakteri suslari iizerindeki minimum inhibitor

konsantrasyonunu (MIK) belirlemek igin kullanilan bir yéntemdir.

Kurkumin, dogal bir bilesik olarak bitkilerden elde edilen sar1 renkli bir pigmenttir.
Antimikrobiyal Ozellikleri nedeniyle ilgi ¢ekmektedir ve bu calisma, kurkumin

tiirevlerinin bu 6zelliklerini daha ayrintili bir sekilde incelemeyi amaglamaktadir.

Bu ¢alisma, yeni sentezlenen kurkumin tiirevlerinin antimikrobiyal potansiyelini

arastirmay1 amaglamaktadir. Bu tiirevlerin ¢esitli bakteri tiirlerine kars1 etkinliklerini



degerlendirerek, potansiyel antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilabilirligini
aragtirmaktadir. Bu bilgiler, bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede yeni tedavi
secenekleri gelistirmek i¢in 6nemli olabilir. Arastirmanin sonuglari, gelecekte
potansiyel terapdtik uygulamalar i¢in yeni bilesiklerin gelistirilmesine katk1

saglayabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KURKUMININ KIMYASAL YAPISI VE BiYOLOJIK AKTIVITESI

Kurkumin temel olarak ii¢ hidrofobik kurkuminoidden olusan bir kombinasyondur.
17: 3: 77 oraninda kurkumin, bisdemetoksikurkumin (BDMC) ve demetoksikurkumin

(DMC) (Ma et al., 2019).

Kurkumin,  1,7-bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-heptal,6-dien-3,5-dion  kimyasal
bilesigi olarak tanimlanmigtir; formiilit C21H2006'dir ve Pka degeri 8,54'tiir (Prasad
etal., 2014).

Kurkumin, DMC ve BDMC bilesikleri yapisal analizlerine gore ortometoksi fenolik
OH gruplarina sahip iki aromatik feruloyl halkasi i¢eren ii¢ bilesiktir (Dai et al.,
2022Db). Yedi karbonlu bir alifatik zincir ve iki a,-doymamis karbonil grubu (B-diketon
parcas1 gibi) olduk¢a polar aromatik halkalar1 simetrik olarak birbirine baglar.
Kurkuminin hidrofobik 6zelligi, yedi karbonlu alifatik zincir yapisina dayandirilir ve
onu suda biiyiik Ol¢iide ¢oziinmeyen hale getirir. Ancak etanol, dimetil siilfoksit
(DMSO), metanol ve asetonda ¢oziiniirliigii saglanabilmektedir (Seidi Damyeh et al.,
2020).

Kurkumin, metanol i¢inde 430 nm'de maksimum ultraviyole (UV)-absorpsiyonunu
(Amax) gostermektedir (Prasad et al., 2014). Molekiiler yapisi bis-keto ve enolat olarak
bilinen tautomerik formlarda bulunabilir. Enol formu, enolik ve iki fenolik gruptan
gelen {i¢ iyonize protona sahiptir. Kat1 fazlarda asidik/nétral ortamlarda keto formu
dominanttir ve kurkumin gii¢lii hidrojen atomu verici 6zellikler sergiler. Tersine, alkali

kosullar altinda, enol formu ortaya ¢ikmaktadir (Strimpakos and Sharma, 2008).

Turmerikteki en aktif bilesen olan kurkumin I, ¢ok sayida biyolojik ve tedavi edici

faydasi nedeniyle incelenmistir (Tyagi et al., 2015b).
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2.2. KURKUMININ ANTiBAKTERIYEL ETKINLIiGi

Kurkuminin antimikrobiyal o6zellikleri ilk olarak 1949 yilinda Nature dergisinde

yayinlanan bir makalede gosterilmistir (Schraufstitter and Bernt, 1949).

Gegtigimiz yetmis yil boyunca, ¢ok sayida ¢alismada kurkuminin ¢esitli Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakterilere karsi gosterdigi genis kapsamli inhibitor etki incelenmistir
(Dai et al., 2022b).

Kurkuminin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkisi
(Adamczak, Ozarowski and Karpinski, 2020a; Zheng et al., 2020a; Dai et al., 2022c).
Tablo 1: Kurkuminin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler tizerindeki
antibakteriyel etkisi

(Adamczak, Ozarowski and Karpinski, 2020a; Zheng et al., 2020a; Dai et al., 2022c).

Gram-Pozitif Bakteriler Antibakteriyel etkisi

E. faecalis Etkili (62.5 pg/mL)

S. aureus Etkili (250 pg/mL)
Gram-Negatif Bakteriler Antibakteriyel etkisi

K. pneumoniae Yiiksek MiK (>2000 pg/mL)
A. baumannii Yiiksek MiK (>2000 pg/mL)
E. coli Yiiksek MiK (>2000 pg/mL)
P. aeruginosa Yiiksek MiK (>2000 pg/mL)
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2.2.1. Hiicre Membraninin Bozulmasi

Kurkumin ve benzerleri DMC ve BDMC'nin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerde bakteri hiicre membranlarinin gecerliligine ve biitiinliigiine zarar verdigi
gosterilmistir (Mordo et al., 2019). Kurkuminin bir antibiyotik olarak en kapsamli
sekilde belgelenmis etki mekanizmalari arasinda membran depolarizasyonu ve

permeabilizasyon yer almaktadir (Wray, Iscla and Blount, 2021).

Mekanosensitif (MS) kanallar bakterilerde bulunan biyolojik acil salinma valfleridir
(Blount and Iscla, 2020). Bu kanallar, dis ozmotik ortam keskin ve hizli bir sekilde
diistiigiinde membran geriliminin bir sonucu olarak acilir ve hiicre lizisini 6nlemek
i¢in sitoplazmadan igerigini salgilar. Bu kanallar iki farkli ve iligkisiz aileye ayrilir.
Cogu bakteri tiiriinde bulunan MscL kanallar1 yiiksek oranda korunur ve 30A boyutlu
bir por agar. MscS kanallar1 ise daha ¢esitlidir ve farkli amaglara hizmet etmektedir
(Maurer and Dougherty, 2001). Diizensiz gegit hiicreler i¢in zararli olamasi igin, yeni
calismalarda antibiyotiklerin ve kiigiik bilesiklerin MscL kanalini agarak antibiyotik
gliclinii artirabildigini gostermektedir (Maurer and Dougherty, 2001; Iscla et al., 2014;
Wray et al., 2016).

Kurkuminin membran permeabilizasyon o6zelliklerinin temelinde MscL kanalinin
aktivasyonu bulunmaktadir; buna boliinmenin engellenmesi de dahildir (Wray, Iscla
and Blount, 2021).

2.2.2. Bakteriyel Quorum Algilama Sisteminin ve Biyofilm Olusturmanin

Engellenmesi

Quorum algilama, hiicreler arasi iletisimin (QS) bilinen bir yontemidir. Boyle bir
sistemin ilk Ornegi simbiyotik tiir Vibrio fischeri'de bulunmustur (Nealson’ and
Hastings2, 1979).QS, bakteriler tarafindan biyofilm olusumu da dahil olmak iizere
grup Ozelliklerini koordine etmek i¢in kullanilan bir iletisim sistemidir. Bakteriler bu
mekanizmayl, oto indiikleyiciler olarak adlandirilan sinyal molekiillerinin
konsantrasyonuna yanit olarak gen expresyonunu diizenlemek i¢in kullanirlar. S6z
konusu bakterinin QS kapasitesi, hangi gen expresyonunu hiicre popiilasyonuna yanit
verdiginin bir Ol¢iisii olarak diisiiniilebilir (S. Wang, Payne ve Bentley, 2020). Gegmis
caligmalara gore, bakteriler QS'yi biyofilm olusumunu ve stasyoner biiylime fazinin

gec donemlerinde salgilanan bazi viriilans faktorlerini  kontrol etmek igin



kullanmaktadir (Siriken, Oz and Erol, 2021; Warrier, Satyamoorthy and Murali, 2021).
Bakterilerin patojenik potansiyelinde QS rol oynamaktadir, dolayisiyla yeni

antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde uygun bir hedef olarak kabul edilmektedir

(Aruwa et al., 2024).

Bakteriler i¢cin 6nemli bir sagkalim yontemi, konak savunma sistemine kars1 genellikle
direngli olan biyofilmler olusturmaktir (Hamzah et al., 2020; Lencova et al., 2022).
Kurkumin, S. aureus, E. faecalis, E. coli, Streptococcus mutans, Listeria
monocytogenes, H. pylori, P. aeruginosa ve A. baumannii dahil olmak iizere ¢esitli
tirlerde bakteriyel QS sistemlerini ve biyofilm olusumunu inhibe etmektedir (Dai et

al., 2022c).
2.2.3. Hiicre Boliinmesinin Inhibisyonu

Hiicre boliinmesinin dnlenmesi antibakteriyel tedavide kullanilabilecek bir secenek
olarak goriilmektedir (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). Bunun nedeni, hiicrelerin
stabil bir duruma ulasamamasi ve koloniler olusturamamasidir. Ayrica, dnceden var
olan hiicre boliinmesi DNA mutasyonu ile gerceklesirse, bu sadece daha fazla DNA
mutasyonuna yol agacaktir. Hiicre boliinmesinin durdurulmasi, hiicrelerin lizisine
neden olmak yoluyla bakterileri etkili bir sekilde 6ldiirebilir (Dai et al., 2022c). FtsZ,
tubulinin prokaryotik homologudur. FtsZ'nin aktivitesi, bdllinme bdlgesinde
sitoplazmik membranin altinda olusan bir halka olan Z halkasinin olusumu igin
gereklidir. Z halkas1 FtsZ'nin sarmal bir polimeridir ve olustuktan sonra septum adi
verilen bir yapi olusturana kadar gerilmeye devam eder. Septum, hiicrenin iki ayri

hiicreye boliindiigii yerdir (Huang et al., 2020).

FtsZ'nin GTPaz aktivitesine sahip oldugu ve polimerizasyonunun GTP baglanmasina
bagli oldugu bulunmustur. Kurkuminin FtsZ'nin GTPazini ve FtsZ polimerizasyonunu
inhibe ettigi bulunmustur. Hiicrede, kurkumin FtsZ'nin birikmesine ve hiicre
pollerinde Z halkasi ve septum olusumunun engellenmesine neden olmaktadir.
Boylece hiicre boliinmesinin engellenmesine ve filamentli hiicre fenotipinin

olusmasina yol agmaktadir (Han et al., 2021).
2.2.4. Oksidatif Stres ve Programh Hiicre Oliimiiniin indiiklenmesi

Programli hiicre 6liimii (PCD), bir hiicrenin 6liimiine yol agan genetik olarak

diizenlenmis tahrip edici bir siireci tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir.



Nekrozdan farkli olarak, PCD kontrollii ve diizenlenmis bir sekilde gerceklestirilir ve
cok hiicreli organizmalarda gelisim, homeostaz ve hastalik direncine katkida bulunan
onemli bir stirectir (Wang and Kanneganti, 2021). Programli hiicre 6liimii 6karyotlar
icin gerekli bir mekanizmadir. Bu mekanizma, bagisiklik ve stres cevaplari, doku
homeostaz1 ve embriyogenez de dahil olmak {iizere cesitli etkinliklere baghdir.
Bakteriler, tek hiicreler olmalarina ragmen, ¢ok hiicreli organizmalara benzer
kooperatif davraniglar sergileyebilirler. Bu avantajlar arasinda gelismis kaynak
kullanimi, genetik ¢esitlilik ve PCD kullanimi yer almaktadir. PCD, hiicrelerin kalan
hiicrelerin kurtulmasi i¢in koloninin bir kismini yok ettigi bir sagkalim stratejisi olarak
kullanilmaktadir (Allocati et al., 2015). Kurkumin, MIK seviyelerinde, E. coli
hiicrelerinde ROS {iretimini tetikleyerek , membran depolarizasyonu ve Ca2+ akisinin
artmasi dahil olmak {izere apoptoz benzeri bir yanitla sonuglanir. Genetik diizeyde,
kurkumin, bakterilerde apoptotik benzeri 6liim olaylarina aracilik eden RecA protein
ekspresyonunun artisini uyarmaktadir. Kurkumine direngli E. coli suslari RecA
proteininden (RecA knock-outs) eksiktir ve kurkumin direnci gostermektedir. Bu
durum, E. coli 'de kurkumin ile uyarilan hiicre Sliimiiniin apoptotik yontemlere

dayandig1 sonucunu giiglendirmektedir (Zheng et al., 2020b).
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2.2.5. Fototoksisite

Kurkumin, ultraviole (UV) veya goriinebilen 1s1ik tarafindan aktive edildiginde,
molekiiler oksijen ile reaksiyona girerck ROS olusmasina neden olmaktadir (Yan et
al., 2022). Kurkumin, oksijen tansiyonuna bagli olarak singlet oksijen, siiperoksit veya
hidroksil radikalleri tiretmek i¢in molekiiler oksijeni aktive edebilmektedir. Bu hem
¢ozeltide hem de hiicresel sistemlerde gergeklesmektedir (June et al., 2022). Aerobik
organizmalarda, bu reaktif oksijen tiirlerinin lipitler, proteinler ve niikleik asitler de
dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli biyomolekiillere zarar verebilmektedir. Bu etkiler
arasinda lipid peroksidasyonu ve amino asitlerin fonksiyonel gruplarina verilen zarar
bulunmaktadir (Juan et al., 2021). Son zamanlarda, Kurkuminin endotrakeal tiip
yiizeyinde (ventilatdrle iliskili pndmoninin birincil nedeni olarak kabul edilen) bir
koruyucu olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Kurkumin, mavi 151k aktivasyonu
altinda (450 nm'de) E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa'ya kars1 gii¢lii fotodinamik
inaktivasyon olusturabilmistir (Zheng et al., 2020c).

2.3. KURKUMININ BiYOYARARLANIMI VE BiYOETKINLIiGi

Kurkumin toksik olmayan bir terapdtik ajandir ve gesitli saglik uygulamalari igin
potansiyele sahiptir (Sohn et al., 2021). Ancak, diisiik sistemik biyoyararlanimi
nedeniyle kurkuminin klinik kullanimi sinirhi kalmaktadir (Abd El-Hack et al., 2021).

Biyoyararlanimin sinirli olmasimin sebebi, inaktif metabolitlere hizli bozunmas1 ve
suda ¢oziinmemesidir (Stohs et al., 2020). Kurkuminin suda ¢6ziiniirliigiiniin 1 1ng/mL
oldugu bildirilmistir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/curcumin Erisim
Tarihi: 15 Nisan, 2024). Dolayisiyla arastirmacilar, piperinin birlikte uygulanmasi,
lipozomal formiilasyonlar ve nano formiilasyonlar da dahil olmak iizere
biyoyararlanimi artirmaya yonelik yoOntemler arastirmaktadir. Bu yontemler,
kurkuminin sistemik bulunabilirliini ve absorpsiyonunu artirmayi amaglamaktadir
(Stohs et al., 2020). Alkali ve eterde ¢oziinebilmesine ragmen, kendiliginden
parcalanmaya oldukca egilimlidir. Ancak, alkolde, glasiyal asetik asitte ve etanolde
olduke¢a ¢oziinebilir. Yogun ilk pas metabolizmasi, diisiik bagirsak absorpsiyonu ve
hizli sistemik eliminasyonun yani sira, kurkuminin sistemik dolasimda az miktarda
bulunmasinin bir diger nedeni de hizli hidroliz ve konjugatif metabolizmaya ge¢cme

egilimi gostermesidir (Tabanelli, Brogi and Calderone, 2021).
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Kurkuminin absorbsiyonunu artirmaya calisan ilk yaklasimlardan biri, kurkumin
efluksunu inhibe etmek i¢in turmerik yag (BCM-95®; BioCurcumax®;
Curcugreen™) ve diisiik miktarlarda piperin (Curcumin C3 Complex®) veya
kurkumin absorbsiyonunda hafif bir artisa neden olan turmerik oleoresin
(CurcugenTM) eklenmesi olmustur (Antony et al., 2008; Vareed et al., 2008; Stohs
et al., 2020).

Tablo 2: Kurkuminin dagitimini ve biyoyararlanimini arttirmak icin kullanilan gesitli
Nano-formiilasyonlar (Yallapu et al., 2015)

Yayimlanmis

Nano formiilasyon Onemi ve Yorumlari
makale sayisi

Biyolojik olarak parcalanabilir nanopartikiiller,

biyolojik uyumlulugu ve biyolojik olarak

pargalanabilirligi nedeniyle kurkumini etkili bir

sekilde kapsiiller.

Fosfolipid iki tabakali lipozomlar, kurkuminin

solubilize edilmesi ve kapsiillenmesi i¢in en yaygin

kullanilan ikinci aragtir. Klinik olarak gesitli ilaglar

icin kullanilmaktadir.

Polimerik tastyicilar kurkuminin ¢éziintirligiini ve

Polimer biyoyararlanimini artirir. Etkili kurkumin dagitinm 563

icin kapsamli olarak ¢alisilmaktadir.

Kiigiik molekiillere ve hidrofilik polimerlere konjuge 69

edilen kurkumin, sulu ¢oziiniirligii artirmaktadir.

Lipid ¢ekirdek matriksli sferik lipid nanopartikiiller

Lipit kurkumini ¢dziiniir hale getirir. Siirfaktan molekiilleri 90
ile stabilize edilmektedir.

Nanopartikiiller 425

Lipozomlar 139

Konjugatlar

2.4. KURKUMININ GUVENLIGIi

Yapilan c¢ok sayida hayvan deneylerinde ve klinik ¢aligmalarda kurkuminin hem
giivenli hem de tolere edilebilir oldugu gosterilmistir. Agiz yoluyla 50, 250, 480 ve
1300 mg/kg viicut agirligl dozlarinda 13 hafta siireyle kurkumin verilen hayvanlarda
akut toksisite gdzlenmemistir. Ancak, en yliksek dozaj grubundaki (2600 mg/kg viicut
agirhigl) hayvanlar, karaciger agirliginda artis, yiiz ve sa¢ renginde bozulma ve kolon
ve ¢ekumda mukozal epitelde hiperplazi dahil olmak {izere bazi anormal etkiler

gostermistir (Dai et al., 2022c).

Sistematik derleme, 25 goniilliiden olusan bir faz I insan ¢alismasinda kurkuminin 3
ay boyunca giinde 8 grama kadar tiiketildiginde giivenli oldugunu bulmustur (Teow et
al., 2016).
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2.5. BAKTERIYEL STANDART SUSLAR

2.5.1. Staphylococcus Aureus

S. aureus 'un neden oldugu hastaliklar kiiciik deri infeksiyonlarindan sepsis ve
endokardit gibi 6liimciil hastaliklara kadar cesitlilik gosterir, 6zellikle hastane
ortamlarinda bulasici hastaliklarin en onemli nedenlerinden biridir (Rasheed and
Hussein, 2021). Staphylococcus cinsi, koagiilaz reaksiyonlarina gore 11 gruba ayrilan
en az 40 tir igermektedir (Franca et al., 2021). Koagiilaz testi S. aureus 'u diger
stafilokoklardan ayirir. Giintimiizde Staphylococcus infeksiyonlarinin ¢oguna neden
oldugu bilinen koagiilaz-pozitif stafilokoklardir (Becker et al., 2020). Kurkumin,
farkli S. aureus suslarinin iiremesini engelledigi gosterilmistir ve buna ek olarak
biyofilm olusumunun 6nlenmesinde de etkili oldugu tespit edilmistir (Teowul et al.,
2010). Kurkuminin S. aureus 'un bakteriyel hiicre tiremesini dnlemeye yonelik birincil
stratejilerinin FtsZ'nin birlesme mekanizmasini engellemesi oldugu gosterilmistir

(Singh and Panda, 2010; Matsui et al., 2012).

Resim 5: Staphylococcus aureus gram boyama mikroskopik gortiniimii
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Resim 6: Staphylococcus aureus kat1 besiyerindeki koloni goriinimii
2.5.2. Escherichia Coli

E. coli, gastrointestinal sistemdeki fakiiltatif anaerobik bakterilerin en yaygin ve ¢esitli
tirleri arasindadir (Lindstedt et al., 2018). Enterobacteriaceae ailesinin bir {iyesi,
insanlarda ve hayvanlarda yaygin bir bagirsak flora tiyesidir. Ancak baz1 gruplar gida
kaynakli patojenler olabilir ve ciddi ishal veya infeksiyonlara neden olabilmektedir
(Meng and Doyle, 2001). E. coli 'nin ana viriilans faktorleri kategorileri bakteriyel
hiicre yiizeyi ve salgilanan viriilans faktorlerini kapsamaktadir. Bakteriyel hiicre
yiizeyi viriilans faktorleri fimbriyalari, 6zellikle de tip 1 ve P fimbriyalar igerir. Bu
fimbriyalar biyofilm olusumuna, sitokinlerin aktivasyonuna, konak hiicre yiizeyine
yapismaya ve doku invazyonuna yardimeci olmaktadir (Shah et al., 2019). Yakin
zamanda tanimlanan AI-2 QS sistemi, E. coli'de tip 1 fimbriae ekspresyonunda
diizenleyici bir rol oynamaktadir. Ayr1 ¢alismalarda, tip 1 fimbriyanin idrar yollarinda
biyofilm olusumu ve E. coli 'nin abiyotik yiizeylere yapismasi igin 6nemli oldugu
gosterilmistir (Hauk et al., 2020; Pacheco et al., 2021; Mayer et al., 2023). Kurkuminle
tedavi edilen E.coli, MiK'de Ca?" akisi, membran depolarizasyonu ve ROS birikimi
dahil olmak tizere ¢oklu apoptotik belirtiler gostermistir. Kurkumin, bakteriyel
apoptoz ile ilgili bir reaksiyona neden olan RecA proteininin ekspresyonunu daha da

artirmistir (Yun and Lee, 2016).
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Resim 7: Escherichia coli gram boyama mikroskopik goriinimii

Resim 8: Escherichia coli kat1 besiyerindeki koloni goriiniimii
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2.5.3. Pseudomonas Aeruginosa

P. aeruginosa motil, Gram-negatif ¢ubuk yapili, fakiiltatif aerob bir bakteridir. Bir
infeksiyon sirasinda P. aeruginosa'yr tedavi etmek zor olabilir ¢iinkii tipik olarak
cesitli antibiyotiklere karsi direng gosterir. Saglikli bireyleri nadir olarak enfekte
edebilmesi nedeniyle infeksiyon "firsat¢1" olarak adlandirilir. Klinik olarak en riskli
popiilasyon, AIDS, kanser, kistik fibroz, tibbi cihaz kullanan hastalar, yanik ve goz
yaralanmalar1 ve iyilesmeyen diyabetik yaralar dahil olmak tizere bagisiklik sistemi
baskilanmig popiilasyondur (Diggle ve Whiteley, 2020). P. aeruginosa, efektorleri ve

toksinleri konaga aktaran salgi sistemleri, bakteriyel iletisim ve ilag direnci saglayan

quorum algilama ve biyofilmin yani sira bakteriyel adhezyona ve konaga
kolonizasyona yardime1 olan flagella, pilli ve LPS dahil olmak iizere gesitli viriilans

faktorleri nedeniyle oldukga patojeniktir (Liao et al., 2022).

Sonofotodinamik inaktivasyon (SPDI), bakteriyel 6ldiirmeyi en yiiksek seviyeye
¢ikarmak i¢in kullanilan fotodinamik inaktivasyon (PDI) ve sonodinamik inaktivasyon
(SDI) yaklagimlarin bir kombinasyonudur. Biyofilmler i¢indeki P. aeruginosa'y:
inaktive etmek i¢in sensitizer olarak Kurkumin kullanmaktadir. Kurkumin ile kombine
edilen SPDI, P. aeruginosa biyofilm inaktivasyonu i¢in uygun bir yontem olarak kabul
edilmistir (Silva e Carvalho et al., 2023).

Resim 9: Pseudomonas aeruginosa gram boyama mikroskopik gortiniimii
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Resim 10: Pseudomonas aeruginosa kanli besiyerindeki koloni goriiniimii
2.5.4. Klebsiella Pneumoniaee

K. pneumoniae pnémoni, bakteriyemi, karaciger apseleri ve idrar yolu infeksiyonlari
gibi ¢ok sayida bulasic hastaliktan sorumlu 6nemli bir gram-negatif firsatg1 patojendir
(Wang et al., 2020). Hiperviriilan yapisi1 ve karbapenemlere karsi direnci nedeniyle K.
pneumoniae insan sagligi igin tehlike olusturmaktadir (Karami-Zarandi, Ghale and
Ranjbar, 2022). L) tireten K. pneumoniae'yi (CRKp) halk sagligi i¢in ciddi bir tehdit
olarak siniflandirmistir. Coklu ilaca direngli (MDR) bakteriyel infeksiyonlar,
90.000'den fazla hasDiinya Saghk Orgiiti (WHO), karbapeneme direngli ve
genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBtalik, 7.000'den fazla 6liim ve yalnizca
Avrupa'da bu suslar nedeniyle kaybedilen Sakatliga Ayarlanmis Yasam Yillari-
Disability Adjusted Life Years (DALY) %25' ile iligkilendirilmistir (Wyres, Lam and
Holt, 2020). Kurkumin ve meropenem, karbapeneme direngli K. pneumoniae
izolatlarina kars1 %30.7 sinerjistik etki ve antagonistik aktivite gostermemistir (Gtilen,
Safak, Erdal ve Giinaydin, 2021). Ayrica, Kurkumin igeren nanoemiilsiyonlar

seftazidim ile sinerjik bir etkiye sahiptir, bu da kurkuminin seftazidim ile
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kombinasyonunu K. pneumonia nedenli hastaliklara karsi potansiyel bir strateji olarak

one ¢ikarmaktadir (Confessor et al., 2024).

Resim 12: Klebsiella pneumoniaee kanli besiyerindeki koloni goriiniimii
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2.5.5. Enterococcus Faecalis

Gram-pozitif fakiiltatif anaerob olan E. faecalis, insanlarda ¢ok sayida olimciil ve
direngli infeksiyondan sorumludur. Diizenli olarak kullanilan bir¢cok antibiyotik
tedavisine kars1 direncli oldugu ve uzun siireli beslenme kaybi, oksijen yoksunlugu ve
yilksek PH dahil olmak tiizere gesitli olumsuz ortamlarda hayatta kalabildigi tespit
edilmistir (Cui et al., 2020). Enterokoklarin gesitli tiirleri tanimlanmis olmasina
ragmen, E. faecalis ve E. faecium insan bagirsaklarinda en sik goriilen tiirlerdir.
Enterokoklar, endokardit, sepsis ve idrar yolu infeksiyonlari da dahil olmak iizere
insanlarda potansiyel olarak oliimciil infeksiyonlarla iligkili firsat¢r bakterilerdir.
Vankomisine Direngli Enterokoklarin (VRE) ilk raporlarinin ortaya c¢iktigi
1980'lerden itibaren, c¢ok sayida epidemiyolojik calisma VRE ile iligkili
infeksiyonlarin ciddi saglik ve ekonomik sonuglarimi goéstermistir (Ahmed and
Baptiste, 2018). Bakteriyel sitokinez igin gerekli olan FtsZ protofilamentlerinin
stabilitesi ve diizenlenmesi antibakteriyel ilaglarin potansiyel hedefleri arasinda yer
almaktadir. Kurkumin, filamentasyona yol acarak bakterilerin sitokinezini
engellemektedir. Ek olarak, bakterilerde sitokinetik Z halkas1 gelisimini 6nemli 6l¢iide
azaltirken, niikleoidlerin organizasyonu ve ayrigmasi lizerinde belirgin bir etkisi

olmamistir (Yadav et al., 2018).

Resim 13: Enterococcus faecalis gram boyama mikroskopik goriintimii
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Resim 14: Enterococcus faecalis kanli besiyerindeki koloni gériintimii
2.5.6. Acinetobacter Baumannii

Acinetobacter tiirleri, hareketli olmayan, katalaz pozitif, oksidatif negatif ve glikoz
fermente etmeyen aerobik Gram-negatif kokobasillerdir. A. baumannii, Acinetobacter
tiirlerinin diinya ¢apinda hastane kaynakli infeksiyonlarla (HKI) baglantili en 6nemli
tiyesidir (Lin and Lan, 2014). Eskiden diisiik seviyeli bir patojen olarak kabul
edilmesine ragmen, bu aerobik gram-negatif kokobasil deri, kan dolagimi, idrar yolu
ve diger yumusak dokularda firsatg1 infeksiyonlara neden olabilen oldukga giiclii bir
patojendir (Peleg, Seifert and Paterson, 2008).

Yapilan ¢ok sayida g¢alisma, A. baumannii'nin antibiyotiklere karsi hizla direng
kazandigin1 gostermistir ve birgok ilaca direngli suslar tanimlanmigtir (McConnell,

Actis and Pachon, 2013).

BfmR/S iki komponentli sistemden yanit diizenleyici (biyofilmler Yanit diizenleyici)
BfmR, A. baumannii'de biyofilm olusturmanin ana diizenleyicisidir ve son donemde

terapotik bir hedef oldugu kesfedilmistir (Draughn et al., 2018).

Kurkumin, BfmR'yi inhibe ederek diisiik konsantrasyonlarda biyofilm {iiretimini
Onleyebilir, A. baumannii'nin BfmR'yi inaktive etmesinin biyofilm, motilite ve pelikiil

olusumunu engelledigi gosterilmistir (Raorane et al., 2019a).
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Resim 16: Acinetobacter baumannii kanli besiyerindeki koloni goriiniimii
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. BAKTERI KULTURLERI

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1ibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
koleksiyonunda bulunan standart suslar (S. aureus, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa ve A. baumannii) kullanildi. On ¢esit farkli kurkumin ¢ozeltisinin
standart suslara kars1 antimikrobiyal aktivitesi arastirilidi. incelenen toplam sus sayzst,
ikisi gram pozitif ve dordili gram negatif olmak tizere alt1 tiirden altidir. Bakteriler kanl

agarda 35°C'de 24 saat stireyle iiretildi.

Tablo 3: Bakteri standart suslar1

Organizma Kaynak

E. coli ATCC 25922
S. aureus ATCC 29213
K. pneumoniae ATCC 13883
A. baumannii ATCC 19606
P. aeruginosa ATCC 27853
E. faecalis ATCC 29212

3.1.1. Kanh Agar Hazirlanmasi

Ik olarak, 28 gram nutrient agar tozu 1 litre distile su icinde ¢oziildii. Karisim daha
sonra karistirilarak 1sitildi ve tiim bilesenlerin tamamen ¢6ziinmesi saglandi. Ardindan,

¢Oziinmis karisim 121°C'de 15 dakika siireyle otoklavda sterilize edildi.

Nutrient agar otoklavdan ¢iktiktan sonra katilasmadan s1v1 halini koruyarak sogumaya
birakildi. Optimum sicaklik araligi olan 45-50°C'de, 6nceden oda sicakligina kadar
isitilmig - %S5 steril defibrine kan agara eklendi. Karigtirma sirasinda hava
kabarciklarindan ka¢inmaya 6zen gosterildi. Son olarak, hazirlanan kanli agar alev

yaninda steril plakalara dagitildi.
3.1.2. Mueller Hinton Broth (MHB) Hazirlanmasi

Miieller-Hinton Broth (MHB) klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilan bir besiyeridir ve antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in standart bir besiyeridir.
MHB, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan belirlenen

standartlara gore hazirlanmistir.
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MHB tozu (MHC20500) steril bir kaba tartild1 ve litrede 21 gram kullanildi. 1 litre

distile su ilave edildi ve tozun tamamen ¢dziinmesi i¢in iyice karistirildi.

Sterilizasyon i¢in, karisim otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edildi. Bu
islem bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin o6ldiiriilmesini saglamaktadir.
Sogutma ve Depolama igin, sterilize edilen MHB oda sicakligina kadar sogutuldu.
Hazirlanan MHB 2-8°C arasinda saklandi ve kullanima kadar bu kosullarda muhafaza
edildi.

MHB, mikroorganizmalarin iiremesini desteklemek ve antimikrobiyal ajanlarin
etkisini degerlendirmek i¢in kullanilan bir besiyeridir. Antimikrobiyal duyarlilik
testlerinde MHB, antibiyotiklerin farkli bakteri suslarina kars1 etkinligini belirlemek

i¢in kullanilmaktadir.
3.1.3. Bakteriyel Ekim Hazirhg:

Standart bakteri suslar1 uzun stireli saklama i¢in boncuklu besiyerinde saklanmustir.
Kiltir i¢in kullanilmalar1  gerektiginde, ilk adim kanli agar plakalarina
inokiilasyondur. Kanli agar hem bakterilerin biiylimesini destekleyen hem de
bakterilerin metabolizmasint normallestirmeye yardimc1 olan bir besiyeridir.
Inokiilasyon steril teknikler kullanilarak gergeklestirildi ve bakteri suslar1 kanli agar
plaklarina aktarildi. Plakalar 35°C'de 18-24 saat boyunca inkiibe edildi. Bakteri

metabolizmasinin normalizasyonu i¢in ardisik li¢ pasaj yapildi.
3.2. BAKTERILERIN TANIMLANMASI

MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry), mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi i¢in kullanilan
bir analitik yontemdir. Bu yontem, bakteri, mantar ve diger mikroorganizmalarin hizli
ve dogru bir sekilde tanimlanmasina yardimcei olur. MALDI-TOF MS, 6rnek iizerine
bir matris uygulandiktan sonra lazerle iyonlastirilan molekiillerin kiitle-yiik oranini
belirler. Bu yontem, bakteri suslarini hizli bir sekilde ayirt etmek i¢in kullanilir ve

geleneksel yontemlere gore daha hizli sonuglar verir.

Konvansiyonel yontemler ise mikroorganizmalarin tanimlanmasi igin daha eski ve
klasik yontemlerdir. Bu yontemler arasinda mikroskopi, kiiltiir tabanli yontemler,

biyokimyasal testler ve antijen-antikor reaksiyonlar1 gibi teknikler bulunur. Her iki
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yontem de laboratuvarlarda mikrobiyolojik tant ve smiflandirmada énemli bir rol
oynar. MALDI-TOF MS, hizli sonuglar ve yiiksek dogruluk sagladigi i¢in giiniimiizde
daha yaygin olarak tercih edilmektedir.

Bu calismada, ii¢ sefer pasajlanma sonrasi liretilen bakteri suslar1 kanli agara eklenmis
ve 35°C’de 18-24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bu inkiibasyon siireci, bakterilerin
biliyiimesini desteklemek icin yapilmistir. Daha sonra, iireyen bakterilerin tiir
diizeyinde tamimlanmasi i¢in iki farkli yontem, MALDI-TOF MS sistemi ve

konvansiyonel yontemler kullanilmistir.
3.2.1. Morfolojik Inceleme

Kanli agar iizerinde iiretilmis suslari, koloni mikroskobu altinda bakteri {iremesi,

boyut, koloni sekli, hemoliz, renk vb temel morfolojik ve fiziksel 6zellikler incelendi.
3.2.2. Gram Boyama

Hiicre morfolojisi, hacmi, yapisi, organizasyonu ve boyaya reaktivitesi, siniflandirma
stirecindeki kritik ilk adimlardan biridir. Bu nedenle, aragtirmaya dahil edilen tiim
suslar, taze kiiltiirlerinden alinan Orneklerle hazirlanan gram boyama preparatlar
kullanilarak 151k mikroskobunda (1000X biiyiitmeyle) detayli bir sekilde incelendi.
Gram boyama islemi sirasinda kristal viyole ¢6zeltisi, Lugol iyot ¢6zeltisi, aseton alkol
karisimi ve safranin gibi adimlar uygulanarak bakteri hiicreleri boyandi ve

mikroskobik diizeyde incelendi.

Bu siireg, bakteri hiicrelerinin duvar yapisini ve boyaya reaktivitesini belirlemek igin
onemlidir. Gram boyama, bakterileri iki ana gruba ayirmak ig¢in kullanilir: Gram
pozitif ve Gram negatif. Gram pozitif bakteriler, kristal viyole boyasi ile boyandiginda
mor renkte goriiniirken, Gram negatif bakteriler kirmizi-pembe renkte goriiniir. Bu
farklilik, hiicre duvariin kimyasal bilesimine dayanir. Bu adimlar uygulanarak bakteri

hiicrelerin boyanmasi ve mikroskobik diizeyde incelenmesi saglanda..
3.2.3. Biyokimyasal Testler

Biyokimyasal 6zellikleri, bakterilerin cins ve tiirlerini ayirmada ¢ok onemlidir. Bu
testlerin sonugclari, tiirlerin belirlenmesinde kullanilir. Biyokimyasal testlerin ucuz

olmasi, kisa zamanda sonuglanmasi ve ¢abuk yapilmasi gibi avantajlart vardir.
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3.2.3.1. Katalaz

%15 standart soliisyondan %3 hidrojen peroksit ile hazirlandi. katalaz enzimi tiretme
kapasitesini belirlemek ic¢in kullanildi. Enzin stogu koyu renkli sisede karanlikda

saklandi.
3.2.3.2. Oksidaz

Tetrametil para fenilendiamin dihidrokloriir (TMPD) 0.1g, 10 mL damitilmis suda
karanlik bir sisede taze olarak hazirlandi. Bu reaktif, sitokrom oksidaz enziminin

tespiti i¢in kullanildi.
3.2.3.3. Metil kirmizisi

Metil kirmizisi boyas1 0.1 g, 300 mL %90 etanolda eritilip, ardindan damitilmig su
eklendi 500 mL hacme tamalandi. Bu madde metil kirmizisi testi i¢in indikatorii olarak

kullanildi.

3.2.4. Bakteri Siispansiyonlarinin 0.5 McFarland Standartlarina Gore

Hazirlanmasi

Bakteri suslari, 35-37°C sicaklik araliginda yaklagik 24 saat boyunca inkiibe edildi.
Bakteri siispansiyonlari, kanl agar kiiltiirinden elde edilen bakterilerin %0.9'luk
fizyolojik tuzlu su ile seyreltilmesi suretiyle hazirlandi. Bu seyreltme islemi, bir
fotometrik yontem kullanilarak 0.5 McFarland standardina wulagsmak i¢in

gergeklestirildi.

Oncelikle, kanl agar kiiltiiriinden alman bakteriler belirli bir yogunluga ulasacak
sekilde fizyolojik tuzlu suyla seyreltildi. Bu seyreltme islemi, fotometrik 6l¢iimler
yapilarak 0.5 McFarland standartina uygun hale getirildi. Bu standart, belirli bir bakteri
yogunlugunu temsil eder ve deneylerde kullanilan bakteri siispansiyonlarinin

standartize edilmesinde 6nemli bir rol oynar.
3.3. KIMYASALLAR VE STOK HAZIRLIGI

Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii'nden temin edilen on farkli kurkumin ¢6zeltisi,
DMSO ve/veya serum fizyolojik i¢inde %3 konsantrasyonda hazirlandi. Bu
kimyasallar, ¢esitli konsantrasyonlarda (15000, 7500, 3750, 1875, 937, 468, 234, 117
ve 60 pg/mL) seri diliisyonlar olusturmak i¢in kullanildi.
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Her bir ¢ozelti, belirtilen konsantrasyonlara gére 6zenle hazirlandi ve ¢oziiniirliikleri
saglandi. Daha sonra, bu ¢ozeltiler seri diliisyonlar olusturmak i¢in kullanildi. Bu
konsantrasyonlar, kurkuminin etkisini test etmek ve Minimum Inhibitér
Konsantrasyonunu belirlemek amaciyla kullanildi. Kurkumin ¢o6zeltilerinin farkl
konsantrasyonlari, bakteri suglari tizerindeki etkilerinin incelenmesinde 6nemli bir rol

oynar. Bu cesitlilik, kurkuminin antimikrobiyal etkilerinin kapsamli bir sekilde

arastirilmasina olanak tanir.
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Resim 17: Kullanilan kurkuminin kimyasal bilesimi
3.4. MIKRODILUSYON YONTEMI

Bu c¢alismada, kurkuminin secilen bakterilere karsti Minimum Inhibitor
Konsantrasyonunu (MIK) belirlemek i¢in mikrodiliisyon ydntemi kullanilmistir.
Kurkuminin segilen bakterilere kars1 MIK belirlemek igin mikrodiliisyon ydntemi
uygulandi. Standart suslar (S. aureus, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa ve A. baumannii) i¢in U tabanli 96 kuyucuklu mikroplakalar kullanildu.
Her bir kuyucuga 100 uL MHB eklendi. Ik kuyucukta homojenize edilen 100 pL

kurkumin ¢ozeltisi yer almakta idi. Ardindan, bu karigtmim 100 pL'si seri diliisyonlar
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olusturmak icin bir sonraki kuyucuga aktarildi. Daha sonra, 0.5 McFarland
bulaniklifinda hazirlanan bakteri siispansiyonlarr, 5x10*5 CFU/mL son
konsantrasyonu saglamak tizere sulandirildi ve her bir kuyucuga 10 puL eklendi. Pozitif
kontroller (MHB ve bakteriyel inokulum) ve negatif kontroller (MHB ve kurkumin)
de hazirland1. Islem on kurkumin ¢ozeltisi i¢in de aym sekilde tekrarlandi. Plakalar
sonrasinda 18-24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi ve her bir kuyucuktaki gorsel
bulaniklik gozlendi. Gériilebilir bulanikligin olmadigi en diisiik konsantrasyon MIK
olarak tespit edildi.

3.5. UREME KONTROLU UZERINDE YAPILAN CALISMALAR

Bu ¢alismada, kurkumin tiirevlerinin antimikrobiyal etkisini degerlendirmek amaciyla
CUR 1-3 adli bir varyant incelenmistir. Bu varyantin farkli konsantrasyonlari,
mikrodilisyon yontemi kullanilarak test edildi. Kurkumin Varyantt CUR 1-3 ve
Konsantrasyonlari: CUR 1-3, kurkuminin farkli bir bilesenidir ve antimikrobiyal
etkisini incelemek i¢in segildi. Kalite kontrolii i¢in mikrodiliisyon yontemi iki kez
uygulandi. Kullanilan konsantrasyonlar sunlardir: 2048, 1024, 512, 256, 128, 64, 32,
16, 8 ve 4 ng/mL. Sonuglar: Tiim standart bakteri suslarinda, CUR 1-3 varyantinin
farkli konsantrasyonlarinda bulaniklik gézlenmistir. Onaylama i¢in ekim islemi kanh
agar Uzerinde gergeklestirilmis ve CUR 1-3’lin tim bakteri suslarinda tiim
konsantrasyonlarda iiremeyi destekledigi goriilmiistiir. Negatif ve pozitif kontrol
gruplart da her iki denemede de temiz sonuglar vermistir. Bu sonuglar, CUR 1-3
varyantinin antimikrobiyal etkisini degerlendirmek i¢in 6nemlidir ve kullanilan

kurkumin tiirevlerinin konsantrasyonlarini artirmaya yol agtir.
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Resim 19: Mikrodiliisyon yontemi
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4. BULGULAR

4.1. BAKTERI SUSLARINA KARSI MiK BULGULARI

Cesitli kurkumin varyantlarinin standart bakteri suslarina karst Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (MIK) degerlerinin arastirilmas: ilgi cekici bulgular elde edilmesini
saglamustir. Tiim suslarda 15.000 pg/mL'yi asan en yiiksek MiK seviyeleri CUR 2-3-
4 HBA, CUR 1-3-VAN, CUR 8-3, CUR 8-3 VAN ve CUR 4-3 i¢in gézlenmis ve sinirl
etkinliklerini gostermistir. Buna karsilik, CUR 3-3 test edilen tiim suslara kars1 3.750
ng/mL ile en diisiik MIK degerini gdstererek iistiin inhibitor 6zelliklerini ortaya koydu.
Ozellikle farkli bakteri tiirleri {izerindeki etkiye odaklamldiginda, kurkumin
varyantlart CUR 3-3 ve CUR 1-3, Gram-pozitif bakterilere (S. aureus ve E. faecalis)
kars1 3.750 ug/mL'lik en diisiik MiK degerlerini gosterirken, listelenen tiim varyantlar
bu Gram-pozitif tiirlere kars1 7500 pg/mL'nin iizerinde MIK degerleri gosterdi. Bu
durum, kurkumin varyantlarinin Gram-pozitif bakterilere karsi Gram-negatif

bakterilere kiyasla degisen etkinligini vurgulamaktadir.

Kurkumin tiirlerine gére siniflandirmaya odaklanildiginda, CUR 3-3 test edilen bakteri
suslar1 spektrumunda daha diisiik MIK degerleri ile en tutarli sekilde giiglii varyant
olarak ortaya konmaktadir. CUR 5-3, CUR-ROS-3 ve CUR 9-3 VAN gibi varyantlar
orta diizeyde MIK degerleri sergilerken, diger varyantlar ¢ogu bakteri susuna kars:
15.000 pg/mL'yi asan MIK degerleri sergiledi. Ayrica, kurkumin varyantlar1 Gram-
pozitif bakteriler, 6zellikle (S. aureus ve E. faecalis) iizerinde daha belirgin bir etki
gosterirken, CUR 3-3 ve CUR 1-3 gibi varyantlar i¢in 3.750 pg/mL'lik stirekli diisiik
MIK degerleri ile daha giiclii bir etkinlik gdstermektedir. Buna karsilik, Gram-negatif
bakterilere (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii) kars1 etkinlik
genellikle daha disiiktiir, ¢linkii ¢ogu varyant bu suslara kars1 15.000 ug/mL'yi asan
MIK degerleri gdstermektedir.
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Tablo 4: Standart suslara kars1 Kurkumin MIK degerleri (ug/mL)

Kurkumin

Kullanilan

cozeltisi kurkumin iﬁreus E{ecalis E. coli sﬁeumoniaee zéruginosa Qéumannii
(ng/mL) kodlar1

gUR'ROS' 8e 15000 7500 7500 3500 7500 7500
CUR53 8 15000 7500 15000 15000 7500 7500
T3S oh 15000 15000 15000 15000 15000 15000
PN >15000 >15000 >15000 >15000 >15000  >15000
Rl >15000 >15000 >15000 >15000 >15000  >15000
CUR83 8b >15000 >15000 >15000 >15000 >15000  >15000
CUR43 8g >15000 >15000 >15000 >15000 >15000  >15000
SXE 83 gy >15000 >15000 >15000 >15000 >15000 15000
CUR3-3 8d 3750 3750 3750 3750 3750 3750
CUR1-3 8a 7500 3750 3750 3750 3750 7500
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5. TARTISMA

Antibiyotikler gliniimiizde halk sagliginin gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir.
Onleyici bir yontem olarak antibiyotikler insan, hayvan ve bitkilerdeki ¢esitli
bakteriyel infeksiyonlar1 tedavi etmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir
(Serwecinska, 2020). Maalesef son yillarda antibiyotiklerin etkinligi, bakteriyel direng
artis trendi nedeniyle 6nemli Glgiide azalmistir. Antibiyotik direnci, bir antibiyotik
bakteri liremesini kontrol etme veya 6ldiirme yetenegini kaybettiginde ortaya ¢ikar;
baska bir ifadeyle, bakteriler "direnglidir" ve antibiyotigin uygulanmasina ragmen
cogalmaya devam ederler. Buna karsilik, bakteriler infeksiyona neden olmaya ve
antibiyotige direngli yeni bakteri tiirleri tiretmeye devam etmektedir (Mancuso et al.,
2021; Bassetti et al., 2022). Bununla birlikte, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi,
giderek daha fazla bakterinin mevcut tedavilere direngli hale gelmesiyle artan ihtiyaca
yetisememistir. Bu nedenlerle antibiyotik direnci, kiiresel saglik ve tibbi tedavinin
seyri lizerinde potansiyel olarak ciddi etkileri olan biiyliyen bir trenddir (Miethke et
al., 2021). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gibi uluslararasi kurumlar, antibiyotik direnci
sorununu ele almak i¢in koordineli bir uluslararasi miidahalenin gerekli oldugunu
bildirmistir (Aslam et al., 2021). Ancak, ¢ok sayida doktor antibiyotikleri asir1 regete
etmekte ve tarim endiistrisi gida iiretiminde biiylik miktarda antibiyotigi yanlis
kullanmaktadir. Bu faktorler antibiyotik direncinin gelisimini biiylik o6lglide
arttirmaktadir. Gilinlimiizde insanlar tedavi edilemeyen infeksiyonlar yasiyor ve bu
basarisizligin kiiresel ekonomiye maliyeti milyonlarca can kaybiyla dlgiiliiyor. Bu
sorunla miicadele etmek icin higbir sey yapilmamasi halinde, diinya tibbin karanlik

caglaria geri adim atacaktir (Blaser et al., 2021).

Antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin dort ana tipi vardir. Enzimatik inaktivasyonda,
antibiyotik bakteriyel enzimler tarafindan hidrolize edilir ve bdylece inaktive edilir.
Igili enzimler ¢gogunlukla plazmidlerde, transpozonlarda veya integronlarda bulunur,
bu nedenle farkli bakteri tiirleri arasinda kolayca aktarilabilir (Gasparrini et al., 2020;
Baaloudj et al., 2021). Ornek olarak, asetillenmis, fosforillenmis ve daha sonra ii¢
farkli enzim tarafindan molekiil i¢i yeniden diizenlemeye gegirilmis olan
kloramfenikoliin inaktivasyonu sayilabilir. Beta-laktamazlar penisilin, sefalosporinler

ve karbapenemlerin beta-laktam halkasin1 hidrolize eden ve bdylece bu antibiyotikleri
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inaktive eden enzimlerdir (Lima et al., 2020). Diger bir diren¢ mekanizmasi ise,
antibiyotigin hedef bolgesinin antibiyotigin baglanmasimni engelleyecek sekilde
degistirilmesidir ve 0&zellikle bakteriyel bilesenleri hedef alan antibiyotiklerle
bakterilerde ortaya ¢ikmaktadir (Mancuso et al., 2021). Hedef bolgeleri degistirmenin
daha etkili bir yolu, belirli bir antibiyotik sinifina baglanmay1 tamamen ortadan
kaldirmak ve bdylece yiiksek diizeyde direng kazanmaktir. Bu, bakteriler tarafindan
penisilinlere ve diger beta-laktam antibiyotiklere kars1 yapilmaktadir (Uruén et al.,
2020). Disa atim pompalari, bir bakteri hiicresinin bir antibiyotigi aktif olarak disariya
attig1 mekanizmalardir. Diren¢ mekanizmalarinin en az spesifik olanlaridir, genellikle
bir pompanin aktivitesi birden fazla, iliskisiz antibiyotige diren¢ kazandirir. Efluks
pompalart kromozomal olarak kodlanabilir veya plazmid kaynakli olabilir.
Plazmidlerin farkli bakteriler arasinda kolaylikla hareket edebilmesi nedeniyle klinik
mikrobiyologlar igin biiyilk endise kaynagi olmaktadir (Lv et al., 2020).
Permeabilitenin azalmasi, transmembran kanallarin ve porinlerin sayisindaki azalma
ve Gram-pozitiflerde hiicre duvarinin genel olarak kalinlasmasindan kaynaklanabilir.
Porinler, hidrofilik diisiik molekiil agirlikli nutrientlerin dis membran boyunca
difiizyonuna izin veren spesifik olmayan su doldurulmus kanallardir. Bir¢ok hidrofilik
antibiyotigin diflizyonuna izin verdiklerinden, porin sayisinda yapilacak azalma
antibiyotik iceri akiginin azalmasina neden olmaktadir (Bernardi et al., 2023). Bu
bulgular P. aeruginosa, Neisseria spp. ve Enterobacteriaceae'de B-laktamlar ile
gosterilmistir. Bu bakterilerde, porinleri kodlayan gendeki nokta mutasyonlarinin,
porin seklini veya yiikiinii degistirerek antibiyotik akisin1 azaltmasi ve bdylece bazi

antibiyotiklerin diglanmasi da miimkiindiir (Vergalli et al., 2020).

ESKAPE akronimi, hastane ile iliskili infeksiyonlarin 6nde gelen nedenleri olan E.
faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter
tiirleri gibi yaygin patojenleri ifade etmektedir. ESKAPE patojenleri, hastane
ortaminda yasayabilmelerini ve bagisiklik sistemi baskilanmis konakg¢ida infeksiyona
neden olmalarin1 kolaylastiracak niteliklere sahiptir. Bu patojenler genellikle ¢oklu
antibiyotiklere direnglidir ve yiiksek mortalite ile iligkilidir (De Oliveira et al., 2020).
A. baumannii'nin antibiyotiklere kars1 bilinen diren¢ mekanizmalar1 arasinda hedef
modifikasyonlari, ¢oklu ila¢ efluks pompalari, permeabilite 6zellikleri ve enzimatik

ilag degradasyonu yer almaktadir (Lee et al., 2017). Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO)
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gore A. baumannii, antibiyotiklerin etkilerinden kagabilen en tehlikeli ESKAPE

patojenleri arasindadir (Boucher et al., 2009).

Tiirlerinden biri olan iiropatojenik E. coli (UPEC), idrar yolu infeksiyonlarmnin (IYE)
ana nedenidir ve tiim IYE vakalarinin %80'inden sorumludur (Klein ve Hultgren,
2020). Genis spektrumlu antibiyotikler, toplum ve hastane kaynakli IYE'ler i¢in her
zaman Onerilen tedavi olmustur, giderek daha iyi anlagilmasini, bagirsak ve vajinal
normal florayr etkilemeden IYE'leri etkili bir sekilde tedavi edebilecek ve
tekrarlamasini dnleyebilecek antibiyotik icermeyen ajanlara acil ihtiyag duyuldugunu
ortaya koymustur (Klein and Hultgren, 2020). Antibiyotiklere direngli suslar, S.
aureus'un neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir endise kaynagidir. Bu
durum daha yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotik kullanimiyla sonuglanmis, bu da
antibiyotik direnci gelisiminde daha fazla artisa yol agmistir (Serwecinska, 2020b;
Terreni, Taccani and Pregnolato, 2021). S. aureus 'un antibiyotiklere karsi
direncindeki artig, kurkumin gibi alternatif antibakteriyel ajanlarin arastirilmasini daha
da 6nemli hale getirmistir (Hussain ve digerleri, 2022). S. aureus, saglikli bireylerin
%30'unda farkli viicut bolgelerinde kolonize olan gram-pozitif ve kommensal bir
bakteridir. Hem hastanelerde hem de toplumda basit infeksiyonlardan olimeciil
infeksiyonlara kadar degisen infeksiyonlara neden olmada 6nemli bir rol oynamaktadir

(Rasheed and Hussein, 2021).

Kurkumin, turmeric'in ana aktif bileseni olan sari bir pigment, anti-inflamatuar
ozellikleri nedeniyle yiizyillardir tedavilerde kullanilmaktadir. Daha yakin
zamanlarda, kurkumin ayn1 zamanda coklu ilag¢ direncini tersine ¢evirebilen bir ajan
olarak tanimlanmis ve etkili bir kemosensitizer oldugu gosterilmistir. Kurkumin,
antibakteriyel ve antifungal nitelikleri hakkinda ¢ok sayida aragtirmaya konu olmasina
ragmen, kurkuminin ¢esitli mikroorganizma tiirlerini, 6zellikle MDR suslar1 ve klinik
izolatlar1 nasil etkiledigi hakkinda heniiz yeterince bilgi bulunmamaktadir (Adamczak,
Ozarowski and Karpinski, 2020b). Biyolojik etkileri arasinda antimikrobiyal,
antioksidan, anti-inflamatuar, noroprotektif, antikanser ve immiino-modiilator
ozellikler bulunmaktadir (Prasad et al., 2014). Genis kapsamli biyolojik aktiviteleri,
otoimmiin, norolojik, diyabetik, kardiyovaskiiler ve infeksiyoz hastaliklar gibi
durumlarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmasina yol agmistir (Kocaadam and

Sanlier, 2017; Dai et al., 2020)
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Onceki galigmalar, kurkuminin gesitli farmakolojik etki alanlari ile genis spektrumlu

antimikrobiyal 6zelliklerini gostermistir (Sharifi et al., 2020).

Kurkuminin bakteriyel DNA replikasyonunu inhibe edebildigi ve gen ekspresyonunu
degistirebildigi bulunmustur. Ayrica, bakteriyel hiicre membranina zarar vermekte ve

mikroorganizmalarin hareketliligini azaltmaktadir (Tyagi et al., 2015a).

Kurkumin ROS olusumu, bir¢ok antibakteriyel ajanin yaygin bir etki mekanizmasidir
ve Ozellikle diger sistemlerde UV 1s1ginin verdigi hasarla baglantilidir (Ailioaie,
Ailioaie and Litscher, 2021; Akasov et al., 2022). Kurkuminin biyoyararlanimini
degerlendirmek amaciyla radyo-isaretli 14C-kurkumin uygulanan insan ve
kemirgenlerde, biiylik oranda digkida tespit edilmistir ve metabolitlerin kiimiilatif safra
atilimu sistemik geri alimin lizerine ¢ikmistir (Scazzocchio, Minghetti and D’archivio,
2020). Yapilan bir ¢alismaya gore, kurkuminin agiz yoluyla alinmasini takiben
serumda kaybolmasi olduk¢a hizli gergeklesmis ve doku seviyeleri son derece diistik
bulunmustur (Wahlstrém ve Blennow, 1978). In vitro, in vivo ve pre-klinik asamalarda
kurkumin = kullanimim1  yaygmlastirmak  i¢in  adjuvanlar, stabilizatorler,
konjugatlar/polimer  konjugatlar, lipid/liposomlar, hidro/mikro/nanogeller ve
nanopartikiiller (NP'ler) gibi ¢esitli nanoformiilasyon tabanli stratejiler kullanilmistir.
Nanoteknoloji tabanli etkili kurkumin dagitimi ¢6ziniirliik, hizli metabolizma,
bozunma ve stabilite sorunlarini hallederek hedef dokulara istenen dagitimi saglarken
cevredeki hiicre ve dokulara toksisiteyi en diisiik seviyeye indirmektedir (Yallapu et
al., 2015). Giivenlik agisindan, kanser hastalarinda yapilan 4 aylik faz | klinik
caligmanin sonuglarina gore, 3.6 g/gilin dozunda oral kurkumin, enflamatuar yanitin bir
biyolojik belirteci olan kan prostaglandin E2 (PGE2) sentezi seviyelerini énemli
Ol¢iide azaltmistir. Ayrica, kurkumin ilac1 alan kohortta herhangi bir yan etki

goriilmemistir (Sharma et al., 2004).

Litritaure'ye gore, in-vitro ¢aligmalar, kurkuminin FtsZ protofilamentlerinin
polimerizasyonunu inhibe ettigini ve B. subtilis, E. coli ve S. aureus'un hiicre
iskeletindeki GTPaz aktivitesini etkiledigini gostermistir. Bu mekanizma sayesinde,
bakterilerin hiicre boliinmesini ve cogalmasin etkileyebilir (Kaur et al., 2010; Teow

etal., 2016). Kurkuminin E. faecalis'e kars1 gii¢lii antibakteriyel etkisi, Z halkasindaki
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FtsZ birlesme dinamiklerinin engellenmesinin neden oldugu bakteriyel hiicre

tiremesini engellemesiyle kanitlanmistir (Yadav et al., 2018).

Ayrica, S. aureus 'un kurkumin ile tedavisinin nitrik oksit, kiniirenin ve toplam tiyol
seviyelerini etkiledigi bulunmustur; bu da daha once belirtilen metabolik yollardaki
bozulmalarin kurkuminin antibakteriyel mekanizmasinin bir kismu oldugunu

diistindiirmektedir (Adeyemi et al., 2017).

Diger arastirmalar kurkuminin E. coli'de apoptoz benzeri bir yaniti uyardigini
gostermistir (Yun and Lee, 2016). Stres altinda bulunan E. coli hiicreleri apoptotik
benzeri oliimiin fizyolojik ve biyokimyasal ozelliklerini gostermektedir. Bunlar
arasinda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), kromozomal kondansasyon, DNA
parg¢alanmasi, membran potansiyelinin dagilmasi ve yapisal biitlinliigiin bozulmas1 yer
almaktadir (Dwyer et al., 2012) Kurkuminin E. coli'nin metabolik 6zellikleri tizerinde
zararli etkileri bulunmustur. Biiylime inhibisyonu belirli zaman araliklarinda test
edilmis ve glukoz alimi iizerindeki etkisi (U-14C)-glukoz kullanilarak radyoaktif
isaretleme ile belirlenmistir. Ayrica kurkuminin solunum {izerindeki inhibitor etkileri
Warburg teknigi ve respirometresi kullanilarak gdzlemlenmistir. Kurkuminin E.
coli'nin biiylimesini inhibe ettigi ve daha yiiksek konsantrasyonlarda birkag saatlik
inkiibasyonda biliylimenin tamamen durmasina neden oldugu bulunmustur (Adeyemi
etal., 2017; Ray et al., 2021). Kurkuminin antibiyofilm 6zellikleri, A. baumannii, E.
faecalis, E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, S. marcescens dahil olmak iizere gesitli
bakteri tiirleri i¢in de bildirilmistir (Neelakantan et al., 2013; Packiavathy et al., 2014;
Raorane et al., 2019b)

Curcuma longa rizomundan ekstrakte edilen sulu ekstraktin antibakteriyel 6zellikleri
bir calismada arastirilmistir. Sonuglar, MiK 4 ila 16 g/L arasinda degistigini, minimum
bakterisidal konsantrasyonun (MBC) ise S. epidermis ATCC 12228, S. aureus ATCC
25923, K. pneumoniae ATCC 10031 ve E. coli ATCC 25922 dahil olmak iizere gesitli
bakteri suslarina karsi 16 ila 32 g/L arasinda degistigini gostermistir (Barry et al.,
2009; Zorofchian Moghadamtousi et al., 2014).

Kurkumin tedavisi, diare yapan E. coli (EAEC ya da EPEC) kokenlerinin iiremesi
tizerine etkisizdir. Yapilan bir calismaya gore, arastirmacilar DMSO ile muamele

edilmis veya edilmemis kiltlirlere kiyasla bakteri liremesinde onemli bir fark
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bulamamislardir. Bu bulgu, yiiksek konsantrasyonlarda kurkuminin iki farkli E. coli
susunun tiremesini etkilemedigini gosteren dnceki ¢aligmalarla benzerlik gostermistir

(Sanchez-Villamil ve digerleri, 2019).

Kurkumin I 100 w/ml dozunda Gram-pozitif (S. aureus ve E. faecalis) ve Gram-negatif
(E. coli ve P. aeruginosa) dahil olmak iizere incelenen tiim bakteri cinslerine karsi
esdeger etkinlik gostermistir. Ek olarak, 6ldiirme derecesi artan doz ve inkiibasyon

stiresi ile artmustir (Tyagi et al., 2015b).

Bu durumda bakterileri 6ldiirmek i¢in gereken yiiksek dozlarin nedeni, kurkuminin
sulu ¢ozeltilerdeki sinirli biyoyararlanimi ve diisiik ¢oziintirligidir (Anand et al.,
2007). A. Iwoffii, S. pyogenes ve S. aureus icin MIK degerleri sirasiyla 5, 15-30 ve 20-
40 pg/mL oldugu bildirilen bir ¢aligmada, kurkuminin ¢ok gii¢lii antimikrobiyal
aktivitesi, muhtemelen asetonun bir ¢Oziicii olarak  kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir (Lutomski, Kedzia and Debska, 1974). Calismalarda test edilen
Gram-negatif bakteriler suglarinin ¢ogu kurkumine kars1 diisiik bir duyarlilik
gdstermistir. A. baumannii tiirleri i¢in de MIK >15000 pug/mL'ye ulagmistir. MDR
klinik izolatlar1 ve A. baumannii ATCC 19606 ile kurkuminin aktivitesinin arastirildig1
bir calismada ¢ok diisiik kurkumin konsantrasyonunun (MIK > 256 pg/mL)
antibakteriyel etkisinden bahsedilmistir (Betts and Wareham, 2014). Baska bir
calismada kurkuminin A. baumannii ATCC BAA-1605 ve A. baumannii ATCC 17978
i¢cin MIK degerlerinin sirastyla >64 pug/mL ve >500 pg/mL oldugu gosterilmistir
(Raorane et al., 2019b; Srivastava et al., 2019).

P. aeruginosa durumu, diger bulgular ag¢isindan ozellikle 6nemlidir. Patojenin
minimum inhibitdr dozlar1 (MiK'ler) incelenen gesitli suslar i¢in 2000 ila 5000 pg/mL
arasinda degismektedir. Ancak patojenin yalnizca bir klinik izolat1 kurkumine kars1
son derece giiclii bir duyarlilik gostermistir (MIK = 62,5 pug/mL) (Adamczak ve
digerleri, 2020b). Daha 6nceki ¢alismalara gore kurkumin, 30 ila 500 pg/mL arasinda
degisen MIK degerleriyle P. aeruginosa'nin referans suslari iizerinde belirgin ila orta
diizeyde bir etkiye gosterebilmektedir (Rudrappa and Bais, 2008; Pandey et al., 2011,
Sasidharan et al., 2014). Yalnizca iki klinik izolatin kurkuminin orta dereceli duyarli
oldugu (MIK = 500 pg/mL), diger suslarm ise diisiik duyarlilik gosterdigi (MIK =
1000-3000 pg/mL) gosterilmistir. K. pneumoniae bu agidan biraz farklilik
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gostermistir. Kurkumin, bu patojenin bes klinik izolatina karsi 2000 pg/mL
konsantrasyon ve bir susa kars1 3000 ng/mL konsantrasyonda etkinlik gdstermistir.
Gram-pozitif bakteriler igin ortalama MIK degeri S. aureus i¢in 250 ve E. faecalis i¢in
500 olmustur. (Adamczak, Ozarowski and Karpinski, 2020b).

Bu tez calismasinda, ¢esitli kurkumin varyantlarinin standart bakteri suslarina karsi
MIK degerlerinin incelenmesi sonucunda ilging bulgular elde ettik. Standart bakteri
suslar1 bilimsel arastirma, kalite kontrol ve tami testlerinde ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Bu iyl tanimlanmis suslar c¢esitli amagclar icin referans olarak
kullanilmaktadir. Standart bakteri suslar1 mikrobiyolojinin gelisiminde kritik bir rol
oynayarak temel arastirmalar ve inovasyon ¢alismalari i¢cin model gorevi gérmektedir.
Biyolojinin ilerlemesi i¢in gereklidirler ve yeni genetik tekniklerin kesfedilmesi igin

cok degerli olmuslardir (Patra et al., 2021).

CUR 2-34-HBA, CUR 1-3-VAN, CUR 8-3, CUR 8-3 VAN ve CUR 4-3 i¢in tim
suslarda 15.000 pg/mL'yi asan en yiiksek MIK seviyelerinin gozlenmesi, bu
varyantlarin smirli etkinlik gdsterdigini gosterdi. Ote yandan, CUR 3-3'iin tiim test
edilen suslara kars1 en diisiik 3.750 pg/mL'lik MIK degerini gdstermesi, {istiin inhibitor
ozelliklerini ortaya koydu. Ozellikle bakteri tiirlerine gore etki analizinde, CUR 3-3 ve
CUR 1-3 gibi kurkumin varyantlarinin, S. aureus ve E. faecalis gibi Gram-pozitif
bakterilere kars1 3.750 pg/mL'lik en diisiik MIK degerlerini gosterirken, listelenen
diger varyantlarm bu tiirlere karsi 15.000 pg/mL'nin {izerinde MIK degerleri

sergilemesi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizda kurkumin tiirlerine gore siniflandirmaya odaklandigimizda, CUR 3-
3'iin, test edilen bakteri suslar1 arasinda en tutarli sekilde daha diisiikk MIK degerleri ile
giiclii bir varyant olarak 6ne ¢iktigin1 gézlemledik. CUR 5-3, CUR-RO5-3 ve CUR 9-
3 VAN gibi varyantlar orta diizeyde MIK degerleri gsterirken, diger varyantlar genel
olarak ¢cogu bakteri susuna karst 15.000 pg/mL'nin iizerinde MIK degerleri sergiledi.
Ayrica, Gram-pozitif bakteriler lizerindeki etkide kurkumin varyantlar1 belirgin bir
etki gosterirken, Gram-negatif bakterilere karsi etkinlik diisiik kalabilmektedir.
Ozellikle CUR 3-3 ve CUR 1-3 gibi varyantlar, 3.750 pg/mL'lik siirekli diisiik MiK

degerleri ile Gram-pozitif bakterilere kars1 daha etkili oldugunu gostermistir.
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Tez calismamizdaki bulgular, literatiirdeki arastirmalarla karsilastirildiginda 6nemli
farkliliklar ve benzerlikler ortaya koymaktadir. Litratiirdeki in-vitro g¢aligmalar,
kurkuminin bakterilerin hiicre bdliinmesi ve ¢ogalmasini etkileyebilecegini ve FtsZ
protofilamentlerinin polimerizasyonunu inhibe edebilecegini gostermektedir. Ayrica,
kurkuminin antibakteriyel 6zelliklerinin bir dizi bakteri tiirii tizerinde etkili oldugu ve
apoptoz benzeri yanitlart tetikleyebildigi belirtilmektedir. Calismalar, kurkuminin
antibiyofilm  ozellikleri ve sulu ekstraktinin  antibakteriyel etkilerini de
degerlendirmistir. Bu bulgular, kurkuminin bakterilere kars1 g¢esitli etkiler
sergileyebilecegini ve Ozellikle belirli bakteri tiirlerine karsi gli¢li bir etki

gosterebilecegini gostermektedir.

Ote yandan, tez galismamizda incelenen kurkumin varyantlarna yonelik yapilan
aragtirmalar, ozellikle CUR 3-3 varyantinin digerlerine kiyasla daha diisiik MIiK
degerleri ve daha giiclii bir etki gosterdigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, literatiirde
belirtilen kurkumin varyantlarinin genel etkileri ile benzerlikler tagimaktadir. Ancak,
baz1 6zel durumlar ve bakteri suslarina gore farkliliklar gézlemlenmistir. Bunlar
arasinda, belirli bakteri tiirlerine kars1 MIK degerlerindeki cesitlilik ve antibakteriyel
etkinin yogunlugunda degisiklikler yer almaktadir. Bu karsilastirmalar, literatiirdeki
genel egilimleri ve bulgulart tez ¢alismamizin sonuglart ile karsilagtirarak daha

kapsamli bir bakis agis1 sunmaktadir.

Bu ¢alismada, CUR 3-3 (8d) kodlu kurkumin bileseninin antimikrobiyal etkisi
incelenmistir. Degerlendirilen oranlar agisindan bu bilesigin oldukca etkili oldugu

gozlenmistir. Ancak, bu etkinin kaynagi tam olarak anlagilamamustir.

Biyoinformatik analizler, bu bilesigin bakterilerdeki baglanma bdélgelerini daha
ayrmtili bir sekilde incelemek i¢in Onemlidir. Bu analizler, kurkuminin hangi
molekiiler hedeflere baglandigin1 ve antimikrobiyal etkisini nasil gergeklestirdigini
aydinlatmaya yardimci olabilir. Bu nedenle, konuyla ilgili yapilacak ileri ¢aligmalar,

hem kurkuminin etkisi hem de potansiyel terapotik uygulamalari agisindan 6nemlidir.

Bu calismanin bulgulari, gelecekte kurkumin tiirevlerinin daha spesifik ve etkili
antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilmasina yonelik aragtirmalara 151k
tutabilir.Bununla birlikte, bu c¢alismanin sadece in vitro kosullar altinda

gergeklestirildigi ve kesin yorumlara varabilmek i¢in bu alanda in vivo deneyleri de

38



iceren daha kapsamli caligmalara ihtiyag duyuldugu belirtilmelidir. Bu tiir ¢aligsmalar,
bulgularin ve etkilerin daha kapsamli bir sekilde anlagilmasina ve degerlendirilmesine

yardime1 olacaktir

Kurkumin tiirevlerinin antibakteriyel etkisini daha ayrintili bir sekilde incelemek ve
gelecekte potansiyel terapdtik uygulamalar igin kullanilabilecek yeni bilesiklerin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Daha fazla arastirma ve klinik ¢aligmalar, bu dogal

bilesigin antimikrobiyal 6zelliklerini daha iyi anlamamiza yardimei olacaktir.
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