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OZET

Amag: Dinyada tedavi amagli kullanilan bitkilere karsi ilgi giderek artmaktadir.
Bakterilerde antibiyotik direncinin artmasina karsin antimikrobiyal 6zellik gosteren
bitkisel iirtinlere kars1 direng olusmadigi goriilmektedir. Bu ¢alismada tropik bir meyve
olmasina ragmen elverisli iklimi sebebiyle son yillarda iilkemizde yetistiriciligi artan
kivi (Actinidia deliciosa) meyvesinin tohumundan elde edilen yagin in vitro
antibakteriyel ve kolistin ile kombine etkisinin arastirilmasi: amaglanmstir. Kivi tohumu
yaginin antimikrobiyal etkisini degerlendirmek i¢in, gelisen ¢oklu ilag direnci nedeniyle
hastane enfeksiyonlarinin 6nemli bir kaynagi olan Acinetobacter baumannii klinik

izolat test edilmistir.

Yontem: Kivi tohumu yagmin bakterilere karst minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIK) degerleri stvi mikrodiliisyon ve in vitro kolistin antibiyotigi ile kombine etkisi
dama tahtasi (checkboard) mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Kivi tohumu yagi
ve Kolistin antibiyotigi kombinasyonundaki etki, fraksiyonel inhibitér konsantrasyon

(FIK) indeksi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Kivi tohumu yagmin A.baumannii izolatlarina karsi antimikrobiyal etkisi
saptanmustir. Bes kolistin direngli A.baumannii izolatinda kolistin ve kivi tohumu

yaginin kombine etkisi degerlendirildiginde tiim izolatlarda aditif etki bulunmustur.

Sonug¢: Kivi tohumu yagmin A.baumannii izolatlarinda antimikrobiyal etki ve herhangi
bir antibiyotik ile kombine etkisine bakildigi ilk calismadir. Kivi tohumu yagi,
A.baumannii izolatlar1 {izerinde kolistinin etkisini arttirabilmektedir. Tipta gelisen
enfeksiyonlar1 6nlemede veya tedavi etmede potansiyel alternatif bir yontem olabilir. Bu
etkinin sebebinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha genis capli arastirmalara ihtiyag
vardrr. Ileriki calismalarda farkli bakteri suslar1 veya farkli antibiyotiklerle kombine etki

aragtirmasi yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: kivi tohumu yagi, kolistin, A.baumannii



ABSTRACT

Objective: There is an increasing interest in plants used for therapeutic purposes in the
world. Despite the increase in antibiotic resistance in bacteria, it is seen that there is no
resistance against herbal products with antimicrobial properties. In this study, it was
aimed to investigate the antimicrobial and combined effect of colistin and oil obtained
from the seed of the kiwifruit (Actinidia deliciosa), which has been grown in our country
due to its favorable climate, although it is a tropical fruit. To evaluate the antimicrobial
effect of kiwifruit seed oil, the clinical isolate of Acinetobacter baumannii, which is an
important source of nosocomial infections due to developing multidrug resistance, was
tested.

Method: The minimum inhibitory concentration (MIC) values of Kiwifruit seed oil were
determined by liquid microdilution and the combined effect of in vitro colistin antibiotic
by checkboard microdilution method. The effect of the combination of kiwifruit seed oil
and colistin antibiotic was evaluated by the fractional inhibitory concentration (FIC)

index.

Results: The antimicrobial effect of Kiwifruit seed oil against A.baumannii isolates was
determined. When the combined effect of colistin and kiwifruit seed oil was evaluated in

five colistin-resistant A.baumannii isolates, an additive effect was found in all isolates.

Conclusion: This is the first study to examine the antimicrobial effect of kiwi seed oil in
A.baumannii isolates and the combined effect with any antibiotic. Kiwi seed oil can
increase the effect of colistin on A.baumannii isolates. It can be a potential alternative
method to prevent or treat infections that develop in medicine. Further studies are
needed to fully understand the reason for this effect. In future studies, different bacterial

strains or combined effects can be investigated with different antibiotics.

Key words: Kiwifruit seeds oil, colistin, A.baumannii



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

TABLOLAR DIiZINi

SEKIiLLER DIiZiNi

SIMGELER ve KISALTMALAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Kivi

2.1.1. Kivinin Morfolojisi

2.1.2. Kivinin Besin Bilesimi

2.1.3. Kivinin Sagliga Etkileri

2.1.4. Tiirkiye’de Kivi Yetistiriciligi

2.2. Acinetobacter Baumannii

2.3 Kolistin

2.3.1. Kolistinin Gram Negatif Bakterilerin Hiicre Zar1 Uzerindeki Etkisi
2.3.2. A.baumannii‘de Kolistin Direnci

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Kivi Tohumu Yag1 Ekstraksiyonu ve Yag Analizi

3.2. Bakteri Izolatlarinin Cogaltilmasi ve Antimikrobiyal Aktivitenin Olgiilmesi
3.3. Sinerjik Etkinin Belirlenmesi

4. BULGULAR
4.1. Kivi Tohumundan Yag Elde Etmede Kullanilan Coziicii Verimliligi
4.2 Kivi Tohumu Yagmin Igerik Analizine Ait Bulgular

4.3 Minimum Inhibitér Konsantrasyonunun Saptanmasima Ait Bulgular

vii

© o B~ W W =

13
14
16

16
18
18
19

20

23
23
24

26



4.4 Dama Tahtas1 (Checkerboard) Sinerji Testine Ait Bulgular

5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

OZGECMIS

29

32
38

39

48



Tablo 2.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.1

Tablo 4.2.2

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

TABLOLAR DIiZiNi

A. Deliciosa’ nin (yesil kivi) besin bilesimi

Yag elde etmede kullanilan ¢oziicti verimliligi

Kivi tohumu yaginin igerik analizi

Kivi tohumu yaginin yag asidi icerik analizi

Acinetobacter baumannii suslarina karsi kivi tohumu yagmnin ve

kolistinin MIK degerleri.

Kolistin direncli Acinetobacter baumannii suslarma kars1 kivi
tohumu yag1 ile kolistinin kombinasyonu sonucu elde edilen

degerler

23

24

25

26

30



Sekil 2.1.

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 4.1.

SEKILLER DiZiNi

Actinidia Deliciosa (Kivi), Hayward
Actinidia deliciosa meyvesinin yan kesiti ve tohumu
Tohumdan yag eldesi esnasinda Soxhlet cihazi

Mikrodillisyon testine ait 6rnek bir mikroplak paneli

18

19

29

Vi



CMS
Dab
FiK
FIKi
HDL-K
IL-8
KF
LPS
MiK
MUFA
PUFA
ROS
SFA
TK
TNF-a

YBU

SIMGELER ve KISALTMALAR

. Kolistimetat Sodyum
: Diaminobutirik asit
: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon
: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi
: High Density Lipoprotein Kolesterol
: Interldkin 8
- Kistik Fibroz
- Lipopolisakkarit
: Minimum Inhibitér Konsantrasyon
: Tekli Doymamis Yag Asitleri
: Coklu Doymamis Yag Asitleri
: Reaktif Oksijen Turevleri
: Doymus Yag Asitleri
: Total Kolesterol
: Tumor Nekroz Faktor alfa

: Yogun Bakim Unitesi

Vil



1. GIRIS

Diinyada teropatik amacli kullanilan bitkilere kars1 ilgi giderek artmaktadir. Bakterilerde
antibiyotik direncinin artmasina karsin antimikrobiyal 0zellik gosteren bitkisel triinlere
karsit direng olugmadigi goriilmektedir. Ayrica bitkisel kaynaklardan elde edilen
antimikrobiyal maddelerin gidalarda koruyucu madde olarak kullanildiginda gida
giivenligini yiiksek oranda korumay1 basardiklar1 gosterilmistir (Zenginbal ve Ozcan,
2005; Abbasoglu, 1996; Ugur ve ark., 2013). Bu calismada tropik bir meyve olmasina
ragmen elverigli iklimi dolayisiyla son yillarda iilkemizde yetistiriciligi artan kivi
(Actinidia deliciosa Planch) meyvesinin tohumundan elde edilen yagin in vitro
antimikrobiyal ve kombine etkileri arastirilmistir. Kivi, Cin'in orta ve giney
bolgelerinde yetistirilen, yenilebilen tropikal bir meyvedir. Kivi tohumlar1 {iretimin yan
irliniidiir ve dogrudan kati atik olarak atilir; ancak bu yontem ciddi kaynak israfina yol
acar. Kivi meyvesinin yaklasik 33-46 g / kg'lik yenilebilir kisimlarmi igeren kivi
meyvesi tohumlar1 (Deng ve ark., 2016) yiiksek besin degerine sahiptir ve %28,3 yag
icerir (Cravotto ve ark., 2011). Kivi; antioksidan, antiinflamatuar ve antibakteriyel gibi
bircok potansiyel biyolojik aktiviteye sahiptir. Kivinin besleyici 6zellikleri yani sira
saglhiga olumlu ¢esitli etkilerinin tespit edildigi bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Caligmalarda
kivi meyvesinin c¢esitli boliimleri kullanilmistir. Saghiga yararlarindan bir tanesi de
hastalik etkeni olan bakterilere karsi gelistirdigi antimikrobiyal etkidir. Bu ¢alismada
Kivi tohumu yaginmn antimikrobiyal etkisini degerlendirmek igin, gelisen c¢oklu ilag
direnci nedeniyle hastane enfeksiyonlarinin 6nemli bir kaynagi olan Acinetobacter
baumannii  Kklinik izolatlar1 kullanilmistir. Kivi tohumu yagmin Acinetobacter
baumannii’ ye karst antimikrobiyal etkisinin ve herhangi bir antibiyotik ile kombine
etkisinin bakildig1 ilk c¢alismadir. Kolistin, polimiksin ailesinden bir polipeptit
antibiyotigidir (Bring ve ark., 2014). 1970'lerin ortalarinda yeni ve etkili antibiyotiklerin
kesfedilmesi ve polimiksinlerin nefrotoksisite ve noérotoksisite ile ilgili raporlar
nedeniyle klinik kullanimi biiylik dlclide azalmistir. 1990’larin ortalarmma gelindiginde
ise; ¢coklu ve genis Olgilide ilag direnci gelisen gram negatif bakterilere karsi son gare
tedavi olarak yeniden onem kazanmustir (Son ve ark., 2019; Kaye ve ark., 2016).

Bununla birlikte kolistinin asir1 ve yanls kullanimi kolistine direncli patojenlerin kiiresel



olarak ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kolistine karsi direngli bakterilerin gelisimi,
kolistine 6nceden herhangi bir maruziyet gerceklesmeden de meydana gelebilir ve bu da
hastalarin tedavisinde klinisyenleri savunmasiz birakmaktadir (Mlynarcik ve Kolar,
2019). Kivi tohumu yaginin igerigindeki bilesenler yoniinden A.baumannii susuna karsi
antimikrobiyal aktivite gosterecegi 6ngoriilmektedir. Bu antimikrobiyal madde, kolistin
ile sinerjik etki gosterip bakterinin ilag direncini kirarak A.baumannii kaynakli
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yeni bir yontem olarak gelistirilmesine olanak

saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kivi

Kivi, Actinidia Lindley (Lindl.) cinsinden bitki ve meyveler i¢in yaygin olarak kullanilan
isimdir. Actinidia adi, 1s1n anlamma gelen Yunanca aktinos kelimesinden gelir ve bu
isim, bitkinin ciceklerindeki stil diizenlemesinden esinlenerek Lindley (1836) tarafindan
verilmistir (Ferguson, 1984). Actinidia, kuzey-orta Cin'e 6zgiidiir, az sayida yabani tir
de birkag cevre lilkede bulunur (Ferguson ve Huang, 2007). Ik &rnekleri Nepal'den
toplanmis ve 1821'de Batili bir botanik¢i olan Wallich tarafindan kataloglanmis
olmasima ragmen, Actinidia'min en eski kayitlart MO 1000-500 yillarina dayanan klasik
Cin metinlerinde bulunur (Ferguson, 1984). Cin'de Actinidia'nin meyvesi yaygin olarak
‘mihoutao’ veya ‘maymun seftali’ adiyla bilinir, ¢linkii bu meyveyi yabani maymunlarin
tiikettigi bilinmektedir (Ferguson ve Huang, 2007). Actinidianin ticari bir lirtin olarak
evcillestirilmesi ve ardindan ekimi, 1800'lerin sonlarinda, Cin'de vahsi dogadan toplanan
bitki ve tohumlarm Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Yeni Zelanda'ya
gotiiriilmesiyle baglamustir. Yeni Zelanda'da Actinidia deliciosa (A. Chev.) C.F. Liang &
A.R. Ferguson (A. deliciosa) ilk olarak 1904'te Isabel Fraser tarafindan tohum olarak
tanitilmig ve 1910'da meyve liretmek i¢in basariyla biiyiitiilmistiir. Bektasi {iziimi
aromasindan dolay1 Cin bektasi iiziimii olarak bilinen bu meyvenin, Cin disinda
yetistirilen ilk Actinidia meyveleri oldugu diisiiniilmektedir (Nishiyama, 2007).
Yayginlasarak ticari meyve bahceleri kurulmus ve su anda uluslararasi ticarette en
yaygin olarak yetistirilen ¢esit olan A. deliciosa 'Hayward', 1920'lerde Hayward Wright
tarafindan se¢ilmistir (Ferguson, 1984). 'Hayward', blyik meyve, iyi lezzet ve uzun raf

omrii gibi birgok olumlu 6zellige sahiptir (Padmanabhan ve Paliyath, 2016).

Cin bektasi ilizlimiiniin Yeni Zelanda'dan ilk ihracati 1952'de Londra'ya yapilmistir.
Sonraki yillarda kivi endiistrisi hizla biiylimiis ve kivi; Sili, Cin, Fransa, Yunanistan,
[ran, Italya, Japonya, Tiirkiye, Amerika Birlesik Devletleri ve Yeni Zelanda'da ticari
olarak yetistirilmektedir (Henare, 2016).

Kivinin gesitli duyusal nitelik ve 6zelliklere sahip 75’ten fazla tiir veya ¢esidi vardir.

Actinidia tiirlerinin ¢ogu Cin'e Ozgiidiir. Tiim Actinidia tiirleri odunsu twrmanan
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sarmagiklardir. Asmalar yaprak doken ve ikievciklidir. Erkek ve disi ¢igekler farkli
bitkilerde bulunur ve ¢apraz tozlasma ve meyve tutumu saglamak i¢in her iki cinsiyetin
de bir bagda sekiz disi bir erkek oraninda yakin bir yere dikilmesi gerekir. Tozlasma i¢in
arilara ihtiyag vardir. Genellikle asmalar 3 veya 4 yasma kadar ¢icek agmaz. Ancak A.
chinensis, A. deliciosa'dan daha erken gelisir. Cin'deki énemli A. chinensis gesitleri
tetraploiddir, ancak 'Hort16A" diploiddir. A. deliciosa'nin tiim ¢esitleri hekzaploiddir.
Actinidia turlerinin iklim gereksinimleri degismektedir. A. chinensis kis soguguna ve
ilkbahar donlarma kars1 daha hassastir. Kivi bitkileri tomurcuk kirilmasindan yaklasik 2
ay sonra gicek acar ve meyve ciceklenmeden 5-6 ay sonra hasat edilebilir. Genellikle
bitkiler vejetatif veya klonal yontemlerle cogaltilir. Asilama, istenilen ¢esidin kokli
celikleri ile cogaltma ve doku kiiltlirii yoluyla mikro cogaltma yapilabilmektedir
(Padmanabhan ve Paliyath, 2016).

2.1.1 Kivinin Morfolojisi

Botanik olarak, Actinidia meyveleri, sulu bir perikarp i¢ine gomiilii ¢ok sayida siyah
tohumlu meyvelerdir. Actinidia deliciosa (A. Chev.) yesil etli bir kivi olan 'Hayward'
('yesil' kivi) iistiin lezzete sahip en yaygin ticari gesittir. A¢ik kahverengi tiiylii bir cilde
ve sulu bir perikarp i¢ine gomiilii cok sayida kiigiik siyah tohuma sahip ziimriit yesili
etli, tavuk yumurtasi biiyiikliiglinde oval bir meyvedir. Actinidia deliciosa meyveleri,
smiflandirma ve paketleme sirasinda kismen c¢ikarilan, kalict uzun, sert, kil benzeri
tlylere sahiptir. A. deliciosa'nin etinin yesil rengi, meyve olgunlasmasi ve olgunlasmasi
sirasinda tutulan klorofilin varligindan kaynaklanmaktadir. Et, keskin, tath ve eksi

tatlarin bir kombinasyonuna sahiptir (He ve ark, 2019).

En yaygin sar1 etli kivi, A. chinensis, 'Hort16A'dir. A. chinensis meyveleri genellikle
meyve gelisiminde erken dokiilen yumusak, tiiylerle kaplidir. A. chinensis'in meyveleri,
sivri ucun bir ¢ikintisi olan karakteristik bir "gaga'"ya sahiptir. A. chinensis'in meyve eti

kismen veya tamamen klorofil kaybindan dolay1 sarimsidir (Henare,2016).



Sekil 2.1. Actinidia Deliciosa (Kivi), Hayward

2.1.2. Kivinin Besin Bilesimi

Kivi; C vitamini, diyet lifi ve saglik a¢isindan faydali olan fitokimyasallar agisidan
onemlidir. Potasyum ve magnezyum igerigi de ylksektir. Olgun A. deliciosa klorofil a
ve b ile b-karoten, lutein, violaksantin ve neoksantin gibi karotenoidleri icerir. EKk olarak,
Kivi, bircok gidada bulunan alisilmadik derecede yiiksek seviyelerde siklik bir seker
alkoli olan miyoinositol igerir. Miyoinositol seviyesi meyve gelisiminin erken
evrelerinde yuksektir ve meyve olgunlasmasiyla %1-2'ye diismektedir. Kivi dnemli bir
enerji kaynagi degildir (Padmanabhan ve Paliyath, 2016). Tablo 2.1. ‘de yesil kivi olan

A. deliciosa’nin besin bilesimi ayrintili olarak gosterilmektedir.

Lif: Kivi, yaklasik olarak taze agirhiginin %2-3 kadari nisasta olmayan polisakkarit
icerir. Hem yesil hem de sar1 kivide bulunan lifin yaklagik ti¢te biri ¢dziindir, tigte ikisi de
coziinmez liften olusmaktadir. Bununla birlikte sar1 kivi yesil kiviye nazaran daha az

posa icerir. Liflerin ¢oziiniir fraksiyonu pektik polisakaritlerden olusurken, ¢dziinmeyen



lif cogunlukla selilloz ve az miktarda pektin igeren hemiseliilozdur. Kivi, Onerilen

gunlik diyet lifi tiketiminin %10'unu karsilayabilmektedir (Henare, 2016).

Seker: Glikoz, fruktoz ve sakkaroz kivide One ¢ikan tiirlerdir. Sekerlerin icerigi ve
oranlari, olgunluk asamalarma ve kivi ¢esidine gore degisir. A. deliciosa Hayward'da
toplam seker seviyesi 100 g taze meyvede 8.4 g olarak bildirilmistir. Diger tiirlerinde
seker icerigi 100 g taze meyvede 7.7 ile 10.8 g araliginda degismektedir. (Yeni Zelanda
Bitki ve Gida Arastirmalar1 Enstitiisii). Kivinin glisemik indeksi nispeten diisiiktiir ve

seker igerigi kan sekeri seviyesi lizerinde faydali bir etkiye sahiptir.

Protein: Kivi onemli bir protein kaynagi degildir. Kivi, protein olarak hidrolitik
Ozellikleri ile bilinen bir sistein proteazi olan aktinidin igerir. Aktinidin, ¢Oziiniir
proteinin %40'm1 olusturan yesil kivide baskin ¢oziiniir proteindir. Tanimlanan diger
proteinler arasinda kiwellin ve taumatin benzeri bir protein bulunur. Aktinidinin
sindirime ve sindirim hareketliligine yardimci olma rolii hakkinda bilimsel raporlar

mevcuttur (Padmanabhan ve Paliyath, 2016).

E vitamini: Kivi, oldukca yiksek seviyelerde E vitamini icerir ve E vitamininin ana a-
tokoferol formu etli kismindadir. Kivide E vitamininin yeni bir formu olan d-
tokomonoenol bulundugu raporlanmistir. Kivinin yag iceriginin tamami tohumda

bulunur.

Karotenoidler: Kivi, b-karoten, lutein, violaksantin ve neoksantin gibi gesitli
karotenoid bilesikleri icerir. Lutein ve b-karoten en fazla bulunan karotenoidlerdir.
Yaygn olarak tiiketilen ¢esitli meyveler arasinda kivi en yiiksek luteini ihtiva eder. Kivi
cesitleri arasinda ise; A. arguta ve A. rufa en yiiksek lutein igerigine sahiptir ve onu A.
deliciosa ve A. chinensis izlemektedir. A. chinensis ve A. deliciosa benzer b-karoten
icerigine sahiptir ve A. arguta en yiiksek seviyeye sahiptir. Genel olarak yesil ¢esitler,

altin/sar1 ¢esitlerden daha yiiksek toplam karotenoid igerigine sahiptir.

Organik Asitler: Sitrik, malik ve Kkinik asit, daha az miktarlarda glukuronik ve

galakturonik asitlerle birlikte kivideki ana organik asitleri olusturur. Kinik asit, Kivi



meyvesinde son derece yuksek konsantrasyonda bulunur. Genel olarak, diger meyveler

az miktarda kinik asit igerir. Askorbik asit ayrica kivinin asitligine de katkida bulunur.

Fitokimyasallar: Kivinin Hayward cesidinin meyvenin etli kismindan elde edilen
ekstrelerinin fitokimyasal analizinde, iki kafeik asit glukosil tirevi, 2 kumarin glukozit,
kampesterol, klorojenik asit ve bazi flavon ve flavanol bilesikleri tanimlanmistir. Kivi
suyunun fenolik bilesiklerin seviyesi daha diisiiktiir. Belirlenen baslica kuvvetli asidik
fenolik asit bilesikleri, klorojenik asit, protokatekuik asit ve bir 3,4-dihidroksibenzoik
asit turevi dahil kumarik ve kafeik asit turevleridir. Katesin, epikatesin, prosiyanidin
dimerleri ve oligomerler meyve suyundaki fenolik asittir. Kuersetin (glukozit, ramnozit
ve rutinozit) ve kaempferol (rhamnosid ve rutinozit) glikozitleri mevcut flavanollerdir.
Kivideki toplam antosiyanin igerigi, diger birgok meyveden daha diisiiktiir ve meyvenin
antioksidan kapasitesine dnemli 6l¢iide katkida bulunmaz. A. deliciosa'da antosiyaninler,
meyvenin c¢ekirdeginin etrafindaki halkada bulunur. A. chinensis'te tanimlanan ana
antosiyanin,  siyanidin-3-O-ksilo-galaktozit ve  siyanidin-3-O-galaktozittir.  A.
deliciosa'da ise siyanidin 3-O-galaktozit ve siyanidin 3-O-glukozit tespit edilen baslica

antosiyaninlerdir (Henare, 2016).

Kivi meyvesinin kabugu, etli kismina ve tohuma gore daha yiksek polifenol icerigine
sahiptir (Wang ve ark., 2018). Actinidia chinensis ¢esitlerinde yapilan bir ¢alismaya
gore, Kkivi tohumunda bulunan polifenollerin analizinde bes bilesik 6ne ¢ikmaktadir.
Bunlar, protokatesik asit, p-hidroksibenzoik asit, kafeik asit, p-kumarik asit ve ferulik
asittir (Deng ve ark., 2016).

Kivi tohumlar1 {iretimin yan {riiniidiir ve dogrudan kat1 atik olarak atilir; ancak bu
yontem ciddi kaynak israfina yol acar. Kivi meyvesinin yaklagik 33-46 g/kg'lik
yenilebilir kisimlarini igeren kivi meyvesi tohumlar1 (Deng ve ark., 2016) yiiksek besin
degerine sahiptir ve %28,3 yag icerir (Cravotto ve ark., 2011). Kivinin ¢esitlerine gore
tohumunun bilesimi degisebilmektedir. Kivi tohumlarinin nem igerigi %5,10-8,13;
mineral icerigi ise %3,60-4,65 arasindadir ve bu 6nemli bir orandir. Toplam polifenol
icerigi %0,58-2,03 arasinda degismektedir. Yag igerigi %28,71-34,84 arasinda degisir ve
tohumunun yaginda 11 yag asidi bulunmaktadir. Bu yag asitlerinden Palmitik asit ve
Stearik asit doymus yag olarak baskinken, ¢coklu doymamis yag asitlerinde ise linoleik
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asit yiiksek (yaklagik %60) oranda bulunmaktadir. Kivi tohumunun protein igerigi, nar
cekirdegi protein icerigine (%13,7) benzer olarak %12,72-14,94 arasinda degigsmektedir.
Kivi tohumu yagindaki linoleik asit igerigi keten tohumundan daha yiiksek ve soya
tohumundan ise 10 kat daha fazladir. Ama saglik agisindan daha kritik olan n-6/n-3

orant ise soya tohumunda daha yiiksek bulunmustur (Deng ve ark., 2018).

Tablo 2.1. A. Deliciosa’ nin (yesil kivi) besin bilesimi (100g)

Besin Birim Miktar Besin Birim Miktar

Su g 83,9 Kalsiyum mg 35
Enerji kcal 64 Demir mg 0,24
Protein g 1,06 Magnezyum mg 15,7
Toplam yag g 0,44 Fosfor mg 34
Kl g 0,63 Potasyum mg 198

Karbonhidrat g 14 Sodyum mg 5
Toplam lif g 3 Cinko mg 0,14
Gozunar lif g 0,7 Selenyum Mg 0,2
Cozunmez lif g 2,3 C vitamini mg 74,7
A vitamini Mg 4 K vitamini Mg 40,3

E vitamini mg 1,3

Kaynak: The USDA National Nutrient Database for Standard Reference. (http://ndb.nal.usda.gov , Erisim
tarihi: 10 Ekim 2021)



http://ndb.nal.usda.gov/

2.1.3. Kivinin Saghga Etkileri

Antioksidan Kapasitesi

Diyet antioksidanlari, hiicreleri ¢esitli hiicresel islemler sirasinda iiretilen reaktif oksijen
tirevlerinden korur. C vitamini, E vitamini, karotenoidler ve fenolik bilesikler
meyvelerin antioksidan kapasitesine katkida bulunur. Genel olarak, kivi, blytk 6l¢tide C
vitamini ve polifenol seviyeleriyle yiksek antioksidan kapasiteye sahiptir ama
antioksidan kapasite kivinin tiirtine gére degismektedir. Yabani tlrler A. eriantha ve A.
latifolia, diger genotiplerden 6nemli Olglide daha yiiksek antioksidan kapasiteye
(vaklasik 3,3-8,7 kat daha yiiksek) sahiptir ve antioksidan kapasitede en yiiksek sirada
yer alir. 3 ana Actinidia tiiriinde C vitamini igerigi genellikle 50-430 mg/100 g arasinda
degisir. Actinidia chinensis, A. deliciosa'dan daha yiksek C vitamini igerigine sahiptir.
Ayrica bitki besin bilesimi, yetistirme kosullari, meyvenin olgunlugu ve diger hasat

sonrast kosullara gore degisir (Lim ve ark., 2014).

Jurkat T hiicreleri kullanilarak yiiriitiilen bir calismada, Hayward ¢esidinin meyve Suyu
konsantresi, hiicreleri hidrojen peroksit aracili oksidatif stresin neden oldugu hiicre
Olimiine kars1 korumustur. EK olarak, 4 Actinidia tirtinden elde edilen sulu 6zitler,
Caco-2 kolonik epitel hiicrelerinde hiicre i¢i peroksil radikal olusumunu 6nemli Slgiide
azaltmustir. Benzer sekilde, kivi suyunun tiketilmesi, insan plazmasindaki serbest
radikal stiptirticiiligiinii iyilestirir (Hunter ve ark., 2008). Duzenli olarak yesil veya sar1
kivi tiiketimi plazmadaki C vitamini, E vitamini ve lutein/zeaksantin diizeylerini artirir.
Yesil kivi tiiketimi, postprandiyal olarak artan antioksidan kapasite ile iliskilendirilmistir
ve bu nedenle postprandiyal oksidatif stresin dnlenmesinde rol oynayabilir. Calismalar
ayrica giinliik 1-3 yesil veya altin kivi tiiketimi ile insan lenfositlerinde oksidatif DNA
hasarina karsi artan direng gostermistir. Kivi tiiketimi ile lipid peroksidasyonunun
azaldigi da bildirilmistir (Hunter ve ark., 2016).

Bagirsak Saghgi ve Metabolik Fonksiyon

Kivi, 100 g meyve basina yaklasik 3.4 g hem ¢6ziiniir hem de ¢6ziinmeyen lif igerir.
Kivi, ¢coziinmeyen diyet lifine yiiksek lignin igerigi ile katkida bulunur. Kivinin bagirsak
sagligi tizerinde faydali etkisi ve giiglii laksatif 6zellikleri vardir. Kivinin olgunlagmasi

sirasinda, hiicre duvarlar1 i¢inde polimerlerin artan ¢oziniirliigi ile su tutma kabiliyeti



artmaktadir. Saglikli yash kisilerde kabizligin tedavisinde kivi tiikketiminin yararliligimni
gosteren birgok calisma vardir (Padmanabhan ve Paliyath, 2016). Kivide bulunan
proteolitik enzim olan aktinidin, mide ve bagirsak proteazlariyla uyum i¢inde hem
midede hem de ince bagirsakta protein sindirimini artirr (Montoya ve ark., 2014). Kivi
tiikketimi, irritabl bagirsak sendromu olan hastalarda kolon gegis siiresini 6nemli 6lgiide
azaltmustir (Chang ve ark., 2010). Kivi demir eksikligi tedavisinde etkilidir. Demirle
zenginlestirilmis bir kahvalt1 ile kivi tiikketen kadinlarda serum ferritin (yaklasik %50) ve
hemoglobin konsantrasyonlarinda da iyilesme goriilmiistiir. 25 sporcu ile yapilan
plasebo kontrollii capraz denemede, atletik antrenman sirasinda kivi igecegi takviyesi,
plazma insiilini izerinde 6nemli bir etkisi olmaksizin kan sekeri ve mineral seviyelerinin
korunmasinda faydali olmustur. Altin kivinin sulu ekstresi ayrica b-glukuronidaz inhibe
edici ve b-glukozidaz tesvik edici aktivite gOstermistir. (Padmanabhan ve Paliyath,
2016). Altin ve vyesil kivi oOzleri, fekal laktik asit bakterilerinin blytmesini

destekleyebilmekte ve E.coli' nin blyumesini azaltabilmektedir (Molan ve ark., 2007).

Kardiyovaskiiler hastahklar

4 hafta boyunca giinde 2 vyesil kivi tiiketimi, saglikli bir kontrol diyeti ile
karsilastirildiginda hiperkolesterolemik erkeklerde plazma HDL-K, TK/HDL-K orani ve
apolipoprotein B/apolipoprotein Al oranmm1 olumlu yonde etkilemistir. Bagka
arastirmada, 4-8 hafta boyunca ginde 1-3 yesil veya altin kivi tiikketiminin, baslangig
konsantrasyonlarina kiyasla HDL-K'yi artirdigini, TK/HDL-K oranmmi azalttigmi ve
trigliseritleri azalttigimi gostermistir (Gammon ve ark., 2013). Sigara icen erkeklerde, 8
hafta boyunca giinde 3 yesil kivi tiiketimi, kontrol tedavisine kiyasla diyastolik ve
sistolik basinci 6nemli Olgiide azaltmistir. Ayrica, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
aktivitesinde bir azalma da fark edilmistir (Hunter ve ark, 2016). 28 gunlik iki periyot
boyunca giinde 2-3 kivi tiiketen saglikli insan deneklerden alinan plazma numuneleri,
kontrole kiyasla in vitro ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunda énemli bir diisiis
gosterdi. Kontrol grubuna kiyasla plazmanin antioksidan ve C vitamini seviyeleri
artmistir. 8 hafta boyunca kivi tiiketen hiperlipidemili kisilerde HDL kolesterol
konsantrasyonunda artig goriildi. Ek olarak, kan antioksidan durumu diizelmis ve lipid
peroksidasyon belirtecleri azalmistir. Baska bir ¢alismada, 3 hafta boyunca kivi

tuketiminin glikoz veya insilin seviyeleri veya lipit profilleri Gzerinde higbir etkisi
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olmamustir. Caligmalar, kivi tiiketiminin kandaki trigliserit seviyelerinde kontrole
kiyasla %15 azalma ile sonuglandig1 bir ¢aligmada fark edildigi gibi kivi meyvesinin
aterosklerozun onlenmesinde etkili oldugunu gostermistir (Padmanabhan ve Paliyath,
2016).

Antikarsinojenik Aktivite

A. chinensis'in koklerinden izole edilen 12 fenolik bilesikten ikisi, P-388 (I6semi) ve A-
549 (karsinomik insan alveolar bazal epitel hiicreleri) hiicre hatlarma kars1 dikkate deger
sitotoksik aktivite gostermistir. Baska bir ¢alismada, A. chinensis'in kokinden izole
edilen bir polisakarit bilesigi de farelerde antitiimor aktivite gostermistir. Altin kividen
elde edilen cesitli Ozler, insan oral tiimdr hiicre hatlarina karsi secici sitotoksisite
gOstermistir. A. chinensis koklerinden izole edilen iki triterpenoid de insan
adenokarsinomu ve insan karaciger karsinomu hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkiler
gostermistir (Padmanabhan ve Paliyath, 2016). A. arguta'dan elde edilen 6zler, HepG2
ve HT-29 hiicrelerinin biiylimesini gii¢lii bir sekilde inhibe etmistir (Zuo ve ark., 2012).
In vitro sistemlerde, kivi oziitleri veya meyve sulari, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo
[4,5-b] piridin (PhIP) gibi heterosiklik aminler dahil kimyasal kanserojenlere karsi

antimutajenik etki gostermistir (Hunter ve ark., 2016).

Diger Saghk Etkileri

Antik Cin'de, Actinidia bitkileri, sindirim sorunlari, romatizma, hazimsizlik ve hemoroid
gibi ¢ok sayida rahatsizligin semptomlarinin giderilmesinde ve ayrica ¢esitli kanserlerin
tedavisinde kullanilmistir. A. chinensis'in gesitli bitki kisimlarindan (yapraklar, meyve
ve govde) elde edilen ekstraktlar, Gram pozitif ve Gram negatif bakteri suslarina karsi
antibakteriyel aktivite gostermistir. Meyvenin antibiyotik aktivitesi tohumlarda yer almis
ve genel olarak meyve ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesi vejetatif bitki kisimlarina

gore daha fazladir (Padmanabhan ve Paliyath, 2016).

Kivinin uyku {izerine olan yararh etkileri de bulunmustur. Aksamlar1 'Hayward' kivi
tilkketiminin, kendi bildirdigi uyku bozukluklar1 olan yetiskinlerde uyku baglangicini,

sliresini ve verimliligini iyilestirdigi gosterilmistir (Lin ve ark., 2011).
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Kivinin birlikte tiiketildigi Ogiinlerde icerigindeki karbonhidrattan ayri bulunan
bilesenlerin 6giiniin glisemik yanit profilini iyilestirdigi bulunmustur (Mishra ve ark.,
2017).

Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagh diyet verilen ve 12
haftalik kivi tohumu yagi takviyesinin obez farelerde viicut agirligi, yag dokusu, kan
sekeri ve. HOMA-IR {izerinde anlamli azalma ve serum lipitlerini iyilestirdigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte bulgular, kivi tohumu yagi takviyesinin inflamasyonu, yag
termojenezini ve bagirsak mikrobiyota disbiyozunu azaltarak obeziteyi iyilestirdigini

gostermistir (Qu ve ark., 2019).

Kivi tiiketimi diinya capinda daha yaygin hale geldikge, kivi alerjisi insidans: da
artmaktadir. Kiviye alerjik tepkiler, lokalize oral alerji sendromundan hayati tehdit eden
anafilaksiye kadar degisir. A. deliciosa 'Hayward'dan on bir alerjen ve A. chinensis
'Hort16A'dan ii¢ alerjen tanimlanmistir (Lucas ve ark., 2003; Bublin, 2013). Tanimlanan
alerjenlerden (cl, aktinidin, taumatin benzeri protein ve Kkiwellin, kivide yiksek

miktarlarda bulunan proteinlerdir (Lucas ve Atkinson, 2008).

2.1.4. Tiirkiye’de Kivi Yetistiriciligi

Kivinin gegmisi diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de yakin zamana dayanmaktadir. Bu
kisa donemlik ge¢mise ragmen cok hizli bir gelisme gostermistir. Cikis noktasit Cin
olmasina ragmen ticari meyve olarak tiir 1slah1 ve diinya geneline yayilmasi Yeni
Zelenda kaynakli olup 1970’lerden sonra basta Akdeniz iilkeleri olmak tlizere farkli
bolgelerde yetistiriciligine baglanmustir. Tiirkiye’de 1980’lerin sonlarina dogru kivi
yetistiriciligi 6nem kazanmistir. 1995 te ilk resmi istatistiklere gore Tiirkiye’de 9 ilde

kivi tiretilmis ve en fazla iiretim 40 tonla Kocaeli’nde gergeklesmistir.

Tiirkiye’de kivi yetistiriciliginin dagilimma baktigimizda Marmara ve Karadeniz
bolgelerinin 6n plana ¢iktigr goriilmektedir. Kivi yetisme sartlar1 bakimindan iklim
olarak yazlar1 sicak ve nemli, kislar1 ise ilik olan yerler idealdir. Yaz sicakliginin
30°C’nin lizerine ¢ikmamas1 ve yilik yagis dagilimmin dengeli olmasi gerekir. Yagis
dagilimi dengeli olmayan bolgelerde sulama 6zenli yapilmalidir. Marmara Bolgesi’nde

ozellikle dogu kesiminde Yalova g0ze carparken, Sakarya, Kocaeli ve Bursa’ya da
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yayilmistir. Yalova’nin ardindan 2017°de Tiirkiye kivi tiretiminin %12,6’sin1 saglamis
olan Ordu gelmektedir. Son yillarda Akdeniz Bolgesi’'nde de gelisme gdsteren kivi
uretimi, burada en fazla Mersin olmak Uzere bdlgenin hemen hemen tum illerinde

yetistirilmektedir.

Giin gegtik¢e kivinin kullanim alanlar1 Glkemizde de genislemektedir. Giiniimiizde en
yaygm kullanim sekli taze meyve olarak tiiketiminin yani swra Kkurutularak,
dondurularak, jole yapimi, kivi c¢ayi, kivi suyu, kivi dondurmasi seklinde de

tuketilebilmektedir (Celik ve ark., 2007; Sahin, 2019; Uzundumlu ve ark., 2018).

2.2. Acinetobacter Baumannii

Acinetobacter tirleri glikoz-fermentasyon yapmayan, hareketsiz, katalaz-pozitif,
oksidatif-negatif, aerobik Gram-negatif kokobasillerdir. Yakin iliskili tiirlerin kiimeleri
nedeniyle, Acinetobacter taksonomisini fenotipik 0Ozellikler ve kemotaksonomik
yontemler kullanarak ayirt etmek zordur. Acinetobacter tiirleri arasinda Acinetobacter
baumannii diinya ¢apinda hastane kaynakli enfeksiyonlarla iliskili en 6nemli tiyedir (Lin
ve Lan, 2014). Bu aerobik Gram-negatif kokobasil, diisiik dereceli bir patojen olarak
kabul edilmistir, ancak deri, kan dolasim, idrar yolu ve diger yumusak dokularm firsatgi
enfeksiyonlarindan sorumlu bir patojendir (Peleg ve ark., 2008). Irak ve Afganistan'da
gbrev yapan askerler arasinda birdenbire birgok A.baumannii enfeksiyonu rapor
edildiginden (Centers for Disease and Prevention, 2004), A.baumannii'ye “Iraqibacter”
denir. Coklu ilaca direncli (MDR) A.baumannii, savas bolgelerinden geri gonderilen
yaral1 askeri hastalarin ¢apraz bulasiyla sivil hastanelere yayilmistir (Peleg ve digerleri,
2008). A.baumannii enfeksiyonlarmin ¢ogu, yogun bakim iinitesi (YBU) ortaminda
kritik durumdaki hastalarda meydana gelir (Fournier ve Richet, 2006) ve dlnya
genelinde yogun bakim iinitelerindeki enfeksiyonlarin %20'sini olusturur (Vincent ve
ark., 2009). Ayrica toplum kokenli A.baumannii enfeksiyonlarinin sikligi giderek
artmaktadir (Lin ve Lan, 2014). Dis membran porinleri, fosfolipazlar, proteazlar,
lipopolisakkaritler (LPS), kapsiiler polisakkaritler, protein salgilama sistemleri ve demir
selatlama sistemleri dahil olmak iizere genomik ve fenotipik analizlerle ¢esitli viriilans
faktorleri tanimlanmustir (Antunes ve ark., 2011; McConnell ve ark., 2013; Lin ve Lan,
2014).
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Bircok rapor, A.baumannii'nin antimikrobiyallere karsi hizla direng gelistirdigini ve
coklu ilaca direngli suslarin izole edildigini gostermistir (McConnell ve ark., 2013).
DSO, A.baumannii'nin antibakteriyel ilaglarm etkilerinden etkin bir sekilde kagan en
ciddi ESKAPE organizmalarindan (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, A.baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tirleri)
biri oldugunu beyan etmistir (Boucher ve ark., 2009). ilaglarm enzimatik bozunmast,
modifikasyonlar, ¢oklu ilag akis pompalar1 ve gegirgenlik kusurlar1 dahil olmak tizere
bir dizi A.baumannii diren¢ mekanizmasi bilinmektedir (Gordon ve Wareham, 2010;
Kim ve ark., 2012; Lin ve Lan, 2014; Lee ve ark., 2017).

2.3 Kolistin

Kolistin, polimiksin ailesinden bir polipeptit antibiyotigidir. Ribozomsuz olarak 1750 Da
molekiiler agirlikla sentezlenip, N ucunda bir yag asidi kuyrugu ile acillenmis bir
tripeptit yan zincirine sahip siklik bir heptapeptitten olusur. N terminal yagh agcil
boliimiiniin hidrofobikligi, kolistinin antimikrobiyal aktivitesini 6nemli dl¢lide etkiler ve

ayni zamanda dogal toksisiteden sorumludur (Bring ve ark., 2014).

Polimiksin, bes farkli kimyasal bilesik icerir (polimiksinler A, B, C, D ve E). Klinik
pratikte baslica ikisi, Kkolistin A (polimiksin E1) ve kolistin B (polimiksin EZ2)
kullanilmustir; bunlar sadece yag asidi kuyruklarinda farklilik gosterir (Kasiokou ve ark.,
2005; Li ve ark., 2002).

Ticari olarak temin edilebilen iki farkli kolistin formu vardir, oral ve topikal kullanim
icin kolistin sulfat ve parenteral ve aerosol tedavisi icin kolistimetat sodyum (CMS); her
iki form da inhalasyon yoluyla verilebilir. Kolistin (genellikle stlfat tuzu olarak
kullanilir) bir polikatyon iken kolistimetat (sodyum tuzu olarak kullanilir) fizyolojik
pH’da bir polianyondur (Li ve ark., 2006). CMS, kolistinin inaktif bir 6n ilacidir ve
higbir intrinsik antibakteriyel aktiviteye sahip degildir. CMS, a,g-diaminobitirik asit
(Dab) tzerindeki birincil amin gruplarmnin formaldehit ve ardindan sodyum bisiilfit ile
reaksiyona girdigi bir siilfometilasyon reaksiyonu ile tretilir. Bilesim in vivo olarak
kolistine doniistiiriilmelidir (Nation ve ark., 2014). CMS, coklu ilaca direngli Gram-
negatif bakteriler igin giderek artan son savunma hattidir ve su anda kritik hastalarda

'kurtarma' tedavisi olarak kullanilmaktadir (Li, 2004). CMS parenteral olarak
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uygulandiginda kolistinden daha az toksiktir (Bialveai ve Kafil, 2015). Plazmada hizla
hidrolize olan CMS'nin aksine, kolistin oda sicakliginda birkag giin stabildir (Boisson ve
ark., 2013).

Kolistin, ilk olarak 1947 yilinda Japonya’da Koyama ve arkadaslar1 tarafindan spor
olusturan gram pozitif toprak bakterisi Bacillus polymyxa subsp. Colistinus’ a kars1 etkili
bulunmustur. 1950’lerde kolistin ilk olarak intravendz bir formiilasyon olarak
kullanilmig olup 1959'da FDA, enfeksiyoz diyare ve idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil
olmak {izere ¢esitli enfeksiyon tiirlerinin tedavisi i¢in bakterisidal aktivitesi nedeniyle
gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal bir ajan olarak kolistini onaylamistir.
Ayrica, polimiksinler, secici bagirsak dekontaminasyonu kadar g6z ve kulak
enfeksiyonlarma yonelik topikal formiilasyonlarda yillardir uygulanmaktadir. Ek olarak,
direncli gram negatif bakterilerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

polimiksinler kullanilmistir (Talbot ve ark., 2006; Kaye ve ark., 2016).

1970'lerin ortalarmnda yeni ve etkili antibiyotiklerin kesfedilmesi ve polimiksinlerin
nefrotoksisite ve ndrotoksisite ile ilgili raporlar1 nedeniyle klinik kullanimi biiyiik 6lgiide
azalmistir. Psddomonal akciger enfeksiyonlar1 nedeniyle kistik fibrozdan (KF) muzdarip
hastalar i¢in klinik uygulamada ve kulak veya g6z enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in diger
antimikrobiyal ajanlarla birlikte topikal soliisyonlarda yardimci ajan olarak yillar
boyunca kullanilmistir (Falagas ve Kasiakou, 2005; Falagas ve ark., 2010; Liberati ve
ark., 2009). 1990’larin ortalarina gelindiginde ise; polimiksinler, genis 6lgiide ilaca
direncli gram-negatif bakterilerin, 6zellikle P.aeruginosa 'nin ortaya ¢ikmasi nedeniyle,
coklu ve genis Ol¢iide ilag direnci gelisen gram negatifler bakterilere karsi son gare

tedavi olarak yeniden 6nem kazanmistir (Son ve ark., 2019; Kaye ve ark., 2016).

Bununla birlikte kolistinin asir1 ve yanlis kullanimi kolistine direngli patojenlerin kiresel
olarak ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kolistine karsi direncli bakterilerin gelisimi,
kolistine dnceden herhangi bir maruziyet gerceklesmeden de meydana gelebilir ve bu da
hastalarin tedavisinde Klinisyenleri savunmasiz birakmaktadir (Mlynarcik ve Kolar,
2019).

15



2.3.1. Kolistinin Gram Negatif Bakterilerin Hiicre Zan Uzerindeki Etkisi
Kolistinin katyonik siklik dekapeptit yapisi, gram negatif bakterilerin dis hiicre zarinda
Mg*? ve Ca*?u yer degistirerek anyonik lipopolisaakkarit (LPS) molekiillerine baglanir

ve hiicre zarinin gegirgenligini degistirerek ve hiicre igeriginin sizmasina neden olur.

Kolistinin antibakteriyel aktivitesi bes farkli mekanizma ile gosterilmektedir. Bunlardan
birincisi, dogrudan antibakteriyel kolistin aktivitesidir Kki: kolistinin bakteriyel
membranla ilk flizyonu, kolistinin katyonik diaminobiitirik asit (Dab) kalintilar1 ve dis
zardaki LPS'in lipid A pargasi lizerindeki anyonik fosfat gruplari arasindaki elektrostatik
etkilesimler yoluyla meydana gelir, bOylelikle bakteriyel dis ve i¢ zarlar pargalanir ve
hiicre lizisi gerceklesir. Ikincisi, anti-endotoksin kolistin aktivitesidir. LPS' nin lipid A
kismi1, gram-negatif bakterilerde bir endotoksini temsil eder. Kolistin, LPS molekullerine
baglanarak ve onlar1 notralize ederek lipid A'nin endotoksin aktivitesini inhibe eder,
boylece timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve Interlokin 8 (IL-8) gibi sitokinlerin
salimimi yoluyla sok indiiklenmesini bastirir. Uglinciisi, vezikiil-vezikiil temas yolagidir.
Kolistin, dis zardan gectikten sonra anyonik fosfolipid vezikiillere baglanir, dis zarm i¢
yaprak¢igmin sitoplazmik zarin dis yaprakgigi ile kaynastirarak fosfolipidlerin kaybina
ve hicre 6limune yol acar. Dorduncisi hidroksil radikal 61im yoludur. Kolistin, Fenton
reaksiyonu olarak bilinen reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimi yoluyla etki ederek
DNA, lipid ve protein hasarina neden olur ve hiicre dliimiiyle sonuglanir. Son olarak

antibakteriyel kolistin aktivitesi, hayati solunum enzimlerinin inhibisyonu yoluyladir.

(Ahmed ve ark., 2020).

2.3.2. A.baumannii‘de Kolistin Direnci

A.baumannii’ de kolistin antibiyotigine kars1 diren¢ gelisimi ilk kez; pmrA ve pmrB
genlerindeki mutasyonlarla iliskili LPS’ e pEtN eklenmesi yoluyla lipid A’nin yapisinin
bozulmasiyla iliskilendirilmistir (Adams ve ark., 2009).

Lipid A'ya baglanmadan 6nce N-asetilgalaktozaminin galaktozamine doniistiiriilmesi
icin gerekli olan deasetilaz enzimini kodlayan bir gen olan naxD'nin ifadesi, PmrB'nin
aktivasyonuna baglidir (Jeannot ve ark., 2017). Sensér kinaz PmrB'nin aktivasyonu

iizerine galaktozaminin lipid A'nin 1'-fosfat pozisyonuna baglanmasit yoluyla
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A.baumannii‘de diisiik ila orta kolistin direng seviyelerine ulasilabilecegi gosterilmistir

(Kaye ve ark., 2016).

Ayrica, A.baumannii'nin IpxA, IpxC ve IpxD genlerindeki mutasyonlar, lipid A
biyosentezinin inaktivasyonuna yol acar; bu da, polimiksinin bakteri yuzeyinde bulunan
hedef LPS kaybi meydana getirir ve sonug olarak direng gelisir (Moffatt ve ark., 2010).

LptD’ nin (yeni sentezlenmis LPS'nin dig zara eklenmesi igin gerekli), polimiksin
direncinde rol oynadigi bulundu (Lima ve ark., 2018; Bojkovic ve ark., 2015). IpsB geni
ise LPS sentezinden sorumlu olan glikosiltransferazi kodlayarak A.baumannii'yi
kolistinin bakterisidal etkisinden korur (Whitfield ve Trent, 2014). A.baumannii'nin
vacJ'sindeki (R166N) tek bir mutasyon, yiksek oranda kolistine direncli fenotipe
katkida bulunmaktadir (Thi Khanh, ve ark., 2016).

Biotin, lipid metabolizmasmin temel bir yardimc1 faktoridiir. Yuksek biyotin seviyeleri
lipid A iiretiminde bir artisa ve ardindan kolistin duyarliliginda bir artisa yol agmaktadir

(Whitfield ve Trent, 2014).

Ayrica, sodB (A1S 2343) ve sodC genlerinin, biiyiik olasilikla A.baumannii' deki reaktif
oksijen tiirlerini detoksifiye ederek kolistin direncine aracilik ettigi bildirilmistir

(Mlynarcik ve Kolar, 2019).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Kivi Tohumu Yag: Ekstraksiyonu ve Yag Analizi

Ulkemizde iiretimi yaygimlasan kivi meyvesi ¢calismamizda kullanilmak iizere; 2020 yil1
meyvenin hasat zamani olan Ekim-Kasim aylarinda Ordu ilinin Persembe ilgesinin Efirli
beldesinde ayn1 bahg¢eden temin edildi. Calismada kullanilan meyve miktar1 yaklasik 20
kg kadardir. Olgunlagmig meyveler yikanip, temizlendikten sonra meyvenin igerisinde
bulunan tohumlar1 meyveden kiirdan, cimbiz gibi aletlerle ayrildi. Tohumlar ayrildiktan
sonra distile su ile yikanip filtre kagidi tizerinde direkt giinese maruz kalmayacak sekilde
g6lgede kurutuldu. Kurutulan tohumlar hassas terazide tartildi ve 308 g tohum elde
edildi.

Sekil 3.1. Actinidia deliciosa meyvesinin yan kesiti ve tohumu

Tohum elde edildikten sonra elektrikli 6giitiicti ile ince toz haline getirildi. Tohumdan
yag ekstraksiyonu i¢in; Soxhlet cihazinda 80 C de her seferde 15 g toz haline getirilmis
tohum ve 300 ml ayr1 ayr1 aseton (MERCK), etanol, metanol ve n-hekzan (n-Hexane
EMPLURA®, MERCK) ¢oziiciileri kullanilip 4’er saat boyunca 3 tekerrirle 6ziimleme
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gerceklestirildi. Elde edilen ¢6zicii-yag karisimlarindan, 50°C ‘de doner buharlastirict
(Rotary Evoporator) ile aseton, etanol, metanol ve n-hekzan uzaklastirildi ve tohumdan
yag eldesi gergeklesti. Balon igerisinde kalan yag steril ependorf tuplerine glivenlik
kabini ortaminda aktarildi ve tlpler uygulama yapilacagi zamana kadar derin
dondurucuda (-18°C) muhafaza edildi. Kullanmadan once yag, 0,22 pum membran

filtrasyondan (GVS) gegirilerek sterilize edildi. (Cravotto ve ark., 2011).

=Yz

Sekil 3.2. Tohumdan yag eldesi esnasinda Soxhlet cihazi

Elde edilen yagin protein analizi, Kjehdahl; yag asitleri, GCMS (Gaz kromatografisi-
kitle spektrometresi); nem, kuru madde ve kiil miktar1 analizleri Gravimetrik yontemler

kullanilarak belirlenmistir.

3.2. Bakteri izolatlarimin Cogaltilmas1 ve Antimikrobiyal Aktivitenin Olgiilmesi
Acinetobacter baumanni, standart test susu olarak ATCC 19606 ve kiiltiir stogundan
alinacak klinik izolatlar bir gece 6nceden secici olmayan kanli agar besiyerinde 24 saat,
37°C' de inkibe edildi.

Kivi tohumu yagmin ve kolistin antibiyotiginin A.baumannii izolatlar1 iizerindeki

antimikrobiyal aktivitesi, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri
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dogrultusunda s1vi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlendi. Sivi mikrodiliisyon
icin 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaklar ve taban besi yeri olarak katyon ayarli
Mueller-Hinton sivi besiyeri (MH 1l BROTH, BD) kullanildi. Plaklar hazirlanirken
oncelikle her kuyucuga 100 ul besi yeri aktarildi. Toz halindeki kolistin (Colistin sulfate
salt C4461, SIGMA) antibiyotiginin plakta baslamasi istenilenin iki kat1 konsantrasyonu
Su ¢oziictisii kullanilarak hazirlandi. Antibiyotik ¢ozeltisi ve kivi tohumu yagi, 0,22 pm
membran filtrasyonu (GVS) ile sterilize edildi. Hazirlanan antibiyotik ve Kivi tohumu
yagi, farkli plaklarin ilk stitunundaki tim kuyucuklara 100’er ul dagitildi ve soldan saga
diliisyonu yapilip son siitunda pipette kalan 100 pl disar1 atildi. Boylelikle antibiyotigin
ve yagm seri diliisyonu soldan saga tamamlandi. Test plaklarinda Ureme ve sterilite

kontrol kuyucuklarina da yer verildi.

Bakteri inokulumlar1 hazirlanirken, bakteriler 1 gece oOnceden kanli agarda taze
cogaltildi. Bakterilerin serum fizyolojikte 0.5 McFarland (1.5x108 CFU/mL)
bulanikliginda siispansiyonlar1 hazirlandi ve hazirlanan bu siispansiyon 1:100 oraninda
kullanilan besi yerinde sulandirilip 15 dakika i¢inde plagin her kuyucuguna pipet
yardimi ile 100 pl ekilerek her kuyucuktaki son bakteri konsantrasyonunun 5x10°

CFU/mL olmasi saglandu.

Inokiile edilmis mikrodiliisyon plaklar1 35 °C ‘de 16-20 saat etiivde inkiibasyona
birakildi, inkiibasyondan sonra ¢iplak gézle belirlenebilen bakteri tiremesinin olmadigi
en disiik konsantrasyonun bulundugu kuyucuk MIK (Minimum Inhibisyon

Konsantrasyonu) degeri olarak belirlenmistir (CLSI, 2006).

3.3. Sinerjik Etkinin Belirlenmesi

Kivi tohumu yagmm A. baumanni enfeksiyonu tedavisinde kullanilan siklik yapili
katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksin simifindaki kolistin antibiyotigi ile
kombine etkisi Dama Tahtas1 (Checkboard) yontemi ile saptandi. Checkerboard (dama
tahtast) yontemi, kolay yorumlanabilmesi ve matematiksel hesaplamalarinin basit olmasi
sebebi ile antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkisini saptamada en ¢ok yararlanilan
yontemdir (Bal, 1999).
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Plakta istenilen konsantrasyonun dort kati konsantrasyonunda antibiyotik sollsyonu
hazirlandi. Muller Hinton siv1 besiyeri liretici Onerilerine gére hazirland1 ve otoklavlanip
steril hale getirildi. 96 kuyucuklu ve U-tabanli steril mikroplaklar kullanildi. Her bir sus

ve o susa karsi denenecek kombinasyon i¢in bir mikrodiliisyon paneli hazirland.
Deneyin tiim basamaklar1 asagida verilmistir.

1. ikinci siitundan itibaren kuyucuklara 50°ser uL besiyeri dagitilds.

2. Besiyeri ve sterilite kontrol kuyucuklari belirlendi.

3. 1lk siitunun her kuyucuguna (A-H) 50 pL ekstrakt dagitilmis, ikinci siitunun da
her kuyucuguna 50 pL ekstarkt eklenip soldan saga (2-12) seri diliisyon yapilip
son siitunda pipette kalan 50 pL disar1 atildi. Boylelikle ekstratin soldan saga
diliisyonu gergeklestirildi. Kuyucuklarda bu asamada 50’ ser uL etkenin farkl

konsantrasyonlar1 bulunmaktadir.

4. Her sus i¢in belirlenen plakta olmasi istenilen MIK degerlerinin 4 kati
konsantrasyonlar1 olacak sekilde ayr1 antibiyotik konsantrasyonlar1 hazirlanarak
diliisyonlar1 ayr1 tiiplerde yapilmis ve yukaridan asagiya her satira ayr1 diliisyon

konsantrasyonu olacak sekilde kuyucuklara 50 uL antibiyotik eklendi.

5. Bir gece Onceden kanli agarda ¢ogaltilan bakterilerden 0.5 McFarland
bulanikliginda (1.5 x 108 CFU/mL) bakteri stispansiyonlar1 hazirlanda.

6. Bakteri siispansiyonlart 1:100 oraninda besiyeri ile seyreltilerek her kuyucuga

100 pL ekilerek, sonug bakteri inokulumunun 5x10° CFU/mL olmas1 saglandi.
7. Plaklar 24 saat 35 + 2°C'de etiivde inkiibasyona birakild.

8. Plaklar okundu ve besiyeri ve sterilite kontrolleri yapildi.
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9. Elde edilen sonuglara gore her bilesenin Fraksiyonel Inhibisyon Konsantrasyon
ve Indeks hesaplamalar1 yapildi. Hazirlanan her ayr1 bakteri ve plak i¢in ayr1 FIK

indeksi hesapland1.
Hesaplama,;

FiK indeksi (FIKi)= FIK Kolistin (MIK Kolistin kombinasyon/MIK tek Kolistin) +
FiK Ekstrakt (MIK Ekstrakt Kombinasyon /MIK tek Eksrakt)

Sonucun Yorumlanmasi;

FIKI < 0.5 ise sinerjistik;

> 0.5- <1 ise aditif (Kismi sinerji);
> 1- <4 ise indiferan (Farksizlik);
> 4 ise antagonistik etki.

Adimlar ti¢ kez gergeklestirildi ve ortalama degerler alinarak sonuglar kaydedildi
(Aktas, 2009; Subasi, 2020; Unal ve Erdal, 2020; Leber, 2016).
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4. BULGULAR

4.1. Kivi Tohumundan Yag Elde Etmede Kullamilan Coziicii Verimliligi
Calismamizda kivi tohumundan yag elde etmek i¢in dort farkli (aseton, n-hekzan, etanol,
metanol) ¢oziicii kullanilarak bir n ¢alisma yapilmustir. On ¢alisma sonucunda her bir
ayr1 ¢oziiclinlin yag elde etmedeki verimliligi hesaplanmis, A. Baumannii bakterilerine
karst olan antimikrobiyal etkinligi Sivi Mikrodiliisyon teknigi ile CLSI onerileri
dogrultusunda test edilmistir. Yag elde etmedeki sonuglar asagidaki Tablo 4.1° de

ayrmtili olarak verilmistir.

Tablo 4.1. Yag elde etmede kullanilan ¢oziicii verimliligi

Etanol Metanol n-Hekzan Aseton
Cozici (ml) 300 300 300 300
Tohum (g) 45 45 45 45
Yag (ml) 8,65 2 12,73 11,01
Verim (%) 19,2 4,4 28,3 26,5

Elde edilen sonuglara gore; ¢oziiciilerin yag elde etme verimliligi sirasiyla, etanol
(%19,2), metanol (%4,4), n-hekzan (%28,3) ve aseton (%26,5)’dir. On ¢alismadan elde
edilen sonuclara gore, ¢alismanin devaminda yag elde etmede verimliligi en yiiksek olan

n-Hekzan ¢6ziicii olarak kullanilmistir.
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4.2 Kivi Tohumu Yagmnn Icerik Analizine Ait Bulgular
Calismada kullanilacak olan, elde edilen kivi tohumu yaginin protein, nem, kuru madde,
kil miktarlar1 ve yag asitleri icerik analizi yapilmustir. ierik analizi ile ilgili sonuclar

Tablo 4.2.1 ve Tablo 4.2.2° de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.2.1 Kivi tohumu yaginin igerik analizi

Protein (g/100 g) <R.L.
Nem (g/100 g) 6,21
Kuru Madde (g /100 g) 93,79
Kiil Miktar1 (g/ 100 g) 0,143

< R.L. Raporlama Limitinin Altinda

Yapilan analizlere gore, 100 g kivi tohumu yagmda 6,21 g nem; 93,79 g kuru madde;
0,143 ¢ kiil oldugu ve tespit edilemeyecek kadar diisitk miktarda protein ihtiva ettigi

bulunmustur.
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Tablo 4.2.2 Kivi tohumu yaginimn yag asidi igerik analizi

Yag asidi Ad1 %

Doymus yag asitleri (SFA)

C16:0 Palmitik asit 5.29
C18:0 Stearik asit 3.53
>SYA 8.82

Tekli doymams yag asitleri (MUFA)

C20:1n9 cis-11-Eicosenoik asit 0.57

YMUFA 0.57

Coklu doymamus yag asitleri (PUFA)

C18:2n6¢ Linoleik asit 14.22
C18:3n6 a-Linolenik asit 75.80
C20:2 cis-11,14-Eicosadienoik asit 0.19

Y PUFA 90.21

Yapilan analizlerde elde edilen verilere gore calismamiz igin ekstrakte ettigimiz Kivi
tohumu yagmin doymus yag asitlerinden (SFA) palmitik asit (%5,29) ve stearik asit
(%3,53) igerdigi goriilmiistiir. Kivi tohumu yagi tekli doymamis yag asitlerinden
(MUFA) sadece cis-11-Eicosenoik asidi igermektedir. Coklu doymamig yag asitlerinin
(PUFA) yag asidi igerigine katkisi en fazladir (%90,21). Linoleik asit (%14,22), a-
Linolenik asit (%75,8) ve cis-11,14-Eicosadienoik asit (%0,19) bulunan c¢oklu
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doymamus asitleridir. Diger yag asidi iceriklerine, analiz sonucunda miktarlari raporlama

limitinin altinda kaldigindan tabloda yer verilmemistir.

4.3 Minimum Inhibitér Konsantrasyonunun Saptanmasina Ait Bulgular

Laboratuvarimizin kiiltiir stogundan alman 1 ATCC 19606 ve 24 klinik izolat
A.baumannii susu iizerinde kolistin ve kivi tohumu yaginin antimikrobiyal etkinligi
arastirildi ve minimum inhibitor konsantrasyonu saptandi. Tablo 4.3’ te MIK degerleri

ve bakterilerin duyarli-direncli 6zellikleri belirtilmistir.

A.baumanni kokenlerinin kolistin antibiyotigine karsi duyarliliklarinin belirlenmesinde
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)/The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kilavuzlar1 dikkate alindi. Alt ve ist
smir deger olarak MiK; <2 duyarh, >2 direncli olarak kabul edildi.

Tablo 4.3. Acinetobacter baumannii suslarina kars1 kivi tohumu yaginin ve kolistinin MiK degerleri.

Bakteri Kolistin MiK Duyarh (S)/ Kivi tohumu yagi MiK
(ng/ml) Direncli (R) (ng/ml)

ATCC 19606 1 S 0,5
A.baumannii -1 0,5 S 0,5
A.baumannii -2 256 D 0,5
A. baumannii -3 128 D 0,5
A. baumannii -4 4 D 0,5
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Tablo 4.3. (devam) Acinetobacter baumannii suslarma kars1 kivi tohumu yaginm ve kolistinin MIK

degerleri.
Bakteri Kolistin MIK Duyarh (S)/ Kivi tohumu yagi MIK
(ng/ml) Direncli (R) (ng/ml)

A. baumannii -5 8 D 0,5
A.baumannii -6 32 D 0,5
A.baumannii -7 512 D 0,5
A.baumannii -8 0,5 S 0,5
A.baumannii -9 1 S 0,5
A.baumannii -10 0,5 S 0,5
A.baumannii -11 0,5 S 0,5
A.baumannii -12 1 S 0,5
A.baumannii -13 2 S 0,5
A.baumannii -14 0,5 S 0,5
A.baumannii -15 0,25 S 0,5
A.baumannii -16 0,5 S 0,5

27



Tablo 4.3. (devam) Acinetobacter baumannii suslarma kars1 kivi tohumu yagnm ve kolistinin MIK

degerleri.
Bakteri Kolistin MIK Duyarh (S)/ Kivi tohumu yagi MIK
(ng/ml) Direncli (R) (ng/ml)
A.baumannii -17 0,5 S 0,5
A.baumannii -18 2 S 0,5
A.baumannii -19 4 D 0,5
A.baumannii -20 2 S 0,5
A.baumannii -21 64 D 0,5
A.baumannii -22 64 D 0,5
A.baumannii -23 1 S 0,5
A.baumannii -24 4 D 0,5

Elde edilen bulgulara gore klinik izolatlarm 10 tanesi kolistin antibiyotigine direngli geri
kalant ise duyarli bulunmustur. Klinik izolatlarin tamaminda kivi tohumu yaginin
antimikrobiyal etkisi bulunmaktadir. Bu antimikrabiyal etki, izolatlarm hepsinde direk
etkene maruz birakildigi konsantrasyonda (0,5 pg/mL) goériilmistiir. Buradan elde edilen
sonuglardan yola ¢ikarak dama tahtasi (checkerboard) yonteminde kullanilmak iizere 5

adet kolistin antibiyotigine direngli klinik izolat secilmistir.
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Sekil 4.1. Mikrodilusyon testine ait érnek bir mikroplak paneli

4.4 Dama Tahtas1 (Checkerboard) Sinerji Testine Ait Bulgular

Minimum Inhibitér Konsantrasyonu testinden elde edilen verilere gore 5 adet kolistin
direnc¢li klinik izolat susu Dama tahtas1 sinerji testinde kullanilmak iizere secilmistir.
Kolistin direncli Acinetobacter baumannii suslarina kars kivi tohumu yagi ile kolistinin
kombinasyonu sonucu elde edilen bulgular ve hesaplanan Fraksiyonel Inhhibitor

Konsantrasyon ve Indeks degerleri Tablo 4.4 te gdsterilmistir.
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Tablo 4.4. Kolistin direncli Acinetobacter baumannii suslarina karsi kivi tohumu yag: ile Kolistinin

kombinasyonu sonucu elde edilen degerler

Kombinasyondaki

Suslar Etken maddeler FiIK  FiKi Sonug
MIK (ug/mL)
A.baumannii -2 Kolistin 32 0,125
0,625 Aditif
Kivi tohumu yag1 0,25 0,5
A.baumannii -3 Kaolistin 64 0,5
0,625 Aditif
Kivi tohumu yagi 0,06 0,125
A.baumannii -5 Kolistin 2 0,25
0,75 Aditif
Kivi tohumu yag1 0,25 0,5
A.baumannii -6 Kolistin 4 0,125
0,625 Aditif
Kivi tohumu yag1 0,25 0,5
A.baumannii -7 Kolistin 256 0,5
1 Aditif
Kivi tohumu yagi 0,25 0,5

Kivi tohumu yag: ve kolistinin kombinasyonu sonucu elde edilen verilere gére bes susun
besine karsi aditif etki belirlenmistir. Aditif etki belirlenen suslarmn t¢tinde 0,625 degeri,
diger bir susta 0,75 ve bir susta ise 1 FIKI degerleri elde edilmistir. Antibiyotik ve Kivi
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tohumu yag1 icin elde edilen MIiK degerleri, kombinasyondaki MIK degerleri ile

karsilastirildiginda en az iki kat azalma saptanmustir.
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5. TARTISMA

Dinyada giderek biyuyen bir sorun haline gelen bakterilerde gelisen ilag direncinin
kirllmasma yonelik alternatif ¢6ziim yollarindan birisi, antimikrobiyal 6zelliklere sahip
bitki kisimlar1 ve onlarin igerigindeki etken maddelerin bakterilere kars1 kullanilmasidir.
Bagka bir alternatif yol ise, ilaglarmm bu bitki kisimlari ile birlikte Kkullanilip ilag
etkinliginin arttirilmasi ve ilaca maruziyetin azaltilarak gelisen diren¢ mekanizmalarinin
kirilmaya calisilmasidir. Bu bilgiler dogrultusunda yola ¢iktigimiz bu calisma ile kivi
tohumu yaginin A.baumannii suslarma karsi antimikrobiyal aktivitesi ve kolistin ile

kombine etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizda kullanmak iizere elde ettigimiz kivi tohumu yagmin icerik analizi
yapilarak antimikrobiyal ve kombine etkinin potansiyel dayanagiyla ilgili ¢ikarimlar
yapilmistir. Yapilan analizlere gore; ¢alismadaki 100 g kivi tohumu yaginda 6,21 g nem,;
93,79 g kuru madde; 0,143 g kiil oldugu ve raporlama limitinin altinda kalan miktarda
protein igerdigi bulunmustur. Deng ve arkadaslarinin Kivi (Actinidia chinensis Planch.)
tohumlarindan protein ekstraksiyonunu optimize ettikleri ¢alismada tohumun protein
icerigini %15,67 olarak bulmuslardir (Deng ve ark., 2014). Yine Deng ve
arkadaglarinm, Kivi  (Actinidia chinensis Planch.) tohumlarimdan polifenol
ekstraksiyonunu optimize ettikleri ve kivi tohumunun antioksidan ve antiinflamatuar
ozelliklerini degerlendirdikleri baska bir ¢alismada kivi tohumunda 6ne ¢ikan bes bilesik
bulunmustur. Bunlar, protokatesik asit, p-hidroksibenzoik asit, kafeik asit, p-kumarik
asit ve ferulik asittir. Ayrica ekstrakte edilen kivi tohum polifenolleri sentetik bir
antioksidan olan batil hidroksi toluen (BHT) ile karsilastirildiginda daha yuksek
DPPHsc ve demir indirgeyici antioksidan guc¢ gostermistir (Deng ve ark., 2016).
Calismamizda kullandigimiz kivi tohumu yaginin yag asidi analizi sonuglarina gore
icerikte alt1 ¢esit yag asidi saptanmis ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin katkisinin en
fazla oldugu bulunmustur (%90,21). Doymus yag asitlerinden (SFA) palmitik asit
(%5,29) ve stearik asit (%3,53) icerdigi gorillmistiir. Kivi tohumu yagi tekli doymamis
yag asitlerinden (MUFA) sadece cis-11-Eicosenoik asidi icermektedir. Linoleik asit
(%14,22), o-Linolenik asit (%75,8) ve cis-11,14-Eicosadienoik asit (%0,19) saptanan
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¢oklu doymamus asitleridir. Kivi tohumu yagmin ekstraksiyonu i¢in dort farkli yontemin
karsilastirildigt bir ¢alismada elde edilen tohum yagmin yag asidi analizi yapilmigtir.
Analize gore doymus yag asitlerinden stearik asit (%8,02) ve palmitik asit (%4,55); tekli
doymamuigslardan oleik asit (%18,79) ve vaksenik asit (%]1,1); ¢oklu doymamslardan
linoleik asit (%14,08) ve a-linolenik asit (%53,46) icerdigi bulunmustur (Cravotto ve
ark., 2011). Calismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da ¢oklu doymamis yag asitleri
%67,54” luk oranla igerigin biiyiik kismini olusturmaktadir. Cin’de yapilan sekiz farkli
kivi ¢esidinin tohumlarindan elde edilen yaglarin bilesim, fizikokimyasal ve antioksidan
Ozelliklerinin karsilastirildigi ¢alismada; tiim ¢esitlerin tohumunun yaglar1 6zellikle
linolenik asit olmak tizere doymamis yag asitleri agisindan zengin bulunmustur (Deng ve
ark., 2018).

Kivi tohumu yagmnm antimikrobiyal etkisini degerlendirdigimiz ¢aligmamizda, gelisen
coklu ila¢ direnci nedeniyle hastane enfeksiyonlarinin Onemli bir kaynagi olan
Acinetobacter baumannii  klinik izolatlarin tamamimda kivi tohumu yagmin
antimikrobiyal etkisi bulunmaktadir. Bu antimikrabiyal etki, izolatlarin hepsinde direk
etkene maruz birakildig1 konsantrasyonda (0,5 pg/mL) goriilmiistiir. Literatiirde ulasilan
calismalar i¢cinde kivinin antimikrobiyal etkisinin arastirildigi ilk calismada kivi yaprak,
govde, meyvenin kabugu, etli kistm ve tohumunun sekiz adet Gram pozitif ve negatif
bakteriye karst antimikrobiyal etkisi degerlendirilmistir. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Strettococcus faecalis, Salmonella typhi, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine karsi
Kivi tohumunun 1-8 pg/ml MIK degerleri araliginda antibakteriyel aktivitesi
saptanmustir. Yaprak ve govde 0zitl sadece, 64 ve 32 pg/ml MIK degerleri ile S.
pyogenes ve P. aeruginosa'y: inhibe etmistir. Meyvenin kabuk ve etli kismi1 S. aureus ve
S. Pyogenes disindaki bakterilere orta derecede inhibe edici etki gostermistir (Basile ve
ark, 1997). Bu nedenle kivi tohumlari, antimikrobiyal aktiviteleri i¢in potansiyel gida
isleme materyali olabilir (He ve ark., 2019). Dias ve arkadaslarnm yiiriittigi, halk
sagligi acisindan onemli dort bakteri (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes) ve dort mantara (Aspergillus ochraceus, Aspergillus

niger, Aspergillus versicolor, Penicillium funiculosum) karsi kirmizi ve yesil Kivi
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meyvelerinin kabuk ve etli kisimlarmin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin
degerlendirildigi ¢alismaya gore; Bacillus cereus’ a karsi en diisiik MIK degerini yesil
kivinin etli kisim ekstrat1 gosterirken, Listeria monocytogenes ve Enterobacter cloaca’e
kirmiz1 kivinin kabuk ekstresi, Escherichia coli’ ye karsi kirmizi kivinin etli kisim
ekstresi en diisik MIK degerinde inhibisyon saglamistir. Mantar suslarma kars
antifungal etki benzerdir (Dias ve ark., 2020). Baska bir ¢alismada taze ve kurutulmus
kivi kabugunun (Actinidia deliciosa) su, etanol ve metanol ekstratlarmin Staphylococcus
aureus,  Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa ve Candida
albicans’e karsi antimikrobiyal etkileri arastirilmigtir. Farkli ¢oziicii kullanilarak elde
edilen kivi kabugu ekstratlarinin Candida albicans’e karsi antifungal aktiviteleri
arasinda fark saptanmazken, diger bakteri tiirlerinde su ekstratinn MIK degeri daha
diisik ve daha etkili bulunmustur. Elde edilen sonuglara gére kuru veya taze Kivi
kabugunun antimikrobiyal aktivitesi arasinda fark yoktur (Kichaoi ve ark., 2015). Cin’de
yetistirilen Actinidia macrosperma ¢esidinin yaprak yagmm antimikrobiyal aktivitesi
dort bakteri ve iic mantar tiiriine karsi degerlendirilmistir. Iki Gram pozitif bakteriye
(Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis) kars1 hafif bir antibakteriyel aktivite, Gram
negatif bakteriye (Escherichia coli) karst dnemli derecede inhibe edici aktivite
gosterdigi ve Pseudomonas aeruginosa Uzerinde higbir aktivite gostermedigi
saptanmustir. Test mantarlariin, 6nemli 6lciide yaprak yagina bakterilerden daha duyarli
oldugu bulunmustur (Lu ve ark., 2014). Alim ve arkadaslarinin Actinidia chinensis’ in
kabuk ve etli kismmin polifenollerinin antioksidan, antimikrobiyal ve antiproliferatif
aktivitelerini karsilastirdig1 calismada; kabuk kismmin polifenollerinin Escherichia coli,
Listeria monocytogenes ve Staphylococcus aureus'a karsi antibakteriyel aktivitesinin etli
kismina gore 6nemli dlciide daha fazla oldugunu bulmuslardir (Alim ve ark., 2019).
Barairo ve arkadaslarmin kivi meyve 6ziitiinii test ettigi bagka bir calisgmada, Kivi meyve
0z0tuntn S.aureus'a karsit %80.27'lik Onleme ile 3.125 mg/ml‘de minimum inhibitér
konsantrasyonuna sahip oldugunu ve ayrica S.pyogenes'e kars1 %79.60'lik bir inhibisyon
yizdesi ile 0.731 mg/ml'de minimum inhibitdr konsantrasyonuna sahip oldugu
saptanmistir (Barairo ve ark., 2019). Kivi meyvesi veya kisimlart ile ilgili arastirmalarin

gozden gecirildigi bir derleme ¢alismasinda, kivi meyvesinin antibakteriyel, antifungal
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ve antioksidan 6zellikleri dolayisiyla potansiyel bir tibbi meyve olabilecegi dnerilmistir.

(Siddique ve ark., 2021).

Tiwari ve arkadaslarinin Actinidia deliciosa'nin Acinetobacter baumanniinin biyofilm
ve hilicre dis1 matris bilesenleri tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada; Actinidia
deliciosa ekstraktinin, A.baumannii'nin hiicre dis1 matriksi (ECM) (zerinde anti-
biyofilm etkisi gosterdigini, ECM'deki ekzopolisakkaritler (EPS), protein ve eDNA
icerigini azalttigin1 gostermistir. Bu nedenle A.baumannii susunun biyofilm gelistirerek
ilaglara kars1 diren¢ kazanmasimin 6nlenmesinde Actinidia deliciosa 6zitinln alternatif

bir tedavi yontemi olabilecegi diistiniilmektedir (Tiwari ve ark., 2017).

Gunlimuzde antimikrobiyal maddelerin uzun siireli kullanimiyla birlikte bu maddelere
diren¢ gelismesi s6z konusu oldugundan yeni ve etkili bitkisel antimikrobiyal madde
arayislar1 ve ¢aligmalar1 devam etmektedir. Akbas ve arkadaslari, tilkemizde yetistirilen
ve tlketimi yaygin olan Trigonella Foenum-Graecum |. (¢emen) tohum ektraktinin
Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa,
Pasteurella multocida, Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus bakterileri ve Candida albicans, Rhodotorula glutinis mayalarina karsi
antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmisler ve su-alkol ekstresinin test bakteri ve
mayalarma kars1 diisiik antimikrobiyal etkisinin oldugunu bulmuslardir (Akbas ve ar.,
2017). Ulkemizde sik¢a kullanilan ¢orek otu (Nigella sativa) ve zencefilden (Zingiber
officinale) elde edilen yaglarmm in vitro antibakteriyel ve sinerjistik etkilerinin
arastirildig1 ¢alisma Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enteroccocus faecalis ATCC
29212, Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
standart suslarina karsi1 denenmis her iki etken maddenin de antibakteriyel etkisi
saptanmig ve P. aeruginosa i¢in zencefil ve ¢orek otu yagi kombinasyonu sinerjik etkili
bulunmugtur (Ugur ve ark., 2013). Zencefilin antimikrobiyal aktivitesinin arastirildigi
bagka bir caligmada, zencefilin etanol ekstraktinin en etkin oldugu patojen
Staphylococcus aureus olarak belirlenmistir. Bu ¢calismaya gore zencefilin antibakteriyel
etkisini belirleyen ana bilesenin ugucu yaglarinda bulunan bir terpenoid olan zingiberene
olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Guceyl ve ark., 2019). Deniz boriilcesinin farkli yontem ve

farkli ¢oziiciilerle hazirlanan ekstratlarinin antimikrobiyal etkilerinin degerlendirildigi
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bir tez ¢aligmasinda ekstraktlarin bazilarinin Gram pozitif (M.luteus ve S.aureus) veya
Gram negatif (E.coli) bakterilere karsi antibakteriyel etki gosterme kapasitesinin oldugu
saptanmustir (TUnek, 2015).

Kivi tohumu yaginin A.baumannii suslarina karsi kolistin antibiyotigi ile kombine
etkisini degerlendirdigimiz bu c¢alismada bes direngli susun besine karsi aditif etki
belirlenmistir. Aditif etki belirlenen suslarn tigiinde 0,625 degeri, diger bir susta 0,75 ve
bir susta ise 1 FIKI degerleri elde edilmistir. Antibiyotik ve kivi tohumu yag: icin elde
edilen MIK degerleri, kombinasyondaki MIK degerleri ile karsilastirildiginda en az iki
kat azalma saptanmistir. Literatiire baktigimizda genellikle iki ila¢ kombinasyonlarmnin
etkisinin degerlendirildigi g¢alismalar mevcuttur. Kolistinin 6zellikle rifampisin ile
kombinasyonunun yogun bakim iinitelerinde tedavisi sorun haline gelen ¢oklu ilaca
direncli P.aeruginosa ve A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 6nemli segenekler
olabilecegi gorilmistir (Aktas, 2009). Direncli Acinetobacter baumannii suslari
enfeksiyonlarinda  kolistin-meropenem ve  kolistin-sulbaktam kombine tedavi
etkinliginin in vitro ve in vivo arastirildigi ¢calismada; her iki kombinasyonun, pan ilag
direncli izolatlar lzerinde additif bir etki, ¢oklu ilag direngli izolatlar1 tizerinde additif
veya sinerjistik etkiye sahip oldugu saptanmustir. (Subasi, 2020). Coklu ila¢ direnci
gelisebilen Acinetobacter baumannii suslarindan kaynakli enfeksiyonlarin tedavisi igin
yeni secenek arayislart mevcuttur. Bu amaca yonelik ¢alismalarda yeni dogal bitki
ekstraktlar1 veya onlarm ikincil metabolitlerinin ilaglarla kombine etkisi arastirilmaya
devam etmektedir. Kolistin direncli Acinetobacter baumannii suslarina kars1 monoterpen
yapisindaki ugucu yaglarda bulunan fenolik bir bilesik olan karvokrolin kolistin ile
kombine etkisinin incelendigi bir ¢alismada sekiz susun ti¢iinde aditif etki belirlenirken,
besinde sinerjistik aktivite gozlenmistir. Yani baska bir deyisle karvakrol kolistinin
antibakteriyel aktivitesinde artisa neden olarak kolistin direncinin azalmasimni saglamigtir
(Kose ve Ozyurt, 2019). Yine Acinetobacter baumannii klinik izolatlarinin test edildigi
baska bir tez calismasinda, zerdegaldan elde edilen dogal bir polifenol olan kurkuminin
farkli antibiyotiklerle sinerjistik etkisi degerlendirilerek kurkuminin kolistin direncli
izolatlarda kolistin ile sinerjistik etkisi oldugu goriilmiistir (Tombak, 2017). Biyoaktif
bilesenler olan kurkumin ve epigallokatesin gallatin dokuz adet coklu ilaca direncli

Acinetobacter baumannii susuna karst kombine etkisi arastirilan bir ¢alismada;
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izolatlardan besinde sinerjik etki bulunurken, kombinasyonun dort izolata karsi aditif
etki gosterdigi belirlenmistir. Epigallokatesin gallatin kombinasyona eklenmesi
kurkuminin tek basina olan MIK degerlerini 3 ile 7 kata kadar azaltmis ve

antimikrobiyal etkinligini arttirmigtir (Betts ve Wareham, 2014).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda kivi tohumundan farkli c¢oziiciiler kullanilarak elde edilen yagin
A.baumannii bakterisinin 1 ATCC (19606) susu ve 24 klinik izolatina karsi
antimikrobiyal etkisi ve kolistin direnci gelisen 5 klinik izolata karsi kolistin antibiyotigi

ile olan kombine etkisi in vitro arastirilmistir.
Calismadan elde edilen sonuglara gore;

1. Kivi tohumundan yag elde edilmesinde en verimli ¢6ziicii n-Hekzan olmustur.
Diger c¢oziiciiler kullanilarak elde edilen yaglarin antimikrobiyal olarak birbirine
istlinliigli goriilmemistir.

2. Kivi tohumu yagmm A.baumanni izolatlarma kars1 0,5 pg/ml MIK degerinde
antimikrobiyal etkisi oldugu saptanmaistir.

3. Calismamizda test edilen bakterilerin 10 tanesinin kolistin antibiyotigine karsi
direng gelistirdigi bulunmustur.

4. Kolistin direncli 5 izolata kars1 kivi tohumu yaginin ve kolistinin kombine etkisi
degerlendirildiginde kombinasyonun besine de aditif etki gosterdigi

bulunmustur.

Kivi tohumu yaginm Acinetobacter baumannii’ ye karsi antimikrobiyal etkisinin ve
herhangi bir antibiyotik ile kombine etkisinin bakildig1 ilk ¢alismadir. Kombinasyon,
A.baumannii enfeksiyonlarmi onlemek veya tedavi etmek i¢in topikal bir ajan olarak
tipta potansiyel bir kullanima sahip olabilir. Kivi tohumu yagmin farkli bakteri suslar
iizerindeki etkisi sonraki calismalarda arastirilip veri gesitliligi saglanip ¢alismamiz
desteklenebilir. Ileriki calismalarda kivi tohumu yagmnin ikincil metabolitleri izole
edilerek etken madde degerlendirmesi yapilabilir. Bu ¢alismada, kombinasyondaki aditif
etkinin dayanaginin tam olarak sdylenebilmesi i¢in daha genis capli arastirmalara ihtiyag

vardrr.
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