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Bu ¢alismada, tibbi aromatik mantar ve bitkilerden, reishi mantar1 (RM), kegiboynuzu (KB) ve

targinin (T) iki farkh ¢6ziicti ekstraktlarinin, (Su ve etil alkol) yalin (KB, RM, T), mix (KB+RM, KB+T,
RM+T) ve bu formiilasyonlarinin ve bunlarin antibiyotiklerle kombinasyonlari, Pnémoni iliskili patojen
bakteriler (izerinde antimikrobiyal (Agar kuyu difiizyon testi, MiK ve MBK testi) ve biyokimyasal
etkileri (toplam fenolik-flavonoid ve antioksidan aktiviteleri (DPPH, CUPRAC, FRAP testi)
arastirilmistir.
Agar kuyu difiizyon testinde RMy, yalin Klebsiella pneumoniae tzerine 30.12 mm, RMaol yalin yine K.
pneumoniae Uzerinde (16.86 mm zon ¢ap) en etkili formilasyon olarak belirlenmistir. Siprofloksasin
ilaveli RM+KBg,, K. pneumoniae Uzerine (32.49 mm), Siprofloksasin ilaveli RM+Tako Acinetobacter
baumannii Uzerine 37.51 mm inhibisyon zonu, Sefotaksim ilaveli RMs,, K. pneumoniae (zerine 32.48
mm, Siprofloksasin ilaveli RMako Staphylococcus aureus Uzerine 32.3 mm inhibisyon zonu ile etkili
olmustir. Ts, yalm (19.0 mm zon ¢ap) S. aureus en etkili iken, yalin Tako ekstraktinda ise (14.66 mm zon
cap) en etkili oldugu bakteri K. pneumoniae oldugu belirlendi. Sefotaksim ilaveli Ts, en yiiksek deger
(31.03 mm zon ¢ap) K. pneumoniae, Sefotaksim ilaveli en yiksek Tako deger (34.54 mm zon ¢ap) ile S.
aureus izolatr oldu. KBy, yalin (15.55 mm zon ¢ap) en etkili oldugu bakteri K. pneumoniae iken, yalin
KBaikol (10.67 mm zon ¢ap) sadece S. aureus ta etkili olmustur. Siprofloksasin ilaveli KBg, en yiiksek
deger (31.06 mm zon ¢ap) A. baumannii iken, Sefotaksim ilaveli en yiiksek deger KBaikol (33.59 mm zon
cap) ile A. baumannii oldugu goriildii. RM+Tsy yalin (24.4 mm zon ¢ap) en etkili oldugu bakteri sadece K.
pneumoniae iken yalin RM+Tako (12.06 mm zon ¢ap) A. baumannii’de etkili olmustur. Siprofloksasin
ilaveli en yiiksek deger RM+Ts, (30.41 mm zon cap) S. aureus iken, RM+Tauol ise en yiiksek deger
(37.51 mm zon c¢ap) ile A. baumannii’de etkili oldu. RM+KBgy yalin (13.3 mm zon ¢ap) en etkili oldugu
bakteri sadece K. pneumoniae iken, RM+KBaiko (16.73 mm zon ¢ap) K. pneumoniae’de etkili olmustur.
Siprofloksasin ilaveli RM+KBg, (32.49 mm zon cap) K. pneumoniae iken, Siprofloksasin ilaveli ise en
yiiksek deger RM+KBaikol (35.45 mm zon ¢ap) ile S. aureus oldugu belirlendi. RM+T+KBg, yalin (20.74
mm zon ¢ap) ve RM+T+KBuaio (13.28 mm zon ¢ap) i¢in sadece en etkili oldugu bakteri sadece K.
pneumoniae’de etkili olmustur. Siprofloksasin ilaveli en yiiksek deger RM+T+KBg, (30.2 mm zon ¢ap) A.
baumannii iken, RM+T+KBaikl (35.06 mm zon gap) en yiiksek deger ile S. aureus izolati oldu.

MBK testinin RMs, (0.750 mg/mL) tiim bakteri izolatlarinda etkili iken, MIK RMakor (0.375
mg/ml) ile sadece Pseudomonas aeruginosa etkili olmustur. MBK ve MIK testinin RMako (0.750
mg/mL) tiim bakterileri izolatlarmin genelinde etkili oldu. MBK testinin Ts, (0.750 mg/mL) tim bakteri
izolatlarinda etkili iken, T hichir ekstraktta MiK testinde bakteri izolatinda etki gostermedi. MBK ve MIK
testi ile Tako (0.188 mg/mL) tim bakteri izolatlarinin ¢ogunlugunda etkili olmustur. MBK testi KBy,
(0.750 mg/mL) tiim bakteri izolatlarinda etkili iken MIK testinde T sadece K. pneumoniae (0.750
mg/mL) ve S. aureus’da (0.375 mg/mL) etkili olmustur. MBK ve MIK testi Tako (0.750 mg/mL) ile tim



bakteri izolatlarmin genelinde etkili olmustur. MBK testinde ise RM+Tg, (0.750 mg/mL) tim bakterilerde
etkili iken MIK testinde RM+T hicbir bakteri izolatinda etkili olmamistir. MBK testi RM+T ko (0.012
mg/mL) A. baumannii’nin sadece 1 izolatinda etkili iken diger bakterilerin ¢ogunlugunda etkili
olmamustir. RM+Takor (0.750 mg/mL) tiim bakteri izolatlarinda etkili olmustur. RM+KBg, (0.750 mg/mL)
tim bakterilerde etkili iken, MIK testinde RM+KB’de K. pneumoniae bakterisinde etkili olmadig
gorildi. RM+KBaker (0.047 mg/mL) ile tum bakterilerde, RM+KBao (0.750 mg/mL) tim bakteri
izolatlarmda etkili olmustur. MBK ve MIK testlerinde RM+T+KBsyaikol (0.750 mg/mL) tiim bakterilerde
etkili olmustur.

Biyokimyasal analizlerde ekstraktlar arasinda, en yiiksek fenolik madde miktar1 degerleri KBaikol
(1.59 mg GAE/mL) ve KBy (1.32 mg GAE/mL), en yiksek flavonoid madde miktar1 degerleri KBy
ekstraktinda (0.15 mg rutin esdegeri/mL) tespit edildi. Antioksidan testlerinde en yiiksek DPPH radikal
giderme aktivitesi degeri RMg, (0.35 mg Troloks/mL), en ylksek CUPRAC aktivitesi degerleri KBajkol
(6.07 mg Troloks/mL), KBsy (4.22 mg Troloks/mL) olarak belirlendi. RM+Tako (3.51 mg Troloks/mL),
RM+T+KBaikol (1.90 mg Troloks/mL) Tsy (1.75 mg Troloks/mL), en yiiksek FRAP aktivitesi degerleri ise
sirastyla KBaikor (3.56 mg Troloks/mL) ve KBs, (2.52 mg Troloks/mL) olarak tespit edilmistir.

Yapilan g¢alisma sonucunda, zengin fenolik ve antioksidatif 6zellikleri belirlenen mantar ve
bitkilerin antibiyotikler ile birlesiminin daha etkili oldugu, ayrica sinerjik etkinin patojen pnémoni
izolatlarma karsi antimikrobiyal oOzelligi arttirdigi tespit edildi. Antibiyotiklerin tibbi ajanlar ile
kullanilmasi, hem etkinligi arttirip, hem de antibiyotige direngli bakterilerin inhibisyonunu saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, Sefotaksim, Siprofloksasin, Kegiboynuzu, Reishi
Mantar1, Tar¢in, Ventilator iligkili pnémoni, Sinerjik etki
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In this study, two different solvent extracts of medicinal aromatic mushrooms and plants, reishi
mushroom (RM), carob (KB) and cinnamon (T), water and ethyl alcohol extracts, plain (KB, RM, T), mix
(KB+RM, KB+T, RM+T) and their formulations and their combinations with antibiotics, antimicrobial
(Agar well diffusion test, MIC and MBK test) and biochemical effects (total phenolic-flavonoid and
antioxidant activities (DPPH, CUPRAC, FRAP) on Pneumonia-associated pathogenic bacteria) test was
investigated.

In the agar well diffusion test, RMwaer lean was determined as 30.12 mm on Klebsiella
pneumoniae, and RMaiconot plain was determined as the most effective formulation on K. pneumoniae
(16.86 mm zone diameter). Ciprofloxacin added RM+KBuaer On K. pneumoniae (32.49 mm),
Ciprofloxacin added RM+Taconot On Acinetobacter baumannii 37.51 mm inhibition zone, Cefotaxime
added RMyater 32.48 mm on K. pneumoniae, ciprofloxacin added RMaiconot ON Staphylocccus aureus 2.3
mm inhibition 3 effective with the zone. While Twater plain (19.0 mm zone diameter) S. aureus was the
most effective, it was determined that K. pneumoniae was the most effective in plain Tacono €Xtract (14.66
mm zone diameter). The highest value of Twawer With Cefotaxime (31.03 mm zone diameter) was K.
pneumoniae, and the highest value of Tuaer With Cefotaxime addition (34.54 mm zone diameter) was S.
aureus isolate. While K. pneumoniae was the most effective bacteria with KBuyaeer plain (15.55 mm zone
diameter), plain KBaiconot (10.67 mm zone diameter) was effective only in S. aureus. The highest value for
BP supplemented with ciprofloxacin (31.06 mm zone diameter) was A. baumannii, while the highest
value for BP supplemented with Cefotaxime was A. baumannii with alcohol (33.59 mm zone diameter).
RM+Twater bare (24.4 mm zone diameter) was the most effective bacteria only K. pneumoniae, while bare
RM+T aiconol (12.06 mm zone diameter) was effective in A. baumannii. While RM+T yater (30.41 mm zone
diameter) S. aureus had the highest value with ciprofloxacin addition, RM+Taconot Was effective in A.
baumannii with the highest value (37.51 mm zone diameter). While RM+KByaer (13.3 mm zone
diameter) was the most effective bacteria only K. pneumoniae, RM+KBaiconol (16.73 mm zone diameter)
was effective in K. pneumoniae. While RM+KByater (32.49 mm zone diameter) with ciprofloxacin added
was K. pneumoniae, S. aureus with the highest value RM+KBuaiconol (35.45 mm zone diameter) with
ciprofloxacin added. For RM+T+KBuyater bare (20.74 mm zone diameter) and RM+T+KBaiconol (13.28 mm
zone diameter) only the most effective bacteria was effective only in K. pneumoniae. The highest value
with ciprofloxacin supplementation was RM+T+KBuater (30.2 mm zone diameter) A. baumannii, while
the highest value was S. aureus isolate with RM+T+KBaiconot (35.06 mm zone diameter).

Vi



While the RM of the MBC test (0.750 mg/mL) was effective in all bacterial isolates, only P.
aeruginosa was effective with the MIC RM (0.375 mg/mL). RMaicohat (0.750 mg/mL) of MBC and MIC
test was effective in all bacteria isolates. While Twaer (0.750 mg/mL) of the MBC test was effective in all
bacterial isolates, T did not affect any of the extracts in the bacterial isolate in the MIC test. By MBC and
MIC testing, Taconol (0.188 mg/mL) was effective in the majority of all bacterial isolates. MBC test KBwater
(0.750 mg/mL) was effective in all bacterial isolates, while in the MIC test T was effective only (0.750
mg/mL) K. pneumoniae and (0.375 mg/mL) S. aureus. MBC and MIC test was effective in all bacterial
isolates with Taiconol (0.750 mg/mL). While RM+Twaer (0.750 mg/mL) was effective in all bacteria in the
MBC test, RM+T was not effective in any bacterial isolate in the MIC test. While the MBC test
RM+Taiconol (0.012 mg/mL) was effective in only 1 isolate of A. baumannii, it was not effective in the
majority of other bacteria. RM+Taconor (0.750 mg/mL) was effective in all bacterial isolates. While
RM+KBuwaer (0.750 mg/mL) was effective in all bacteria, it was not found to be effective in K.
pneumoniae bacteria in RM+KB in the MIC test. RM+KBgiconot (0.047 mg/mL) was effective in all
bacteria, RM+KBaiconot (0.750 mg/mL) was effective in all bacterial isolates. In MBC and MIC tests,
RM+T+KBuaterralconol (0.750 mg/mL) was effective in all bacteria.

Among the extracts in biochemical analysis, the highest phenolic content values were found in
KBaiconol (1.59 mg GAE/mL) and KBuwaer (1.32 mg GAE/mL), and the highest flavonoid substance content
values were found in KBuaer extract (0.15 mg routine equivalent/mL). In antioxidant tests, the highest
DPPH radical scavenging activity value was determined as RMuwater (0.35 mg Trolox/mL), the highest
CUPRAC activity value was determined as KBaiconol (6.07 mg Trolox/mL), KBuater (4.22 mg Troloks/mL).
RM+Taiconol (3.51 mg Trolox/mL), RM+T+KBuaiconat (1.90 mg Trolox/mL) Twaer (1.75 mg Trolox/mL), the
highest FRAP activity values were KBaiconot (3.56 mg Trolox/mL) and KBwater (2.52 mg Trolox/mL).

As a result of the study, it was determined that the combination of fungi and herbs, whose rich
phenolic and antioxidant properties were determined, with antibiotics was more effective, and the
synergistic effect increased the antimicrobial property against pathogen pneumonia isolates. The use of
antibiotics with medicinal agents both increased efficacy and inhibited antibiotic-resistant

bacteria.

Keywords: Antimicrobial activity, Cefotaxime, Ciprofloxacin, Carob, Reishi Mushroom,
Cinnamon, Ventilator associated pneumonia, Synergistic effect
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1. GIRIS

Pndmoni; bakterilerin, viriislerin veya mantarlarin neden olabilecegi bir akciger
enfeksiyonu olarak bilinen ve alveollerin iltihaplanmasi, akcigerlerin sivi veya iltihap
ile dolmasi ile seyreden bir hastaliktir (Er, 2020). Pndmoni, diinya ¢apinda 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Akciger parankiminin akut enfeksiyonu
olarak tanimlanir. Pndmoni; akcigerde yeni geligsimli infiltrat ve bu infiltratin infeksiyon
kaynakli oldugunu diisiindiiren yeni baslayan ates, piiriilan balgam, I0kositoz ve
oksijenizasyonda diisme gibi klinik bulgularla seyreden bir hastaliktir. (Ciftci ve ark.,
2018). Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve gram negatif basiller gibi
patojenler tipik olarak orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonuyla alt solunum yollarina
girerler. Pnémoni, en ¢ok ileri yaslarda ve insan immiin yetmezlik virisii (HIV) ile
enfekte yetiskinler arasinda yaygindir. Cocuklarda pndémoni; iki yasindan kiigiik,
yetersiz beslenme, kalabalik ve hem tiitiin dumanmi hem de kapali alanlarda yemek
pisirmek gibi diger nedenlerden kaynaklanan dumani igeren dumana maruz kalma gibi
belirli risk faktorleriyle yakindan iliskilidir (Reynolds ve ark., 2010). Hastaligin
ilerlemesi, biliyiikk Olclide patojenik bakterilerin inokulumuna, aspiratin hacmine,
aspirasyon sikligma ve aspire edilen bakterilerin viriilansina baglidir. Konak bagisiklik
sistemi orofarenksin virllan organizmalarla kolonizasyonu, kronik yetersiz beslenme,
alkolizm ve diyabet gibi komorbiditelerden etkilenir. Bu komorbiditeler, bakteriyel
yizey baglanmasmi Onleyen lokal imminoglobulinler, kompleman ve tikurik
fibronektinlerindeki eksiklikler gibi konak¢i immiin yanitinda kusurlara yol agarak
enfeksiyon olusmasini saglamaktadir (Heron, 2017; Lanks ve ark., 2019). Sekil 1.1°de

akciger enfeksiyonlarinin sematik siiflandirmasi gosterilmistir.
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XV



Siddetli pndmoniye bagli 6liim orani; hizli tani testleri, yeni tedavi se¢enekleri
ve as1 stratejilerinde gerceklesen gelismelere ragmen, 6zellikle cocuklarda ve yaslilarda
hala 6nemli bir endise kaynagidir. Yogun Bakim Unitesine kabul edilenlerde
pnémoniye bagli mortalite yaklasik %30'dur. Bu oran genellikle pnémoni igin
tanimlanmis olmasina ragmen, Aralik 2019°da tiim diinyay1 etkisi haline alip pandemiye
neden olan COVID-19 en 6nemli semptomlar1 arasinda yer alan pndmoni kaynakl
invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda mortalitenin %35-50 oldugunu
gostermistir (Zhu ve ark., 2020; Nair ve Niederman, 2021).

1.1.Ventilator iliskili Pnomoni (VIiP)

VIP, saglik bakimiyla iliskili en yaygin enfeksiyonlardan biridir ve yogun bakim
tinitelerinde meydana gelen tiim enfeksiyonlarm %25 ila %42'sini olusturur (Nora ve
Povoa, 2017). Yogun bakimin en yaygin ve dliimciil enfeksiyonu olan VIP 48 saatlik
endotrakeal entiibasyondan sonra gelisen bir pndmonidir (Modi ve Kovacs, 2020). VIP,
yogun bakim iinitelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Bougle ve ark.,
2017). Bu hastalik yogun bakim hastalarmda en ¢ok  goriilen ikinci hastane
enfeksiyonudur (Ahmadinejad ve ark., 2022).

Hastane iliskili pnomoni, hastaneye yatisinda entiibbe olmayan hastanin
hastaneye kabuliinden 48 saat ve sonrasinda gelisen pndmonidir. VIP ise endotrakeal
entiibasyondan 48 saat sonra gelisen pndmonidir. Hastane iliskili pndmoni ve VIP tanis
icin giinimuzde standart bir yontem yoktur (Ciftci ve ark., 2018).

VIiP'i teshis etmek kolay degildir. VIP icin pratik bir referans standardi
olmadigindan, algilanan VIP oranlar1 ve sonuglar1 uygulanan tanima bagli olarak biiyiik
olciide degisir ve VIP icin tedavi edilen hastalarmn {icte ikisi gercekte VIP
olmayabilir. VIP'i teshis etmek ve ampirik antibiyotiklerin baslatilmasmi bildirmek igin
gelistirilmis yontemlere acilen ihtiyac vardir. Klinisyenin VIP'i teshis etmesine neden
olan patojeni tanimlamasina ve antibiyotik tedavisine rehberlik etmesine yardimci
olabilecek hassas ve spesifik biyobelirtecleri belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Genomik, proteomik ve metabolomik metodolojilerin uygulanmasiyla bir
translasyonel yaklasim, ViP'in patofizyolojisine iliskin anlayisimizi gelistirmede ve
klinisyenlere yardimci olabilecek makul biyobelirtecleri veya profilleri belirlemede
yardimci olabilir (Papazian ve ark., 2020). Klinisyenler tipik olarak ViP'i teshis etmek

ve ampirik antibiyotikleri baslatmak i¢in klinik, radyografik ve laboratuvar



goOstergelerine glvenirler. Bu gostergeler ates, piiriilan sekresyonlar, hipoksemi, yeni
veya ilerleyici gogiis radyografik infiltrati, yliksek beyaz kan hiicresi sayimi ve pozitif
endotrakeal aspirat (ETA) Kkulttrleri veya bronkoskopik 0Ornekleme teknikleri
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve korumali numune firgasi (PSB) gibi durumlara
bakmalar1 gerekir. Bununla birlikte bu isaret ve testlerin yaygin olarak kullanilmasina
ragmen VIP'i teshis etmedeki dogruluklar1 tam olarak kamitlanmamustir (Fernando ve
ark., 2020).

VIP:li hastalar genellikle kalp krizi, felg, ciddi bir kaza gecirmis veya biiyiik bir
ameliyat ge¢irmis olabilirler. Tedavi gordiikleri sirada bilingleri kapali  veya
uyusturulmus olduklar1 i¢in kendi baglarina nefes alamayabilirler. Ventilatorler, agiza
veya buruna yerlestirilen bir tiipten ya da boynun oniindeki bir delikten hastalara
oksijen saglar. Mikroplarmn tiipten girip hastanin akcigerlerine ulasmasi durumunda ViP
gelisebilir (Zhao ve ark., 2020).

VIP patojen  kaynaklar1 hastaya gore eksojen veya endojen olarak
siniflandirilabilir.  En  sik  rastlanan eksojen kaynaklar, kontamine havanin
aerosollerinden, tibbi cihazlardan (nemlendirici, solunum devresi, Kkateter ve
bronkoskop), saglik ¢alisanlarindan ve diger hastalardan meydana gelmektedir. Endojen
kaynaklari ise hastanin oral, faringeal ve gastrik florasi olarak siralayabiliriz (Oliveira
ve ark., 2014). Seckil 1.2° de mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda

kolonizasyon/enfeksiyon yollar1 gosterilmistir.

Sekil 1.2. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda kolonizasyon/enfeksiyon yollar1
A) Oral ve faringeal kolonizasyon; B) Mide kolonizasyonu; C) Enfekte hastalar; D) Solunum
ekipmanlarinin taginmasi; E) Solunum cihazlarmmn kullanimi; ve F ) Kirli havadan aerosoller (Oliveira
ve ark., 2014)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ventilator-associated-pneumonia

VIP tedavisinin ana odak noktasi optimal antibiyotik tedavisidir. Baslangicta
yanlig antimikrobiyal tedavi uygulanmasi ya da dogru antibiyotik tedavisinin geg
uygulanmasi, yogun bakim tinitesindeki hastalarin daha uzun siire hastanede kalmasina
veya bu hastalarda daha yiiksek mortaliteye neden olabilir. Bu gozlemler nedeniyle,
yillar i¢inde VIP igin antibiyotik tedavisi i¢in bir takim klinik uygulama kilavuzu
gelistirilmistir. VIP icin optimal antimikrobiyal tedavi siiresi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, 6-8 giinliikk daha kisa antibiyotik kiirlerinin etkili olabilecegi
diistincesi ve ayn1 zamanda yogun bakimdaki yan etkiler ve maliyetler dahil olmak
lizere asirt antibiyotik kullanimmin sonuglarini en aza indirebilecegine dair artan
kanitlar vardir (Nora ve Povoa 2017).

2019 koronaviriis (COVID-19) pandemisi sirasinda, ¢ok sayida hasta invaziv
mekanik ventilasyon gerektiren COVID-19 ile iliskili ciddi solunum yetmezligi
nedeniyle yogun bakim initelerine kaldirilmiglardir. Genel olarak, COVID-19
hastalarinin yaklasik %25'i kritik bakim ydnetimi gerektirdiginden bu hastalarda VIP
gelisme riski de artar (Russo ve ark., 2022).

COVID-19 hastalarinda VIP, hem viral enfeksiyon hem de antibiyotik direnci
nedeniyle tedavi slrecini zorlastirmaktadir. Son ¢alismalarla, COVID-19 pandemisi
sirasinda saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin sikliginda ve antibiyotik direncinde
bir artis oldugu bildirilmistir (Garcia ve ark., 2022).

Son zamanlarda artan sayida kimyasal ilag ve yeni hedefe yonelik ilaclar
gelistirilmistir. Bununla birlikte bazi hastalar hala ilaglara diren¢ gostermektedir (Song
ve ark., 2021). Bu nedenle bilimsel ¢agda yeni ilag arayislari, farkli dogal kaynaklardan
geleneksel ilaglarm kesfine olan ilgiyi yeniden canlandirmistir. Mevcut modern saglik
sistemi ilaglarin kullanimini igerir ve bunlarin %50'si dogal kaynaklidir. Son yillarda
ilac endiistrisi tarafindan yeni dogal ajanlarin arastirilmasina yonelik ilgide bir artis

olmustur (Barkat ve ark., 2021).

1.2. Ganoderma mantari (Reishi)

Ganoderma lucidum ( G. lucidum ) (Sekil 1.3) Ganodermataceae familyasina
ait olan ve Cin'de Lingzhi, Japonya'da Reishiolarak bilinen bir mantar
turliddr. Genellikle "6limsiizlik mantar1”, "ruhsal kudret mantar’" ve "ruh bitkisi"
olarak da adlandirilir. Guglendirici etkileri hayati enerjiyi arttirmast ve kalp
fonksiyonunu giiglendirmesi gibi etkileyici tibbi 6zellikleri nedeniyle reishi mantari

binlerce yildir sagligi, gengligi, canliligt ve uzun Omiirliligi tesvik etmek igin



geleneksel bir Cin tibbi olarak kullanilmigtir. Modern tibbi ¢alismalar bu mantarin anti-
inflamatuar, antioksidan, anti-glisemik, anti-lser, anti-kanser ve immiin sistemi uyarici
etkiler dahil olmak {izere genis bir biyoaktivite yelpazesine sahip oldugunu gostermistir.
Ozellikle kanser ve diyabet icin alternatif bir adjuvan tedavi olarak da kabul edilmistir
(Sohretoglu ve Huang, 2019).

Reishi mantar1 dogada subtropikal ve 1liman iklim bélgelerinde; Asya, Avrupa,
Kuzey ve Giiney Amerika ormanlarinda yetigir (COr ve ark., 2018). Reishi mantart,
4000 yildan beri 6zellikle Dogu Asya iilkelerinde (Cin, Japonya, Kore) ekonomik olarak
onemli bir mantar olmustur (Ren ve ark., 2020). Asya’da immiin yetmezlik, timorler,
nevrasteni gibi cesitli hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
geleneksel bir ¢in bitkisel ilaci olarak kullanilir. Son ¢alismalar reishi mantarmin spor
tozlarmin c¢oklu fonksiyonlara ve biyoaktif bilesiklere (polisakkaritler triterpenoidler,
alkaloidler, enzimler ve proteinler) sahip oldugunu dogrulamistir (Zhao ve ark., 2020).

Reishi mantar1 ekstraktindan elde edilerek {retilen “Karst Enjeksiyonu
Polisakkariti asis1” nevroz, polimiyozit, dermatomiyozit, atrofik miyotoni kas distrofisi
ve kusurlu bir bagisiklik sisteminin neden oldugu cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kirk yili askin klinik kullanimdan sonra etkinligi, giivenligi ve uzun
stireli tolere edilebilirligi norologlar tarafindan kabul edilmistir. Direncli miyopati
tedavisinde kullanilan birka¢g hormonal olmayan ilagtan biridir. Ayrica remisyonda olan
miyopati hastasi igin gereken glukokortikoid miktarmi azaltan kombinasyon tedavisi
icin de kullanilir. Bu ila¢ kemoterapi sirasindaki advers reaksiyonlar1 azaltir ve kanser
hastalarmin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide artirir (Zeng ve ark., 2018).

Reishi mantar1 gibi tibbi mantarlar, bazi1 hastaliklar i¢cin kombinasyon
tedavisinde kullanilan antioksidan ve prooksidatif ozelliklere sahiptir. Reishi
mantarmdan izole edilen polisakkaritler antioksidan aktivite gosterdiginden dokular1
ROS (reaktif oksijen tirleri) toksisitesine karst korur, ayrica viicudun oksidatif
durumunun korunmasina yardimei olur (Seweryn Ve ark., 2021). Reishi mantarinin son
yillarda g¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin etkili bir tamamlayici ilag oldugu
bildirilmistir (Cheng ve ark., 2021).

Ganoderma cinsine ait pek c¢ok tur bulunmakla beraber, en 6nemli tir G.
lucidum’dur (Sekil 1.3.). Reishi mantari tlriinin sistematigi asagida verilmistir (Kasim,
2019).



Alem :  Fungi

Bolim :  Basidiomycota
Smif :  Agaricomycetes
Takmm : Polyporales

Familya:  Ganodermataceae
Cins : Ganoderma

Tir : G. lucidum

Sekil 1.3. Ganoderma lucidum

Reishi mantar1 i¢in gida kimyasi, polifenoller, polisakkaritler, steroidler,
triterpenoidler, nikleotitler, amino asitler, mineraller, eser elementler ve vitaminler
dahil olmak iizere c¢ok sayida aktif bilesik ortaya koymaktadir. Lanostan tipi
triterpenoidler, reishi mantarinin ana bilesenleridir ve biyolojik etkilerini sergilemede
kritik bir rol oynamaktadir (Ahmad ve ark., 2021; Koo, ve ark., 2021). Ayrica reishi
mantarmin ateroskleroz veya iltihaplanma gibi mevcut medeniyet hastaliklarinin
tedavisini desteklemedeki buyik potansiyeli kanitlanmistir (Seweryn ve ark., 2021).
Immiinomodiilatér 6zelligine ek olarak, bazi Ganoderma tirleri bakterisittir.
Ganoderma tdrlerinin (reishi mantar;, G. pfeifferi ve G. resinaceum) ham d&zleri,
Bacillus subtilis'in  buytimesini engellemektedir. G. pfeifferi'den gelen iki ikincil
metabolit triterpenler ganomisin A ve ganomisin B‘nin, B. subtilis, S. aureus ve
Micrococcus flavus gibi gram pozitif suslar1 inhibe ettigi yapilan ¢alismalar ile tespit

edilmistir (Robles-Hernandez ve ark., 2021). Diinya pazarinda tibbi mantarlar i¢erisinde



en cok talep edilen reishi mantar1 hala diinya ticaretinde yaklagik 2.5 milyar dolarlik bir
pay ile dikkat cekmektedir (Kasim, 2019 ).

1.3. Kegiboynuzu (Ceratonia Siliqua)

Ceratonia siliqua (C. siliqua) (Sekil 1.4) agaci, kalin bir gévdeye ve 8-17 m'ye
kadar buylyen guclu dallara sahip yaprak dokmeyen, dioik bir bitkidir. Olgun kabuk
kahverengimsidir ve burusuk bir yiizeye sahip degisen boyutlarda uzun ve sikistirilmig
bir sekilde (diiz veya kavisli) olabilir (Gioxari ve ark., 2022). Fabaceae familyasina
aittir. Akdeniz bélgesine 6zgii olmakla birlikte Giiney Suriye, Hindistan ve Iran dahil
olmak tizere Dogu Akdeniz bolgesinin bir¢ok yerinde bulunur (Khani ve ark., 2020). Bu
bitki bircok lif, karbonhidrat, polifenolik bilesik, lignin, protein, kalsiyum, potasyum
fosfor, glutamik asit, linolenik asit, E, D, C, B6 vitaminleri, folik asit, demir ve
magnezyum icerir. Ayn1 zamanda antioksidan aktivitesi tanen ve fenol bilesikleri ile
iliskili olan dogal bir antioksidan kaynagidir (Aghajani ve ark., 2019).

Keciboynuzu meyvesi, flavonoidler ve polifenoller gibi guclu radikal stptruci
aktiviteye sahiptir. Yapilan caligmalar ke¢iboynuzunun farkli organlarda oksidatif strese
kars1 koruyucu etkilerine isaret etmistir. Cesitli in vitro c¢alismalar, kegiboynuzu
agacinin Ozlerinin giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
reaktif oksijen ve serbest radikaller tzerinde gucli bir aktiviteye sahip olup oksidatif
hasar1 azaltirlar (Soleimanzadeh ve ark., 2020; Ouahioune ve ark., 2022).
Keciboynuzunda yaygmn olarak bulunan flavonoidler olan myricetin, naringenin ve
kaecmpferol'tin yami swra bir fenolik asit olan gallik asidin, kaspaz bagimh
programlanmis hiicre 6liimiinii ve hiicre dongiisii durmasmi aktive ederek in vitro anti-
kanser Ozelliklerin de oldugu gosterilmistir (Gregoriou ve ark., 2021). Kegiboynuzu
gida, ilag ve kozmetik endiistrilerinde ham madde olarak kullanilmaktadir. (Zhu ve ark.,
2019; Oztekin ve ark., 2020).



Sekil 1.4. Ceratonia siliqua (Ouahioune, 2022)

1.4, Tarcin (Cinnamomum zeylanicum)

Tar¢mn, (Sekil 1.5) birkag ylizyildir diinya ¢apinda farkli kiiltiirler tarafindan
kullanilan yaygin bir baharattir. Iki ana tirG Cinnamomum zeylanicum ve Cinnamon
cassia (Cin targmi olarak da bilinir) olup, tropikal bir yaprak dokmeyen bitkidir. Targin
cinsi agaglarin i¢ kabugundan elde edilir (Ranasinghe ve ark., 2013). Lauraceae
familyasina ait bir tiir olan tar¢in (Cinnamomum zeylanicum L. ve Cinnamon cassia L.),
tipta yaygin olarak kullanilan ve diinya ¢apinda zengin bir uygulama yelpazesi sunan bir
agactir. Sinnamaldehit, sinnamik asit, sinnamat gibi tirevleri ve antikanser 6zellikleri
olan polifenoller ve antioksidanlar gibi diger bir¢ok bilesene sahiptir. Birka¢ rapor,
tarcinin kabuk ve aga¢ kabugu tozu seklinde kullanildigini ve biyoaktif yonden sayisiz
Ozelliklerinin bulundugunu gostermistir. Tar¢in ‘in igerisindeki ugucu yaglar ve fenolik
bilesikler insan saghigina olumlu katki saglamaktadir. Caligmalar son zamanlarda
tarcinin alzheimer, diyabet, artrit ve arterioskleroz tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir (Kowalska ve ark., 2021). Targin bitkileri, kas agrisini, soguk alginlig ile
grip belirtilerini ve semptomlarini azaltmak igin alternatif olarak kullanilan dogal bir
ilactir. Diger geleneksel kullanimlar, idrar yolu enfeksiyonlarini ve karm rahatsizligini
gidermesiyle birlikte sindirimi iyilestirir (Rad ve ark.,, 2021). Tar¢in yagmin
antimikrobiyal aktivitesi, proton hareket giiciinii degistirerek ve hiicre lizizine
dontiserek mikrobiyal hiicre zar ile etkilesime giren sinnamaldehite atfedilir (EI-Aziz
ve ark., 2021).

Son on yilda targin cinsinin fitokimyas1 ve farmokolojisi tlizerine ¢ok sayida
caligma yapilmistir. Bu cinsten terpenler, fenilpropanoidler, lignanlar, flavonoidler,
aromatik ve alifatik bilesikler, kumarinler, alkaloidler, steroidler gibi ¢ok miktarda

kimyasal izole edilmis ve tanimlanmistir (Wang ve ark., 2020a).



Sekil 1.5. Targin ( Cinnamomum zeylanicum L.)

1.5. Antimikrobiyal aktivite

Antimikrobiyal maddeler, dogal kaynaklardan veya yapay yollarla elde edilen
kimyasal bilesenler olup mikroorganizmalar iizerinde inhibe edici etki gosterebilen
maddelerdir. Giinden giine antimikrobiyal ¢alismalarin siklagsmasindaki asil sebebin
bakterilerdeki antibiyotik direncinin artmasi oldugu diisiiniilmektedir (Albayati, 2020).
Uzun yillardan beri bitkilerin mikroorganizmalar lizerindeki etkileri ve insan saglhigi
acisindan 6nemli olan 6zellikleri arastirilmaya baslanmis ve ilaglara alternatif olacak
sekilde antimikrobiyal madde iceren bitkilerin kullanilabilirligi agiklanmistir (Dinger,
2022). Bitkilerin dogal kokenli, diisiik maliyetli olmas1 ve tedavi amagli arastiriimasi
sentetik ilaclara olan ihtiyacin azalmasmda etkili olmustur (Shafodino ve ark., 2022).
Tibbi bitkiler yiiz yillardir hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tibbi ve aromatik bitkilere ait ucucu yaglardan saf ve etken maddelerinin elde edilip
degerlendirilmesi bilimsel ve ekonomik acidan biiyiik bir 6neme sahiptir. Yapilan son
calismalarda ugucu yaglarm yiliksek antimikrobiyal ve antifungal aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Ayrica bu yaglarin farmakolojik 6zellikleri de incelenerek tip,
ilag, kozmetik gibi endustriyel alanlarda yaygin olarak kullanilmasi son derece
onemlidir (Ilkimen ve ark., 2018). Tibbi bitkilerde bulunan dogal antioksidanlara ve
bitki antimikrobiyallerine olan ilginin artmasmnin baslica nedenleri arasinda patojen
mikroorganizmalarin  antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirmesi, antibiyotiklerin
istenmeyen yan etkilere sahip olabilmesi, oksidatif stresin kanser ve diyabet gibi bircok

hastaligin epidemiyolojisinde rol aldig1 sdylenebilir (Dulzglner ve Erbil, 2020).
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Mikroorganizmalara bagl gelisen enfeksiyonlar genel olarak tedavi pratiginde
genis bir yer tutmaktadir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi morbidite ve mortaliteyi azaltmak
acisindan son derece dnemlidir (Kili¢ ve Yenilmez, 2019).

Enfeksiyonlar saglikli insanlarla beraber bagisiklik sistemi yetersiz veya
baskilanmig olan prematiire ve yeni doganlar, yaslilar, immunsiipresyon tedavisi alanlar,
malignitesi ve metabolik bozuklugu olanlar, travma ve yanik hastalar1 gibi gruplarda
olimciil sonuglara yol agmaktadir. Hem immiin sistemi uyararak bagisikligin daha
giiclii olmasini saglayabilecek hem de antimikrobiyal etki gosterebilen bir madde ile
yapilacak tedaviler bu hususta fayda saglayabilir. Bu sayede hem koruyucu hem de
tedavi edici etkiden bahsedilebilir. Bu enfeksiyonlardan 6zellikle saglik bakim iliskili
olanlar, tedavi siireglerinin uzamasma ve hastanede kalis siiresinin artmasina sebep
olabilmektedir (Orucu ve Geyik, 2008). Tedavi kurumunun hizmet kalitesini gosteren
bir diger unsur ise saglk bakmminda iligkili enfeksiyonlardir. Etkili ajanlarin
kullanilmas1 enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynayan direng gelisim
sorununun da 6nlne gecebilir. Etkili ve ucuz bilinen diren¢ mekanizmalar1 diginda bir
yere sahip olan antimikrobiyal tedavilerde yeni etken maddelerin gelistirilmesi ihtiyaci
da dogmustur. Bu sebeple dogada bulanan her madde istenilen ihtiyaca kaynak olmustur

(Dogru ve ark., 2021).
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2. MIKROORGANIZMALAR
2.1. Acinetobacter spp.

Acinetobacter; oksidaz pozitif, oksidaz negatif, pigmentsiz ve gram negatif
kokobasillerden olusan oldukga ¢esitli bir bakteri cinsidir. Acinetobacter cinsi icinde
50'den fazla tiir olmasma ragmen c¢ogunlugu patojenik olmayan c¢evresel
organizmalardir. Enfeksiyona neden olan en yaygin patojen tir A. baumannii'dir.
Bunu A. calcoaceticus ve A. lwoffii takip eder (Wong ve ark., 2017).

Acinetobacter spp.  turu karbapenemlere ve hemen hemen tiim diger
antimikrobiyal bilesiklere karsi artan direng nedeniyle kiiresel bir halk sagligi tehdidi
haline gelen A. baumannii-calcoaceticus‘ler basta olmak iizere Onemli hastane
patojenleri arasinda yer alir (Rani ve ark., 2017). Acinetobacter spp. genellikle derinin
normal florasmi, mukoz membranlarmni ve farinksini etkiler. Insan solunum salgilarinin
bir parcasi olarak kabul edilir. Cesitli lokal ve sistemik enfeksiyonlardan; ayrica
pndmoni, septisemi ve yara enfeksiyonlarindan da sorumludurlar. Hastanede yatan
hastalarda bu mikroorganizmalarin yasadigi1 baslica viicut bolgeleri deri, orofarenks ve
sindirim sistemidir (Almasaudi, 2016). Hastane ortamlarinda bu bakterinin farkli
tiirlerinin insidans1 ve olusum oranlar1 kiiresel olarak artis gostermektedir. Bu cinsten
bakteriler, diinya capinda hastane enfeksiyonlarinin ana kaynagi haline gelen ¢oklu ilaca
direngli suslar1 igerir. Acinetobacter’in patojenik tirleri bakteriyemi, menenijit,

pnoémoni, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ile iliskilidir (Koizomi ve ark., 2019).

2.2. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae, Enterobacteriaceae familyasinin gram negatif, kapsulld,
hareketsiz, cubuk sekilli bir Gyesidir (Vuotto ve ark., 2017). K. pneumoniae, idrar yolu
enfeksiyonlari, bakteriyemi, pndmoni ve karaciger apseleri dahil olmak {izere cesitli
bulasic1 hastaliklara neden olan 6nemli bir patojendir (Wang ve ark., 2020b). Son
yillarda, 6zellikle bagisiklig1 baskilanmig bireylerde, yeni doganlarda ve yaslilarda artan
Oliim orani ile diinyanin 6nde gelen hastane enfeksiyonlari nedenlerinden biri haline
gelmistir. Ayrica pndmoni ve menenjit gibi toplum kdkenli ciddi enfeksiyonlarda da

giderek daha fazla rol oynamaktadir (Herridge ve ark., 2019).

2.3. Pseudomonas spp.
Pseudomonas, metabolik kapasiteleri ve farkli kosullara genis adaptasyon

potansiyeli nedeniyle farkli nisleri kolonize eden, fermente etmeyen bir gram negatif
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bakteridir. Bu cinsin en énemlisi P. aeruginosa olmak iizere ¢ok ¢esitli tiirler icerir. Bu
tir, gun gectikge artan tibbi 6nemi ile gucli bir insan patojeni olarak kabul
edilmektedir. P. aeruginosa, antimikrobiyallere ve antiseptiklere kars1 biiyiik direnci ve
¢oklu viriilans faktorlerinin varligi ile dikkat gekicidir (Roldan ve ark., 2021).

P. aeruginosa, hastane enfeksiyonlar1 ve VIP ile iliskili en yaygin bakteri olan
firsatg1 bir patojen olarak kabul edilmistir. Saglikli bireyleri nadiren etkiler ancak kistik
fibroz (KF) hastalarinda ve bagisikligi baskilanmis bireylerde yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olur (Pang ve ark., 2018). Yeterli antibiyotik tedavisine ragmen P.
aeruginosa VIP'de yiiksek oranda antibiyotik basarisizlig1 ve yiiksek 6liim oran1 olmaya

devam etmektedir (Maurice ve ark., 2017).

2.4. Staphylococcus spp.

Stafilokoklar her ortamda genis spektrumlu bir bakteri grubudur. Ancak bu
bakteriler sadece insanlarda veya hayvanlarda ¢ogalabilir. Birgok stafilokok tirii deri ve
mukozal membranlarda, 6zellikle perine ve farinkste kolonize olur. Bu bakterileri
barindiran diger yerler gastrointestinal sistem, vajina ve aksilladir, ancak bu bdlgelerde
enfeksiyonun tasinmas: daha az gorilir. Geleneksel olarak stafilokoklar, hiicre disi
enzim koagiilaz iiretimine gore iki gruba ayrilir: koagiilaz pozitif stafilokoklar (CoPS)
ve koagllaz negatif stafilokoklar (KNS). Birinci grup, S. aureus, Staphylococcus
schleiferi, Staphylococcus intermedius ve Staphylococcus pseudintermedius gibi iyi
bilinen firsat¢1 patojenlerle temsil edilir ve ikinci grup geleneksel olarak patojenik
olmayan veya firsat¢1 patojenleri icerir (Lysiak ve ark.,2020). Insanlarda bulunan en
yaygm iki stafilokok tiirli, esas olarak burun boslugu gibi mukozal yiizeylerde yasayan
S. aureus ve genellikle deri yiizeylerinde yasayan koagiilaz negatif olan Staphylococcus
epidermidis 'tir (Shoen ve ark., 2018).

S. aureus 6nemli bir insan patojeni olmakla birlikte diinya ¢apinda bakteriyel
enfeksiyonlarin dnde gelen nedenleri arasinda yer alir. S. aureus, yaygm cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarmdan yagami tehdit eden ciddi bakteriyemiye kadar genis
bir yelpazede hastaliklara neden olur. S. aureus'un hizla antibakteriyel direng gelistirme
yetenegi goz Oniine alindiginda stafilokok hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisi igin
alternatif tedavilere ihtiyag vardir (Kobayashi ve ark., 2018).

Stafilokoklar gerek toplum kaynakli gerekse nozokomiyal infeksiyonlarm
onemli etkenlerindendir. Agir stafilokok infeksiyonlari, yasami tehdit eden

komplikasyonlara ve yiiksek mortalite oranina yol agmasi nedeniyle halen 6nemli bir


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cystic-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cystic-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/staphylococcus-aureus
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/staphylococcus-aureus
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/staphylococcus-epidermidis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/staphylococcus-epidermidis
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sorun olma o6zelligini korumaktadir (Yerer ve ark., 2006). Hastane ortamindaki
metisiline direngli stafilokoklar, hayvan ve insan saghigina yonelik bariz tehdidin yani

sira, hem hasta sahibi hem de klinisyenler ve hastane i¢in mali bir yiik olusturmaktadir

(Shoen ve ark., 2018).

2.5. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin kiiresel olarak yanlis kullanilmasiyla birlikte, antibiyotige
direngli bakterilerin hizla ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi her gecen yil artmaktadir. Bu
nedenle antibiyotik direnci, 21. ylizyilin en ciddi kiiresel halk saglhigi tehditlerinden
biridir. Diinya Saglk Orgiitii, klinik tedavide antibiyotik direncinin mevcut hizda
kalmasi halinde 10 milyon 6lime ve 2050 yilina kadar yillik %2-3.5 elde edilen
ekonomik dl¢iiniin azalmasina yol agabilecegini vurgulamistir (Wang ve ark., 2020c).
Yeni antibiyotik tiirleri gelisen teknolojinin aksine en son 1980’lerde kesfedilmistir. Son
50 yildan beri yeni bir molekiil kesfedilememistir (Davies ve Behroozian, 2020). Bu
ylizden elde olan molekiiller iizerinde modifikasyon yapilmasi gerekli olmustur
(Durand ve ark., 2019). Akilci bir sekilde uygulanan uygun antibiyotik tedavisi sag
kalim, komplikasyonlarin ve kroniklesmenin Oniine gecilmesi, hastalik siddet ve
suresinin kisaltilmasi agisindan 6nemli katki saglamaktadir (Alame ve ark., 2020).

Antimikrobiyal ajanlar, 20. ylizyilin ikinci yarisindan beri klinik tibbin ¢ok
Onemlileri arasinda olmustur ve ¢ok sayida insani yasami tehdit eden bakteriyel
enfeksiyonlardan kurtarmistir. Bununla birlikte, 20. yiizyilin son on yili ve 21. yiizyilin
ilk on y1il1, patojenik bakterilerde antibiyotik direncinin diinya ¢apinda ortaya ¢ikmasina
ve yayllmasina, bunun sonucunda o&zellikle yogun bakim iinitelerinde antibiyotik
tedavisinin basarisiz olmasma tanik olmustur. Antimikrobiyallerin agir1 kullanimu,
olumsuz klinik sonuglarla iligkili ¢oklu direngli hastane kaynakli ikincil enfeksiyon
riskini artirmig, bu da her yil yiiz binlerce 6liime yol agmustir. (Bahge ve ark., 2022).
Metisiline direncli S. aureus (MRSA), vankomisine direncli Enterococcus (VRE), coklu
ilaca direngli (MDR) bircok Onemli patojenin diren¢ oranlarinda kademeli artis P.
aeruginosa, imipeneme direncli A. baumannii ve igiinci kusak sefalosporine
direngli Escherichia coli ve K. pneumoniae, halk saghg: icin ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Bu nedenle, antibiyotik direnci sorununu ¢ézmek icin etkili stratejiler
gereklidir (Lee ve ark., 2013).

Son 2.5 yilda halkin ve tip camiasinin ¢ogu COVID-19’a yonlenirken antibiyotik

direnci de kiiresel saglik sorunu olarak devam etmektedir. Basetti ve arkadaslarina
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(2020) gore antibiyotik direncine bagli oliimlerin 2050 yilma kadar 10 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir. Antibiyotik direnci tehdidini azaltmak igin farkl
stratejiler vardir. Bu stratejiler arasmda uygun politika, titiz epidemiyolojik izleme ile
daha giiclii siirveyans, daha hizli teshis, tedavi klavuzlarinin daha iyi uygulanmasi,
hastalar bagisikligin1 artirma ve yeni antimikrobiyaller iizerine arastrma sayilabilir

(Rostkowska ve ark., 2022).

2.5.1. Sefotaksim

Sefotaksim, birka¢ ciddi enfeksiyonun ampirik tedavisinde kullanilan genis
spektrumlu bir beta-laktam antibiyotiktir ve antibiyotik kullanimma iliskin ulusal
istatistiklere gore su anda Isvec'te en sik kullamilan intravendz sefalosporindir
(Swartling ve ark., 2022). Yar1 sentetik, tigiincii kusak bir sefalosporin olan sefotaksim,
kritik durumdaki pediatrik hastalarda ciddi enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan
en cok recete edilen antimikrobiyallerden biridir (Valero ve ark., 2022). Sefotaksim,
genis spektrumlu aktivitesi nedeniyle, klinik uygulamada basta siddetli pndmoni olmak

tizere ciddi bulasict hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Yayan ve ark., 2015).

2.5.2. Siprofloksasin

Bir florokinolon antibiyotik olan siprofloksasin 1987'de tibbi kullanim igin
tanitild1 ve kinolonlardan daha genis bir etkinlik yelpazesine sahiptir. Siprofloksasin
yaygin olarak ¢ok cesitli bakteriyel enfeksiyonlara karsi birinci basamak tedavi olarak
recete edilir (Ziamal ve ark., 2021). Siprofloksasin, gram negatif bakterilere kars1 genis
bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahip Gcunci nesil bir Kkinolondur ve P.
aeruginosa'ya kars1 giiglii aktivite gosterir. Siprofloksasin, hastane servislerinde, yogun
bakim {initelerinde, Pseudomonas ve Staphylococcus enfeksiyonlarinin  tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Ahire ve ark., 2015; Gai ve ark., 2019).

2.6. Antioksidanlar

Fizyolojik kosullar altinda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile bunlarin
serbest radikal slpuricii sistem tarafindan ortadan kaldirilmasi arasinda bir denge
vardir. Asir1 ROS seviyeleri redoks dengesizliklerine neden olur ve dokularda oksidatif
hasara yol acar. Oksidatif stresin neden oldugu protein, lipid, DNA hasar1 sonucunda
artan (ROS) seviyeleri, hastaliklarin baglangicinda ve gelisiminde 6nemli faktorlerdir

(Seweryn ve ark., 2021). Antioksidanlar serbest radikallerin uzaklastirilmasi veya
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etkisiz hale getirilmesi ile hiicreyi zedelenmeden koruyan savunma elemanlaridir. Hiicre
kendi antioksidanlarini iretebildigi gibi giinliikk hayatta tiikettigimiz birgok besin
maddesindeki flavonoidler, polifenoller, flavonlar, antosiyaninler, likopenler,
resveratrol, katesin, karotenoidler gibi bilesiklerle de antioksidan aktiviteyi
desteklemektedir (Bulbil ve ark., 2021).

Insan yasamu siiresince miikkemmel isleyen viicudumuzda, belli bir yastan sonra
serbest radikallerin ¢ogalmasiyla iliskilendirilen pek ¢ok hastalik ortaya
cikabilmektedir. Antioksidanlarin rolleri arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisiz
hale getirmek, serbest radikallerin toksik etkilerine karst hiicreleri korumak ve
hastaliklar1 dnleme gibi durumlar sayilabilir (Karabulut ve Gulay, 2016). Teknolojinin
ilerlemesiyle ortaya ¢ikan ¢evre kirliligi ve diger pek ¢ok etken ¢esitli toksik maddelere
maruz kalmamiza neden olmaktadir. Bu toksik maddelerden dolay1 insanlarda olusan
hastaliklarin (kalp, kanser, erken yaglanma vb.) sayisi da her gecen giin artis
gostermektedir. Bu hastaliklara ¢6ziim {iretmek, Oncelikle bu hastaliklarin olusumunu
tetikleyen etkenlerin baslica sorumlulari olan serbest radikallerin kontrol edilmesiyle
gerceklesebilir (Celik ve ark., 2020).

Dogal ve sentetik olarak siniflandirilan antioksidanlar (Cizelge 2.1), serbest
radikalleri temizleyebilme, hiicre hasarin1 engelleyebilme, organ veya hicredeki
fizyolojik stresi azaltabilme gibi 6zelliklere sahip olmasiyla birlikte beslenme agisindan
da biiyiik 6nem tasimaktadir (Atalan, 2019). Dogal antioksidanlar, bitki ve hayvan
dokularinda bulunan ve ekstrakte edilebilen bilesenler olarak bilinirler. Genellikle
meyveler, sebzeler, zeytin ve zeytinyagi aromatik bitkiler dogal antioksidan kaynagi
olarak dikkat c¢ekmektedir. Organizmanm dogal antioksidan iiretimi yas ilerledik¢e
diiser. Bu ag¢igin kapatilabilmesi icin bitkisel antioksidanlarin iyi bir se¢cenek oldugu

diistiniilmektedir (Demircan ve Giizelsoy, 2019).



Cizelge 2.1.

Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Atalan, 2019)

Antioksidanlar

Dogal antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar

Enzimatik olmayan Enzimatik
Endojen Eksojen

Glutatyon E vitamini SOD

Sertloplazmin B-Karoten Katalaz

Bilirubin Askorbik asit  Glutatyon peroksidaz
Ferritin Flavonoidler  Glutatyon rediktaz

Laktoferrin
Urik asit
Haptoglobinler
Albumin

Glutatyon-S- transferaz

BHT,

BHA
Troloks ve ¢esitleri
Selat olusturucu sentetik maddeler

16

Uzun yillar boyunca dogal iirtinler yeni ilaglar i¢cin degerli bir kaynak olmustur.

Hastaliklar1 tedavi etmek i¢in dogal iriinlerin kullanimi, yeni ilaglar gelistirmenin
maliyeti ¢ok yliksek oldugundan ve hastaliklar1 tedavi edecek ilaglarin gelistirilmesini
engellediginden daha da popilerlik kazanmistir. Halk hekimliginde dogal {iriinler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Birgok dogal iiriin de ila¢ sentezinde yapi1 tasi olarak
kullanilmaktadir (Hansen, 2021).

Tez c¢aligmasinda, gelencksel tipta kullanilan 6nemli dogal ajanlar ve
antibiyotiklerin birlikte kullanimlar1 tizerine yogunlasildi. Reishi mantari, kegiboynuzu,
Ve tar¢in ayr1 ayr1 sagliga yararh vs. bircok bilimsel ¢calisma yapilmistir. Ancak, ti¢liniin
bir arada ve antibiyotikler ile kombin olarak pnémoni antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili
calismaya rastlanmamaistir.

Bu bilgiler 1s181nda tez ¢alismasinda reishi, tar¢in ve kegiboynuzunun su ve etil
alkol ekstraktlarinin;

-VIP hastalarindan izole edilen bakteri izolatlarmda antimikrobiyal etkileri,

-Ayni1 bakterilerde iki farkli antibiyotik ile ekstraklarmn sinerjik etkileri,

-MiK ve MBK degerleri,

-Flavanoid, fenolik madde ve antioksidan kapasite (DPPH, CUPRAC, FRAP)

etkileri arastirilmasi hedeflendi.
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Wang ve arkadaslar1 (2017), yaslanmayi onlemede reishi mantarinin ortaya
cikan rolleriyle ilgili yaptiklar1 ¢aligmada gesitli reishi mantar1 6zitlerinin yaslanma
karsit1 Ozelliklere sahip oldugunu ve yaslanma karsiti etkilerinin esas olarak anti-
oksidasyon, imminomodulasyon ve anti-norodejenerasyon yoluyla oldugunu
bildirmistir.

Sohretoglu ve Huang (2019), yapmis olduklar1 ¢alismada reishi mantarinin
kanser hastalarinda belirgin bir toksisite olmaksizin alternatif bir adjuvan tedavi olarak
faydali etkilerini gostermislerdir. In vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilen kanatlarla,
reishi mantar1 polisakkaritlerinin (GLP), bu mantarin suda ¢6ziiniir ekstraktlarindaki ana
biyoaktif bilesenler oldugunu, GLP'nin imminomodilatér, anti-proliferatif, pro-
apoptotik, anti-metastatik ve anti-anjiyojenik etkiler yoluyla potansiyel antikanser
aktivitesine sahip oldugu tespit edildi.

Zheng ve arkadaglarinin (2020), yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, reishi
mantarindan polisakkaritlerin ve triterpenoidlerin ultrasonik destekli ekstraksiyonu ile
birlikte (UACE) berrak iki bilesen elde ettiler. Ekstraksiyon ¢ozlcisi olarak optimal
kosullar altinda, polisakkaritlerin ve triterpenoidlerin ekstraksiyon verimlerine sirasiyla
%0.63 ve %0.38'e ulasildi. 2.2-difenil-1-pikrilhidrazil'in stpurme kapasitesi ve
indirgeme giiciiniin degerlendirilmesi temelinde, optimal UACE islemi ile elde edilen
polisakkaritlerin antioksidan kapasiteleri, geleneksel sicak su ekstraksiyonu kullanilarak
ekstrakte edilen polisakkaritlerinkinden daha yiiksek oldugunu belirttiler. Triterpenoid
bakimindan zengin 6zler, etanol maserasyon yontemi kullanilarak elde edilenlere benzer
antioksidan aktiviteler gosterdigi belirlendi.

Robles-Herndndez ve arkadaglar1 (2021), yaptiklar1 bir arastirmada reishi
mantar1 ekstraktinin, gram pozitif ve gram negatif bazi bakteriler lizerinde antibakteriyel
etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir.

Oke ve arkadaslar1 (2022), yaptiklar1 ¢alismada reishi mantarmin triterpenoidleri
ve polisakkaritlerinin  sitotoksik, antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
hipoglisemik antialerjik, néroprotektif, antitimér, imminomoddlatér ve antianjiyogenik
aktivitelere sahip oldugunu bildirmislerdir. Ganoderma tirlerinde, 6zellikle de reishi
mantarinda bulunan yuksek biyoaktif bilesik icerigi tespit etmis ve dinyadaki herhangi
bir hastalikla miicadele etmek i¢in biyoaktif bilesiklerin aranmasi s6z konusu oldugunda
en faydali mantar oldugunu belirtmislerdir. Cér Andrej¢ ve arkadaslar1 (2022), yapmis

olduklar1 c¢alismada reishi mantarindan izole edilen bilesiklerin antiviral ve
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immiinomodiilator ajanlar olduklarmi sdylemislerdir. Ayn1 zamanda mevcut SARS-
CoV-2 pandemisi i¢in umut verici bir potansiyel kaynak olabilecegini, reishi mantarmin
kanserin Onlenmesi ve tedavisi i¢in degerli bir potansiyele sahip oldugunu
bildirmislerdir.

Rached ve arkadaglar1 (2016), toz haline getirilmis kegiboynuzu kispesinden
ultrason ekstraksiyon iglemi ile biyoaktif ekstreler elde edilerek antioksidan aktivite ile
ilgili yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda yiksek antioksidan aktivite sergileyerek,
aljinatin bir kaplama malzemesi olarak koruyucu roliinii gésterdigini bildirmislerdir.

Pazir ve Alper (2016), yapmis olduklar1 arastirmada kegiboynuzu meyvesinin
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal hastaliklar tizerine olumlu etkilerinin oldugunu
saptadiklarini ayn1 zamanda diyabet ve bircok cesitli hastaliga kars1 etkili oldugu bilinen
D-pinitol iretiminde kullanilabilen dogal bir hammadde olmasi nedeniyle
keciboynuzunun degerli, katma degeri yiiksek bir meyve oldugu sonucuna varmuslardir.

Al-Olayan ve arkadaslar1 (2016), yapmis olduklar1 ¢aligmada kegiboynuzu
podlarindan elde edilen ekstraktlarin sistozomal hepatopatoloji ile miicadelede dnemli
bir rol oynayabilecegini ve karaciger fibrozunu engelleyebilecegini bildirmislerdir.

Goulas ve Georgiou (2019), yapmis olduklar1 ¢alismada kegiboynuzu
ekstraktlarinin model gida sistemlerinde lipid inhibitorleri olarak hareket etme
potansiyelini arastirdiklar1 ve gallik asit, rutin ve katesin 6ziitlerin ana bilesenleri iken,
mirisetin ve kuersetin antioksidan aktivitede 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir.

Abidar ve arkadaslar1 (2022), yapmis olduklar1 ¢alismada 6-OHDA zebra balig1
Parkinson hastaligina kars1 kegiboynuzu yapraklarindan elde edilen sulu ekstraktin
kimyasal bilesiminin yan1 sira bilissel giiglendirici, anksiyolitik ve antioksidan
aktiviteleri ile ilgili bilissel islevin gelismesine katkida bulunan pozitif antioksidan ve
anti AChE aktiviteleri sundugu sonucuna varmislardir.

Khani ve arkadasglar1 (2020), yapmis olduklar1 ¢alismada doksorubisin ile tedavi
edilen siganlarda Kkegiboynuzu hidroalkolik ekstraktinin protamin gen ekspresyonu,
testis fonksiyonu ve testis histoloji {izerinde olas1 etkilerini arastirdiklar1 ve
kegiboynuzunun doksorubisine bagli testis yaralanmalarindan koruyucu etkiye sahip
oldugu sonucuna varmiglardir.

Ghazi ve arkadaslar1 (2022), kegiboynuzunun pulpa korozyonunun karbon celigi
tizerindeki etkisini arastirmislar ve iyi bir korozyon Onleyici aktiviteye sahip oldugu

sonucuna varmiglardir.
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Ozbalikg1 (2011) targin bitkisinin farmasotik etkilerini arastirmis ve tar¢inda
tansiyonu diigiiren, antioksidan etkisi olan, anti-ulser etkili biyoaktif maddelerin mevcut
oldugunu, Ojenol ve sinnamik aldehit gibi bazi aromatik molekiillerden dolay1 tar¢in
yaginin antimikrobiyal etkisinin de mevcut oldugu sonucuna varilmistir.

Karadagli ve arkadaslar1 (2014), tar¢in su ekstresinin insan periferal kan
lenfositlerindeki sitotoksik ve genotoksik potansiyelini arastirdiklari ¢alismada targin
kabugu su ekstresinin in vitro olarak sitotoksik ve genotoksik etki potansiyelini
gosterdigini bildirmislerdir.

Setzer ve arkadaslar1 (2007), targmin bes tlrtyle yapmis olduklar1 ¢alismada
tar¢inin antimikrobiyal aktivite gdsterdigini bildirmislerdir.

Kowalska ve arkadaglar1 (2021), yapmis olduklar1 aragtirmada tar¢inin koruyucu
potansiyele sahip oldugunu, 6nleyici tedavilerde bitki korumada kulanim i¢in kimyasal
pestisitlere umut verici alternatif olarak organik tarimda kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Collado Mateo ve arkadaslar1 (2015), Reishi Mantar1 ve kegiboynuzunun
Ozlerinden, 6 haftalik fibromiyalji tedavisinin hastalarda fiziksel uygunluk Gzerindeki
etkilerini degerlendirdikleri ve reishi mantar1 fibromiyaljili kadinlarda fiziksel
uygunlugu iyilestirebilirken, keg¢iboynuzunun ise fiziksel uygunlugu artirmada etkisiz
goriindiigiinii bildirmislerdir.

Pazzi ve arkadaslar1 (2021), yilinda reishi mantar1 ve Kegiboynuzunun
fibromiyaljili kadinlarda kan sekeri, lipid profili ve viicut kompozisyonu lizerindeki
etkilerini arastrmislar ve fibromiyaljili kadinlarda degerlendirildigi gibi kan
parametrelerini ve antropometrik énemleri kontrol etmek icin besin takviyesi olarak

reishi mantar1 ve kegiboynuzu kullaniminin desteklendigi sonucuna varmiglardir.
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4, MATERYAL VE YONTEM

Reishi mantari, kurutulmus olarak Agroma Gida Tarim Hayvancilik San. Tic
Ltd. Sti’den (Denizli, Turkiye) ticari olarak temin edildi. Tar¢cin Bagdat Baharat (Gida
san tic Itd.sti) ve kegiboynuzu Maslahat Kuruhal (Gida San. Tic. A.S.) kurumlarindan
satin alind1. Uriinler sertifikali olup dgiitiilmemis tiim meyve teskili halinde almmustir.

Reishi mantari, tar¢in, kegiboynuzunun ve bunlarin karisim formiilasyonlarinin
(reishi mantar1 + targin, reishi mantar1 + kegiboynuzu ve reishi Mantar1 + tar¢in+
keciboynuzu) su ve etil alkol ekstraktlarmnin antimikrobiyal aktivitelerinin tespiti agar
kuyu diflizyon yontemi ile belirlendi (Perez ve ark., 1990).

Ekstraksiyon; ekstrakte edilecek materyal icerisinden bir ¢oziici gecirilerek,
bitkisel materyalin binyesindeki ¢Ozunebilir maddelerin  bu ¢ozlcl yoluyla
cikariltilmasi islemidir. Reishi mantari, tar¢in, kegiboynuzu ayri ayr1 6gilitme isleminden
gecirilerek toz haline getirildi. Toz haline getirildikten sonra ayri ayri reishi mantari,
tar¢in, keciboynuzu ekstrakte edildi. Daha sonra bunlarin karisim formiilasyonlarina da
(reishi mantar1 + targ¢in, reishi mantar1 + keciboynuzu ve reishi mantar1 + targin+
keciboynuzu) ekstraksiyon islemi uygulandi. (Sekil 4.1) Toz halindeki reishi mantari,
tarcin ve kegiboynuzu materyalleri 5 gr mataryal tartimi, 50 mL etil alkol/su olacak
sekilde hesaplama yapilarak numuneler hazirlanip bir gece c¢ozucilerde beklenmesi
saglandi. Bu islemlerden sonra her bir konsantrasyonun sterilizasyonu igin filtre kagidi
kullanild1 (Sekil 4.2) (0. 45 um; Millipore), suzulerek sterilize edildi ve ekstraksiyon
islemi tamamlandi. Hazirlanan stok ekstreler kullanilincaya kadar 20 C’de karanlikta
saklandi. Elde edilen numuneler antimikrobiyal denemeler i¢in kullanima hazir hale

getirildi (Sekil 4.3).

Sekil 4.1. Reishi mantar1 ektraksiyon islemi
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Sekil 4.2. Hazirlanan konsantrasyonlarin sterilasyonu igin filtre kagidinin kullanimi

Sekil 4.3. MIK testi islemleri
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4.1. Agar kuyu diftizyon testi

Calismada kullanilacak patojen mikroorganizmalari isleme tabi tutmak, taze sus
elde etmek icin oncelikle bir gece boyunca sub kiiltiir yapildi. Boylece patojen
mikroorganizmalar canlandirilarak kullanima hazir hale getirildi. 110 mm ¢apinda steril
petrilerde ¢alisildi. Toplam 40 petri kabit kullanildi, her bir petri kabi1 kalemle
numaralandirildi (Sekil 4.4). izolatlar Mueller Hinton agarda (103872 Merck Millipore)
agarin i¢ine bu patojen mikroorganizmalar test mikroorganizmasinin standart bir asisi
(0.5 McFarland bulaniklik standardina karsilik gelir) ile asilandi. Beraber olarak dokme
yontemi ile petrilere asilanmis besi yeri olarak Mueller Hintona yayildi ve oda
sicakliginda 30 dk kurumaya birakildi. Yani 1 mL patojen mikroorganizma petriye
eklenildi, Uzerine 40-50C araligindaki Mueller Hinton agar dokiildii ve homojen olmasi
saglandi. Bu islemden sonra petriler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra iistiine 6 mm
capinda steril pipet ucu ile aseptik olarak delinerek kuyucuklar agildi (Sekil 4.4). Agilan
her bir kuyucuga 50 pl hazirlanan ekstraktlardan eklendi (Sekil 4.5). Agar besiyerinde
diffize olan antimikrobiyal ajan (RM, T, KB, RM+T, RM+KB, RM+T+KB) test edilen
mikrobiyal susun biiyiimesini engelledigi goriildii (Magaldi ve ark.,2004; Valgas ve
ark.,2007). Bu islemlerden sonra petriler etiive aktarildi. 18-24 saat inklbasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi ¢ikarilan petrilerde yer alan kuyularin etrafinda goriilen
inhibisyon zon ¢aplar1 dijital kumpas (Mitutoyo 500-181-30 dijital kumpas 0-150 mm)
ile milimetre olarak 6lguldi. Petrilerdeki zon tespiti Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Petrilere kuyucuk agma ve numaralandirma islemi
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Sekil 4.5. Agilan kuyucuklara ekstraktlarin eklenmesi islemi, Petrilerdeki zon ¢aplarinin tespiti

Sekil 4.6. Petride zon tespiti

Calisma oOncelikle ekstraktlar ilizerinde yiiriitiildi. Daha sonra ikinci asama
olarak Sefotaksim ve Siprofloksasin (Merck, Millipore, Antimicrobial Susceptibility
Test disks) antibiyotikleri ile kombine edilip miks halleri kullanildi. Miks hallerinden

sonraki petrilerde zon tespiti Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Miks hallerinden sonraki petrilerde zon tespiti

4.2. Mueller- Hinton Agarin Hazirlanmasi

Mueller— Hinton Agar dehidre besiyeri 15.2 g tartilip 400 mL distile su icinde
(38.0 g/L) 1sttilarak eritildi, besiyerinin agz1 parafinle kapatildi ve otoklavda 120 °C'de
15 dakika sterilize edilip, 50 °C'ye kadar sogutularak 110 mm ¢aph petri plaklarina bek
alevi yaninda 20’ser mL aktarildi. Besiyerleri oda 1sisinda bir gece bekletildikten sonra

calismada kullanild.

4.3. Mueller-Hinton Broth Besiyerinin Hazirlanmasi

Mueller Hinton Broth dehidre besiyeri 2.1 g tartiip 100 mL distile su icinde
(21.0 g/L) wsttilip eritilerek hazirlandi ve besiyerinin agz1 pamukla kapatildi. Daha sonra
hazirlanan kat1 ve siv1 besiyerleri otoklavda 120 °C ‘de 15 dakika sterilize edilip, 50 °C’

ye kadar sogutuldu.

4.4, MIC (Minimum Inhibisyon Konsantrasyon) testi

Gosterge mikroorganizmalara kars1 hazirlanan ekstraktlar igin spektrofotometrik
mikrodilisyon yontemiyle elde edilen MiK'ler, 96 kuyulu bir plaka okuyucuda
(Multiskan™ FC Microplate Photometer, USA) 600 nm'de o6lgtldi. Once platelere
bakteri suslarmm isimleri yazildi. Platelerin ilk 6 sira kuyucugu su (reishi mantar1 +
tar¢in, reishi mantar1 + kegiboynuzu ve reishi mantar1 + tar¢in+ kegiboynuzu ) son 6

sira kuyucugu ise etil alkol ekstrakti i¢in kullanildi. 150 pL ¢ift kuvvetli MHB
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(Mueller-Hinton sivi besiyeri) ekstrakt kullanildi. ilk kuyulara eklendi. Ekstraktin
minimum inhibitér konsantrasyonu Mueller Hinton broth'da iki kat seri seyreltme
yontemiyle bakteriler igin test edildi. Mikroorganizmalar1 igeren ancak ekstrakt
icermeyen bir kontrol kuyusu da hazirland1. lyice karistirildiktan sonra asilanmis 96
kuyucuklu mikrotitrasyon plakalar1 37°C'de 18 saat inkiibe edildi. MIK, makroskopik
degerlendirmeden sonra test edilen mikroorganizmada herhangi bir biliylime (>%90
inhibisyon) gostermeyen ekstraktin en diisiik konsantrasyonu (<%50) olarak tanimlandi.
Ekstraktlarm Minimum Bakteri Konsantrasyonu (MBK), buytime inhibisyonu ile her bir
MIK test tiipiinden 100 pl numunenin taze hazirlanmis Mueller Hinton agarma
kaplanmasiyla belirlendi. MBK, inkiibasyon siiresinden sonra agar plakasi lizerinde
goruniir herhangi bir bakteri kolonisi biiyliimesine izin vermeyen ekstraktin en diisiik
konsantrasyonu olarak kaydedildi, ardindan MiK'ler pm olarak rapor edildi (CLSI,
2012). Numune yogunlugu plaka okuyucu tarafindan tespit edildiginde, MiK biytiimeyi
engelleyen en yiiksek seyreltme olarak ifade edildi (kuyudaki maksimum bulaniklik
diisiiktiir). MIK diliisyonlar1 arasinda besiyerinde >%90 canli olmayan hiicrelerin
pozitif tespiti olanlar MBK olarak kabul edildi (Lalitha, 2004).

Bu caligmada, trakea’dan izole edilen coklu ilag direnci (MDR) olan Gram-
negatif basiller; A. baumannii (5 izolat), K. pneumoniae (5 izolat), P. aeruginosa (5
izolat), S. aureus (5 izolat) biiyiime hiz1 tizerine ekstraktlarin antimikrobiyal etkisi
arastirilip VIP tanis1 almis hastalarin kiiltiirleri incelendi. VIP tanis1 almis hastalarmn
trakeal aspirasyon drneklerinden tim patojenler elde edildi ve bakteri kaltlrd igin
Cukurova Universitesi Balcali T1p Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarmna 8
ay boyunca (Kasim 2016-Haziran 2017) numuneler alindi. Tim numuneler 6ncelikle
gram boyama, motilite, katalaz, oksidasyon ve fermentasyon dahil olmak Uzere
morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler igin arastirilip 42°C'de blydtulerek, indol ve
esculin testi, izole edilen suslar, 1'e %15 gliserol eklendikten sonra triptik soya suyuna
aktarilip 5 mL mikrotip ve -80°C'de saklandi. Bakteriyel tiir tanimlama ve antibiyotik
duyarlilik testleri yapildi. Konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 sistemi (bioMérieux
SA, Fransa) kullanilarak, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve Avrupa
Hastalik Onleme Kontrol Merkezi (ECDC) tanimma gére patojen bakteri suslarinin
kazamlmis direng profilleri MDR olarak belirlendi. Ug veya daha fazla antibakteriyel
kategoride bir antibiyotige (en az) duyarhlik olmayan MDR olarak tammlandi, CiD

patojenleri bu ¢alismaya dahil edildi. In vitro antibakteriyel aktivite testleri, sirasiyla
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agar kuyusu difiizyonu icin Mueller Hinton Agar ve Mueller Hinton Broth ve MIK
yontemi kullanilarak belirlendi.

Patojen bakteri suslari, glikoz igermeyen % 0.6 maya 0zl ile takviye edilip
triptikaz soya suyunda kultirlendi ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Deneyler igin taze
kiiltiir olarak kullanildi. Muller Hinton Broth ve Muller Hinton Agar, hem MIK hem de
agar kuyusu difiizyon testi i¢in kullanildi.

Hastadan 4 c¢esit patojen mikroorganizma (Acinetobacter, Klebsiella,
Pseudomonas ve Staphylococcus ) ornegi alindi. Bu mikroorganizmalar laboratuvar
ortaminda c¢ogaltild1 ve izole edildi. Calismamizda 4 ¢esit patojen ve her bir patojeninde
5 izolat1 ile ¢alisildi. Bu patojenler Acinetobacter (5 izolat) , Klebsiella (5 izolat) ,
Pseudomonas (5 izolat) ve Staphylococcus (5 izolat) dur. Toplamda 4 ¢esit patojen
bakteri ve 20 adet sus ile ¢alisildi.

Pnémoni izolatlar1 toplama ve saflastirma islemleri, Kasim 2016 ile Aralik 2017
tarihleri arasinda Cukurova Universite Tip Fakiiltesi Hastanesi, reanimasyon (initesinde
yapildi. Bu ¢aligma yerel etik kurul tarafindan onayland1 (protokol no: 54) ve Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Anabilim Dali Projesi (FBA-2017-4409) tarafindan
finanse edildi. Minimum invaziv ventilasyon gerektiren ve 48 saatlik VIP tanis1 konmus
tum kritik hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ates (T>38°C) veya hipotermi (T<35.5°C)
dahil olmak tizere asagidaki parametrelerden en az ikisi ile gégiis rontgeninde yeni veya
ilerleyici infiltrasyon, l6kositoz (WBC>12000 hiicre/mL), I6kopeni (WBC<4000
hiicre/mL), pozitif trakeal kiiltiir, pndmoni teshisi i¢in kullanild (Kalil ve ark, 2016).

4.5. Ekstrelerin Antioksidan aktivitelerinin tayini

Ydntem:
Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Analizlerde kullanilmak tizere kurutulmus kegiboynuzu, tar¢in ve reishi mantari
numuneleri 6giitiicii yardimiyla toz haline getirildi. Ornek: ¢dziicii oran1 1:10 (g:mL)
olacak sekilde hazirlandi. Reishi mantari: su ve reishi mantart: etanol ekstraksiyonu
1:20 (g:mL) olarak hazirlandi. Coziicii olarak su kullanilan ekstraktlar i¢in 3 gram
numune tartilip Gzerine 30 mL su ilave edildi. Coziclii olarak etanol kullanilan
ekstraktlar i¢in 3 gram numune tartilip {izerine 30 mL etanol ilave edilerek karistirildi

ve gece boyu oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda karigimlar kaba filtre
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kagidindan siizdiiriilerek analizler i¢in hazir hale getirildi. Kullanilincaya kadar +4°C’de

muhafaza edildi.

4.5.1. Toplam fenolik madde miktar:

Toplam fenolik madde miktar1 tayini Folin-Ciocalteu ayiracinin indirgenmesiyle
olusan mavi rengin absorbansmin dlgiimiiyle gerceklesir. (Slinkard ve Singleton, 1977).
Olusan renk siddeti fenolik madde konsantrasyonu ile dogru oranti olmasiyla analizi
yapilan 6rnekteki toplam fenolik madde miktar1 hesaplandi. Bu yontemde 0.5 N Folin-
Ciocalteu reaktifi ve %10 konsantrasyonda Na,COs hazirlandi. Pipetleme 3 tekrarh
olacak sekilde yapilip pipetleme islemi yapildiktan 30 dk sonra 760 nm’de absorbans
okundu (Singleton ve Rossi, 1965). Standart grafigin hazirlanmasinda fenolik bilesik
olan gallik asit kullanildi. Gallik asitin metanol ile farkli konsantrasyonlar1 (10, 0-8, 0-6,
0-4, 0-2, 0-1, 0-0, 5-0,25 mg/mL) hazirlanip absorbanslari okundu. Konsantrasyona
kars1 absorbans grafigi ¢izildi. Cizilen grafige gore 6rneklerin toplam fenolik madde
miktar1 Gallik asit esdegeri olarak belirlendi. Cizelge 4.1’de toplam fenolik madde

miktar1 i¢in pipetleme miktar1 verilmistir.

Cizelge 4.1. Toplam fenolik madde miktar1 igin pipetleme miktari

Bilesenler Kor Numune
Distile su 233.3 uL 223.3 uL
Numune - 10 L
0,5 N Folin- 133.3 pL 133.3 uL
Ciocalteu
%10 Na>COs 133.3 pL 133.3 uL

Tupler vortekslenir.
30 dk sonra 760 nm’de kore kars1 absorbans okunur.




4.5.2. Toplam flavonoid miktar

Toplam  flavonoid  miktar1  tayininde  flavonoid  miktarinin
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak pembe renk olusumu goriildii. BOylece
analizi yapilan ornekteki toplam flavonoid miktar1 hesaplandi ve bu yontemde
%10 konsantrastonda AICIs ¢eker ocakta hazirlandi. %5 konsantrastonda NaNO-
ve 1 N NaOH hazirlanip pipetleme 3 tekrarli olarak yapildi. Pipetleme iglemi
yapildiktan sonra 510 nm’de absorbans okundu. Cizelge 4.2’de toplam flavonoid
miktari i¢in pipetleme miktar1 verilmistir.

Standart grafigin hazirlanmasinda rutin kullanildi. Rutin standardmin
metanol ile farkli konsantrasyonlar: (1-0, 8-0, 6-0, 4-0, 2-0, 1-0, 0-5 mg/mL)
hazirlanip absorbanslar1 okundu ve konsantrasyona karsi absorbans grafigi ¢izildi.
Cizilen grafige gore orneklerin toplam flavonoid miktari Rutin esdegeri olarak

belirlendi (Park ve ark., 2008).

Cizelge 4.2. Toplam flavonoid miktar1 igin pipetleme miktari

Bilesenler Kor Numune Standart (Rutin)
Numune/Standart 25 pL ¢ozucu 25 pL 25 uL
Distile su 125 pL 125 pL 125 pL
NaNO; 7.5 pL 7.5 uL 7.5 L

6 dk inkubasyon
AIClI; 15 pL 15 uL 15 ui

5 dk inkiibasyon
NaOH 125 pL 125 pL 125 pL

Tlpler vortekslenir.
510 nm’de kore karsi absorbans okunur.

4.5.3. DPPH Ydntemi ile Antioksidan Aktivite Tayini
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DPPH Yontemi ile antioksidan aktivite tayininde Benvenuti ve ark., (2004)

tarafindan Onerilen yontem kullanildi.Yontem, DPPH radikalinin inhibisyonu

sonucunda reaksiyon renginde olusan azalmalarin 517 nm dalga boyunda 6l¢iilmesine

dayanir. 25 pL 6rnek Uzerine, 125 pL etanol eklenip 50 pL 1 mM DPPH radikali ilave

edilerek karanlik ortamda oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi. Orneklerin

517 nm dalga boyunda UV-Vis Spektrofototometrede absorbans degerleri kaydedildi

(Marangoz, 2016).
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Standart olarak troloksun etanol ile farkli konsantrasyonlar1 (9, 0-6, 0-4, 8-3, O-
1, 8-1, 4-0, 6 mg/mL) hazirlanip absorbans degerleri kaydedilerek konsantrasyona karsi
absorbans grafigi cizildi. Cizilen grafige gore drneklerin antioksidan aktivitesi troloks

esdegeri cinsinden belirlendi.

4.5.4. CUPRAC yontemi ile antioksidan aktivite tayini

CUPRAC yontemi ile antioksidan aktivite tayini Cu*? iyonlarmi indirgeme
ilkesine dayanir (Cizelge 4.3). Apak ve ark., (2007) yontemi esas almip pipetleme ve
konsantrasyon miktarlari modifiye edildi. Yoéntemde 0.015 M etanolik neokuprin
etanolde cozdurilda. 0.02 M CuCl: ve 2 M Amonyum asetat tamponu saf suda
¢cozindirulip tampon pH 6.5’¢ ayarlandi. Standart olarak troloksun etanol ile farkli
konsantrasyonlar1 (9, 0-6, 0-3, 0-1, 8-1, 4-1, 0-0, 6-0, 3 mg/mL) hazirlanip absorbans
degerleri kaydedilerek konsantrasyona karsi absorbans grafigi cizildi. Cizilen grafige

gore drneklerin antioksidan aktivitesi troloks esdegeri cinsinden belirlendi.

Cizelge 2.3. CUPRAC tayini i¢in pipetleme miktar1

Standart
Tampon CuCl. Eg?)rll(ﬂ;)tin Saf su Sg’gzlmL Ornek Toplam
Troloks)
50 uL 50 uL 50 L 53,5 UL 15uL - 205 uL
Standart 50 pL 50 pL 50 pL 52 uL 3L - 205 pL
50 uL 50 puL 50 L 50 L 5uL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 L 48 UL 7 uL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 L 46 L 9 uL - 205 uL
50 uL 50 L 50 L 40 L 15 uL - 205 uL
50 uL 50 L 50 L 25 L 30 L - 205 uL
50 uL 50 L 50 L 10 pL 45 uL - 205 uL
Ornek 50 uL 50 L 50 L 45 uL - 10 pL 205 uL
Kontrol 50 pL 50 pL 50 pL 55 pL - - 205 pL
Kor 205 pL - - - - - 205 uL

Multiskan GO cihazinda ¢alkalama
450 nm dalga boyunda absorbans 6lgimi
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4.5.5. FRAP Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

FRAP yonteminde ferrik iyonlarmi (Fe*®) ferrdz iyonlarina (Fe*?) indirgeme
kuvveti ilkesine dayanarak antioksidan aktivite belirlenir. (Benzie ve ark., 1996; Benzie
ve Szeto 1999).

0.3 mm’lik Na-Asetat tamponu (pH: 3.6) hazirlandi. 40 mm’lik HCI hazirlanip
100 mL’si TPTZ hazirlamada kullanildi. 10 mm’lik TPTZ 40 mm’lik 100 mL HCI
iginde ¢ozindlrilip 20 mm’lik FeClz hazirland:.

FRAP Reaktifinin Hazirlanmasi; 10 hacim 0.3 M’lik Na-Asetat tamponu, 1
hacim 10mM’lik TPTZ ve 1 hacim 20 mm’lik FeCls.6H20 ¢ozeltisinden olusturuldu ve
pipetleme yapildi. Standart olarak troloksun etanol ile farkli konsantrasyonlar1 (3, 6-3,
0-2, 4-1, 8-1, 4-1, 0-0, 6-0, 3 mg/mL) hazirlanip absorbans degerleri kaydedilerek
konsantrasyona karsi absorbans grafigi ¢izildi. Cizilen grafige gore Orneklerin
antioksidan aktivitesi troloks esdegeri cinsinden belirlendi. Cizelge 4.4°te FRAP tayini

icin pipetleme miktar1 verilmistir.

Cizelge 4.4. FRAP tayini igin pipetleme miktari

Tampon FeCls FRAP Standart Ornek  Toplam
(0,2 mg/mL
Troloks)
23.5puL 1125 puL 112.5uL 1.5puL - 250 pL
22 UL 112.5 uL 112.5 uL 3L - 250 L
20 pL 112.5 L 112.5 L 5L - 250 pL
Standart 18 L 112.5 L 1125uL 7L - 250 pL
16 pL 112.5 L 112.5 L 9 uL - 250 pL
13 pL 112.5 L 112.5uL 12 L - 250 pL
10 pL 112.5 L 112.5uL 15 uL - 250 pL
7 uL 112.5 L 112.5uL 18 uL - 250 pL
Ornek 15 uL 112.5 uL 112.5 uL - 10 L 250 L
Kontrol 5uL 112.5 uL 112.5 uL - - 250 L
Kor 250 L - - - - 250 L

Multiskan GO cihazinda ¢alkalama ve 10 dk inkiibasyon
593 nm dalga boyunda absorbans 6l¢timi
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
5.1. A. baumannii izolatlar

A. baumannii izolatlar1 (izerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkileri gizelge 5.1.’de verilmistir.

Antibiyotik ilavesiz T su ekstrakti Acinetobacter izolatlarinin %20’sine
antimikrobiyal etki gosterirken, RM, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB gruplarinda
hi¢ antimikrobiyal etki gostermemistir. Bitkilerin antibiyotik ilavesiz etil alkol
ekstraktlar1 genel olarak su ekstraktina gore Acinetobacter izolatlarina daha fazla
antimikrobiyal aktive gdstermistir. RM+T (12.06 — 0 zon ¢ap1 araligr), RM+KB (10.62 -
0 zon ¢ap1 araligr), RM (9.36 — 0 mm zon ¢ap1 araligi) ve T (9.9-0 zon ¢ap1 araligi)
alkol ekstraktlar1 en fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur. Sefotaksim
antibiyotik ilaveli etil alkol ekstraktlar1 ile hazirlanan numuneler; A. baumannii-6 ve A.
baumannii-13 izolatlarma %100 antimikrobiyal etki gostermesine ragmen su ekstrakti
ile hazirlanan numuneler ise A. baumannii-6 ve A. baumannii-13 izolatlarma RM etki
etmezken T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB gruplarinda ise %50 antimikrobiyal
etki gostermistir. RM+T (33.31 - 30.4 zon ¢ap araligl), RM+KB (32.06 - 29.66 zon ¢ap
araligl), KB (30.88-29,99 zon ¢ap araligi), RM+T+KB (29.52-29.24 zon ¢ap arali1) ve
T (31.94 - 22.84 zon cap araligi). Siprofloksasin antibiyotik ilaveli su ve alkol
ekstraktlar1 A. baumannii-6 ve A. baumannii-13 izolatlarina %100 antimikrobiyal etki
gostermistir. Alkol ekstraktinda RM+T grubunda (37.51 - 35.02 zon ¢ap araligi) en

fazla antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir.
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Cizelge 5.1. A. baumannii izolatlar1 lizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin su/alkol ekstraktlarmm antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkisi

Indikator Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
bakteri
A. baumannii Su eksrakti Alkol ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB  RM+T+KB RM T KB RM+T RM+KB  RM+T+KB
Antibiyotik A.baumannii 6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.36 0.00 0.00 0.00 10.62  0.00
Hlavesiz A.baumannii 8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
A.baumannii 30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
A.baumannii 13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
A.baumannii 20  0.00 12.27  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.9 0.00 12.06 0.00 0.00
Antibiyotik ilaveli Su eksrakti Antibiyotik ilaveli Alkol eksrakti
Sefotaksim A.baumannii 6  0.00 0.00 0.00 0.00 8.23 0.00 26.07 22.84  29.99 30.04 32.06 29.52
A.baumannii 13 0.00 13.99 9.52 13.24  0.00 9.11 28.49 31.94 30.88 33.31 29.66 29.24
Siprofloksasin Abaumannii6 2872 29.69  31.06 30,34 29 30.2 29.49 30.57  33.59 37.51 3274  30.24
A.baumannii 13 29.24  26.94  25.74 2581 22.96 21.68 28.31 3281 30.35 35.02 28.22 28.3




33

5.1.2. A. baumannii’nin Minimum Inhibisyon/Bakterisit Konsantrasyon Degerleri

A. baumannii izolatlar1 {izerine tibii aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.2’te verilmistir. RM
su ekstrakt1 Acinetobacter’in 5 izolatinda MBK degeri 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. T su ekstrakt
Acinetobacter’in 5 izolatinda MBK degeri 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit
etki gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. KB su ekstrakti
Acineobacter’in 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.750 mg/mL konstarasyonlart ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. RM+T grubu su
ekstrakti Acinetobacter’in 5 izolatinda MBK degeri 0.188 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdsterirken, minimum ihhibisyon konsantrasyonu
belirlenememistir. RM+KB grubu su ekstrakti Acinetobacter’in 5 izolatinda MBK
degeri 0.023 ile 0.375 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gésterirken, minimum
inhibisyon konsantarsyonu yalnizca 1 izolatta 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir.
RM+T+KB gruplarinda su ekstrakti1 Acinetobacter’in 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile
0.047 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki gosterirken, 0.188 ile 0.375 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir.

A. baumannii izolatlar1 lizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.2°te verilmistir. RM
etil alkol ekstrakti Acinetobacter’in 2 izolatinda MBK degeri 0.023 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. T etil alkol ekstrakti
Acinetobacter’in 3 izolatinda MBK degeri 0.012 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit
etki gosterirken, 5 izolatta 0.023 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum
inhibisyon etkisi gostermistir. KB etil alkol ekstrakti Acineobacter’in 4 izolatinda
MBK degeri 0.012 mg/mL konstarasyonu ile bakterisit etki gosterirken, 0.047 ile 0.375
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. RM+T grubu etil alkol
ekstrakti Acinetobacter’in yalnizca 1 izolatinda bakterisit etki gosterirken, 0.023 ile
0.094 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum ihhibisyon belirlenmistir. RM+KB grubu
etil alkol ekstrakti Acinetobacter’in yalnizca 2 izolatinda MBK degeri 0.012 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdsterirken, 5 izolatta 0.023 ile 0.188 mg/mL
konsantrasyorlarinda minimum ihbisiyon etkisi belirlenmistir. RM+T+KB gruplarinda

etil alkol ekstrakt1 Acinetobacter’in 2 izolatinda MBK 0.012 mg/mL konsantrasyonu ile
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bakterisit etki gosterirken, 0.023 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum

inhibisyon etkisi belirlenmistir.



Cizelge 5.2. A. baumannii izolatlarinda MIK ve MBK degerleri

indikator Morbidite-Mortalite
Bakteri
A.baummannii Su ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB RM+T+KB
(Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)
90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50%
A.baumannii6 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.188 - 0.094 - 0.023 0.375
A_baumanniis 0.750 - 0.750 - 0.012 - 0.750 - 0.375 - 0.023 0.375
A.baumanniil3  0.750 - 0.750 - 0.094 - 0.750 - 0.188 0.750 0.047 0.188
Abaumannii2o ~ 0-750 - 0.750 - 0.750 - 0.188 - 0.023 - 0.012 0.188
A.baumannii30  0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.094 - 0.047 0.375
Etil alkol ekstrakti
A.baumannii6  0.750 0.188 0.012 0.047 0.012 0.375 - 0.047 - 0.188 - 0.047
Abaumanniig 0023 0.750  0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.047 0.012 0.094
A.baumannii3 - 0.750 0.012 0.094 0.012 0.047 - 0.047 0.012 0.047 0.012 0.047
A_baumanhniio - 0.094 - 0.023 - 0.094 - 0.023 - 0.023 - 0.023
A.baumanniiO - 0.375 - 0.094 0.012 0.188 - 0.047 - 0.047 - 0.023

35
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Arastirma sonucunda elde ettigimiz A. baumanniii ‘nin MiK sonuglar1 asagida
sekil 5.1-5.10 araliginda gosterilmistir. A ile gosterilen tablo su ekstraksiyonu, B ile

gosterilen tablo ise alkol ekstraksiyonu MiK sonuglaridir.

2.0
Acinetobacter baumannii 13 A
1.54 -
3 0.750
£ 3 0.375
c F] 3 0.188
o 1.0 i 7
3 § &3 0.094
- ] : g @8 0.047
g : i @ 0.023
i . i M 0012
0.5 g i ] 3 Kontrol
& ] &
& & - &
& & B #
3 B 3 13
0.0 a1 il 1 | ]
R KB +T RM+KB
Sekil 5. 1. A. baumannii 13 su ekstrasyonu MiK sonuglar1
2.0 ] §
Acinetobacter baumannii 13 B
1.54 B
: ?: § 3 3 0.750
e : g g g 3 0.375
§ 8 g g g g
£ 10 : ;’: | | 3 0.188
3 i . : ? =3 0.094
: : g § &3 0.047
i : : : @8 0.023
| 5 | . . 0012
0.5 § ‘ § g ; Kontrol
g 8 B 8
g & & :
2 & B g
2 4 g g
g g g :
g g g g
g g i g
£ g % g
g g 2 g
T R R R

KB

M+T M+KB M+T+KB

Sekil 5.2. A. baumannii 13 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari
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Acinetobacter baumannii 30 A
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Sekil 5.3. A. baumannii 30 su ekstrasyonu MIK sonuglar1

Acinetobacter baumannii 30 B

T KB M+KB

R R R

Sekil 5.4. A. baumannii 30 alkol ekstrasyonu MiK sonuglar1
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0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

BAREE00D0

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

BARRBOO0O0



600 Nnm

600 Nnm

1.5
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Acinetobacter baumannii 6

|
| |
”l | (g |‘I

B e

RM+KB RM+T+KB

Sekil 5.5. A. baumannii 6 su ekstrasyonu MiK sonuglar1

Acinetobacter baumannii 6

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012

‘ : = Kontrol

M+T+KB

]

M+T M+KM

5
Tl

Sekil 5.6. A.baumannii 6 alkol ekstrasyonu MIK sonuglari



600 nm

600 nm

2.0
Acinetobacter baumannii 8
A
1.5
104 |
g ]
0.5 & g
3
0.0 & ;
Sekil 5.7. A. baumannii 8 su ekstrasyonu MiK sonuglar1
1.5+

Acinetobacter baumannii 8

R R R R R R R R R R R R R R R

T KB RM+T RM+KM RM+T+KB

Sekil 5. 8. A.baumannii 8 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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Acinetobacter baumannii 20 A
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Sekil 5.9. A. baumannii 20 su ekstrasyonu MIK sonuglar1
1.549

Acinetobacter baumannii 20 B
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B

Sekil 5.10. A.baumannii 20 alkol ekstrasyonu MIK sonuglari
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0.750
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Kontrol
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5.2. K. pneumoniae izolatlar

K. pneumoniae izolatlar1 {izerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkileri ¢izelge 5.3.’de verilmistir. Antibiyotik ilavesiz
KB, RM+KB ve RM+T+KB gruplarmim su ekstrakti Klebsiella izolatlarmin %20’sine
antimikrobiyal etki gosterirken, RM, T ve RM+T gruplarinda ise %40 antimikrobiyal
etki gostermistir. Tibbi aromatik mantar ve bitkilerin antibiyotik ilavesiz etil alkol
ekstraktlart genel olarak su ekstraktlarma gore Klebsiella izolatlarina daha fazla
antimikrobiyal aktivite gostermistir. RM+KB (11.09 - 16.73 zon ¢ap1 araligi), RM
(10.68 - 16.86 zon gap araligi), T (11.74 - 14.66 zon gap araligi) ve RM+T+KB (9.34 -
13.28 zon cap araligi) alkol ekstraktlar1 en fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip
olmustur. Sefotaksim antibiyotik ilaveli alkol ekstrakti K.pneumoniae-21 ve
K.pneumoniae-16 izolatlarina %100 antimikrobiyal etki goOstermesine ragmen su
ekstraktinda K.pneumoniae-21 ve K.pneumoniae-16 izolatlarma RM+T, RM-+KB,
RM+T+KB gruplarinda antimikrobiyaletki etmezken RM, T ve KB gruplarinda ise %50
antimikrobiyal etki gostermistir. RM ( 32.36 - 31.58 zon ¢ap aralig1 ), T ( 28.81 - 30.04
zon cap araligl), KB (29.26 - 24.97 zon ¢ap araligi), RM+T (31.7 - 28.68 zon c¢ap
araligl), RM+KB (27.11 - 28.36 zon ¢ap araligi) ve RM+T+KB (29.97 - 31.3 zon cap
araligi). Siprofloksasin antibiyotik ilaveli su ve etil alkol ekstraktlar1 K.pneumoniae-21
ve K.pneumoniae-16 izolatlarina %100 antimikrobiyal etki gdstermistir. Alkol
ekstraktinda RM+T (35.55 — 29.14 zon ¢ap araligr), KB’de (30.21 - 31.15 zon ¢ap

aralig1) en fazla antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir.



Antibiyotik
ilavesiz

Sefotaksim

Siprofloksasin

Cizelge 5.3. K. pneumoniae izolatlari iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin su/alkol ekstraktlarinin antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkisi
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Indikator bakteri Inhibisyon zon ¢api (mm)
K. pneumoniae izolatlari Su eksrakti Alkol ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB  RM+T+KB RM T KB RM+T RM+KB RM+T+K
B
K. pneumoniael9 17.76 18.9 15.55 20.33 133 20.74 10.68 0.00 0.00 0.00 11.09 9.98
K. pneumoniael6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 16.86 14.66 0.00 0.00 16.73 13.28
K. pneumoniae 21 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 10.82 14.37  0.00 0.00 0.00 9.39
K. pneumoniae 3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
K. pneumoniae 2 30.12 10.3 0.00 24.4 0.00 0.00 0.00 11.74 0.00 0.00 0.00 9.34
Antibiyotik ilaveli Su eksrakti Antibiyotik ilaveli Alkol eksrakti
K. pneumoniae 21 8.27 15.77 14.1 0.00 0.00 0.00 32.36 28.81 29.26 317 2711 29.97
K. pneumoniae 16 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 31.58 30.04 24.97 28.68  28.36 31.3
K. pneumoniae 21 32.48 31.03 27.07 29.73 3249 32.75 30.06 28.96 31.15 29.14 27.65 32.14
K. pneumoniae 16 24.42 23.92 23.43 21.37 2282 25.08 28.73 31.15 30.21 3555 314 31.8
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5.2.1. K.pneumoniae’ nin Minimum Inhibisyon/Bakterisit Konsantrasyon Degerleri

K. pneumoniae izolatlar1 {izerine tibii aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarn
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.4.’te verilmistir. RM
su ekstrakti Klebsiella’'nin 5 izolatinda MBK degeri 0.375-0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu
belirlenememistir. T su ekstrakti Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gOsterirken, minimum inhibisyon etkisi
belirlenememistir. KB su ekstrakti Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.094 -
0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon
konsantrasyonu yalnizca 1 izolatta 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir. RM+T grubu su
ekstrakti Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.375 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdsterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu
belirlenememistir. RM+KB grubu su ekstrakti Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri
0.188 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, minimum
inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. RM+T+KB gruplarinda su ekstrakti
Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.023 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar ile
bakterisit etki gosterirken, 3 izolatta 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile minimum
inhibisyon etkisi belirlenmistir.

K. pneumoniae izolatlar1 tizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.4.’te verilmistir. RM
etil alkol ekstrakti Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.094 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken, 0.188 ile 0.375 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenmistir. T etil alkol
ekstrakt1 Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.023 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.188 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. KB etil alkol ekstrakti
Klebsiella’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.047 mg/mL konsantrasyonlar1 ile
bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum
inhibisyon etkisi olarak belirlenmistir. RM+T grubu etil alkol ekstrakti Klebsiella’ nin 5
izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.047 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
gosterirken, 0.094 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon
konsantrasyonu belirlenmistir. RM+KB grubu etil alkol ekstrakti Klebsiella’nin 5
izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.047 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki

gosterirken, 0.094 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon
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belirlenmistir. RM+T+KB gruplarinda etil alkol ekstrakti Klebsiella’nin 4 izolatinda
MBK degeri 0.012 ile 0.023 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 5

izolatta 0.094 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonu ile minimum inhibisyon etkisi

belirlenmistir.



Cizelge 5.4. K. pneumoniae izolatlarinda MiK ve MBK degerleri
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indikator Morbidite-Mortalite
Bakteri
K. pneumanlae Sll ekstl‘aktl
RM KB RM+T RM+KB RM+T+KB

(mbk  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)

) 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50%

90%
K.pneumaniae3 0.750 - 0.750 - 0.375 0.750 0.750 - 0.188 - 0.188 0.750
K.pneumaniael6  0.750 - 0.750 - 0.188 - 0.750 - 0.750 - 0.023 0.750
K.pneumaniae2l  0.750 - 0.750 - 0.094 - 0.750 - 0.188 - 0.094 -
K.pneumaniae2 0.375 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.188 - 0.094 0.750
K.pneumaniel9 0.375 - 0.750 - 0.750 - 0.375 - 0.750 - 0.750 -

Etil alkol ekstrakti

K.pneumaniae3  0.094 0.375 0.012 0.188 0.047 0.750 0.047 0.188 0.047 0.188 0.023 0.188
K.pneumaniael6 0.023 0.188 0.023  0.094 0.023 0.188 0.012 0.094 0.012 0.188 0.012 0.094
K.pneumaniae2l 0.012 0.375 0.012 0.094 0.012 0.188 0.012 0.094 0.012 0.188 - 0.188
K.pneumaniae2  0.012 0.375 0.012 0.094 0.012 0.750 0.012 0.094 0.012 0.188 0.012 0.094
K.pneumaniael9 0.023 0.188 0.012 0.094 0.023 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094
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Arastirma sonucunda elde ettigimiz K. pneumoniae nin MiK sonuglar1 asagida
sekil 5.11-5.20 araliginda gdsterilmistir. A ile gosterilen tablo su ekstraksiyonu, B ile

gosterilen tablo ise alkol ekstraksiyonu MiK sonuglaridir.

2.59

Klebsiella pneumoniae 2 A
204
[ 0.750
e 51 - B 2 3 0.375
c g ] = 0.188
S . : &3 0.094
1.0 : Z @8 0.047
§ g @ 0.023
§ Em 0012
g g E3 Kontrol
0.5 g i
& 2
0.0 Ll 3 £ &
RM T RM+T RM+KB RM+T+KB
Sekil 5.11. K. pneumoniae 2 su ekstrasyonu MiK sonuglari
2.07 ) )
Klebsiella pneumoniae 2 B
B B
4 &
g g 3 0.750
c g : 3 0.375
< i =3 0.188
8 g @3 0.094
i ‘I @3 0.047
i i mm 0.023
i i @l 0.012
i 8 Kontrol
T KB RM+T RM+KB RM+T+KB

Sekil 5.12. K. pneumoniae 2 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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Klebsiella pneumoniae 3

Sekil 5. 13. K. pneumoniae 3 su ekstrasyonu MiK sonuglar

Klebsiella pneumoniae 3

]

Sekil 5.14. K. pneumoniae 3 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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EREROO0D0
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0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol
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1.5
600 nn
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Klebsiella pneumoniae 16 A

R RGP EEIRRD
]

RM+T+KB

Sekil 5.15. K. pneumoniage 16 su ekstrasyonu MiK sonuglari

Klebsiella pneumoniae 16 B

R R R PRI

RM+T+KB

Sekil 5.16. K. pneumoniae 16 alkol ekstrasyonu MIK sonuglari

]
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BEaEEOO0O0O0

BEREEOO0O0O0

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

0.750
0.375
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0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol
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Klebsiella pneumoniae 19 A

15
600 n
1.0

0.5

0.0

Sekil 5.17. K. pneumoniae 19 su ekstrasyonu MIK sonuglari

Klebsiella pneumoniae 19 B

RRRRRRRRR AR

Sekil 5.18. K. pneumoniae 19 alkol ekstrasyonu MIK sonuglari
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0.094
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Kontrol

0.750
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Kontrol
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2.0 A

Klebsiella pneumoniae 21 A

=]

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

R R R R R PP

BEAEEROO0O0

Sekil 5.19. K. pneumoniae 21 su ekstrasyonu MiK sonuglar

15 -
Klebsiella pneumoniae 21 B

]

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

o

ERREEOOO0

RM+KB

Sekil 5.20. K. pneumoniae 21 alkol ekstrasyonu MiK sonuglar1
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5.3. P. aeruginosa izolatlari

P. aeruginosa izolatlar1 {izerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
antimikrobiyal etkileri ¢izelge 5.5.’te verilmistir. Antibiyotik ilavesiz T su ekstrakt1 ve
etil alkol P. aeruginosa izolatlarinin %20’sine antimikrobiyal etki gosterirken, RM, KB,
RM+T, RM+KB ve RM+T+KB gruplarinda ise hi¢ antimikrobiyal etki géstermemistir.
Su ekstrakt1 T izolatinda (10.3 — 0 mm zon ¢ap araligi), etil alkol T izolatinda ise (9.9 —
0 mm zon gap araligi) antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur. Sefotaksim antibiyotik
ilaveli alkol ekstrakti1 P. aeruginosa-20 ve P.aeruginosa-4 izolatlarina %100
antimikrobiyal etki gOstermesine ragmen su ektstraktinda P. aeruginosa-20 ve
P.aeruginosa-4 izolatlarma RM, KB, RM+T ve RM+KB gruplarinda antimikrobiyal
etki etmemistir. P. aeruginosa 20 ve 4 izolatlarinda T (14.9 - 14.02 mm zon ¢ap aralig1)
ile %100 etki gosterirken RM+T+KB grubu ise % 50 (11.57 mm zon gap araligi)
antimikrobiyal etki gostermistir. Siprofloksasin antibiyotik ilaveli su ve alkol ekstraklar
P.aeruginosa-20 ve P. aeruginosa-4 izolatlarina %100 antimikrobiyal etki gdstermistir.
Alkol ekstraktinda RM+T grubunda (35.4 — 33.82 mm zon ¢ap aralig1) en fazla

antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur.



Cizelge 5.5. P.aeruginosa izolatlar iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin su/alkol ekstraktlarinin antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkisi
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Indikator bakteri Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
P. aeruginosa izolatlari Su eksrakti Alkol ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB Egmn RM T KB RM+T RM+KB RM+T+KB
Antibiyotik P. aeruginosa 3 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Hlavesiz P aeruginosa 4 000 000 000 000 000 0.00 000 000 000 000  0.00 0.00
P.aeruginosa 8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
P.aeruginosa 11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
P.aeruginosa 20 0.00 10.3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.9 0.00 0.00 0.00 0.00
Antibiyotik ilaveli Su eksrakti Antibiyotik ilaveli Alkol eksrakti
Sefotaksim P. aeruginosa 20 0.00 14.02 0.00 0.00 0.00 0.00 24.63 28.47 3121 30.96 30.3 32.01
P. aeruginosa 4 0.00 14.9 0.00 0.00 0.00 11.57 28.03 28.97 28.97 29.68 28.99 28.9
Siprofloksasin  P. aeruginosa 20 28.2 271.75 29.26 28.18 2881 28.35 31.15 25.48 25.27 33.82 3115 32.65
P. aeruginosa 4 27.1 27.08 25.29 23.64 2525 27.54 26.13 31.8 21.02 354 26.73 30.22
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5.3.1. P.aeruginosa’mn Minimum Inhibisyon/Bakterisit Konsantrasyon Degerleri

P.aeruginosa izolatlar1 iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
mininum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.6.’da verilmistir. RM
su ekstraktt P.aeruginosa’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.188 ile 0.750 mg/mL
konsantarsyonu ile bakterisit etki gosterirken minimum inhibisyon konsantrasyonu
yalnizca 1 izolatta 0.375 mg/mL olarak belirlenmistir. T su ekstrakt1 P.aeruginosa’nin 5
izolatinda MBK degeri 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken,
minimum inhibisyon etkisi belirlenememistir. KB su ekstrakti P.aeruginosa’nin 5
izolatinda MBK degeri 0.047 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. RM+T su ekstrakti
P.aeruginosa’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.023 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. RM+ KB su
ekstrakti1 P.aeruginosa’in 5 izolatinda MBK degeri 0.094 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gdsterirken minimum inhibisyon konsantrasyonu
yalnizca 1 izolatta 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir. RM+T+KB grubunda ise su
ekstrakti P.aeruginosa’nin 4 izolatinda MBK degeri 0.023 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki belirtirken minimum inhibisyon konsantrasyonu
yalnizca 2 izolatta 0.375 mg/mL olarak belirlenmistir.

P.aeruginosa’nin izolatlar1 iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin
etkstraktlarim minumum inhibisyon konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.6.’da verilmistir.
RM etil alkol ekstrakti P.aeruginosa’nin 4 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.375
mg/mL  konsantarsyonu ile bakterisit etki gdsterirken minimum inhibisyon
konsantrasyonu yalnizca 3 izolatta 0.094 ile 0.375 mg/mL olarak belirlenmistir. T etil
alkol ekstrakti P.aeruginosa’nin 4 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.375 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gdsterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu 3
izolatta 0.047 ile 0.094 mg/mL etki gostermistir. KB etil alkol ekstrakti
P.aeruginosa’nin 5 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.023 mg/mL konsantrasyonlari ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu 5 izolatta 0.094 ile
0.750 mg/mL minimum inhibisyon etkisi gostermisti. RM+T etil alkol ekstrakti
P.aeruginosa’nin 4 izolatinda MBK degeri 0.012 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit
etki belirtirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu 4 izolatta 0.047 ile 0.750 mg/mL
olarak belirlenmistir. RM+ KB etil alkol ekstrakti P.aeruginosa in 5 izolatinda MBK
degeri 0.012 ile 0.023 mg/mL konsantarsyonu ile bakterisit etki gdsterirken minimum

inhibisyon konsantrasyonu 5 izolatta 0.188 ile 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir.
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RM+T+KB grubunda ise etil alkol ekstrakt1 P.aeruginosa’nimn 3 izolatinda MBK degeri
0.012 ile 0.023 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit etki belirtirken, minimum
inhibisyon konsantrasyonu 4 izolatta 0.094 ile 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir.



Cizelge 5.6. P. aeruginosa izolatlarinda MiK ve MBK degerleri

indikator Morbidite-Mortalite
Bakteri
P.aeruginosa Su ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB RM+T+KB

(Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Miks0)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)

90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50%
P.aeruginosa3 0.750 - 0.750 - 0.375 - 0.750 - 0.375 - 0.750 -
P.aeruginosa4 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.375 - 0.750 - 0.375 -
P.aeruginosa8 0.375 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.023 -
P.aeruginosall  0.750 - 0.750 - 0.047 - 0.750 - 0.094 - 0.023 0.375
P.aeruginosa20 0.188 0.375 0.750 - 0.094 - 0.023 - 0.094 0.750 - 0.375

Etil alkol ekstrakti

P.aeruginosa3 0.012 - 0.012 - 0.012 0.750 0.012 - 0.023  0.750 - 0.750
P.aeruginosa4  0.375 - 0.375 - 0.023 0750 0.012 0750 0023 0.750  0.023 -
P.aeruginosa8 0.012 0.375 0.012 0.094 0.012 0.188 0.012 0.094 0.012 0.188 0.012 0.094
P.aeruginos1l - 0.188 - 0.047 0.012 0.094 - 0.094 0.012 0.188 - 0.094
P.aeruginosa20 0.012 0.094  0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.047 0.012 0.188 0.012 0.094
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Arastirma sonucunda elde ettigimiz P. aeruginosa’'nin MIK sonuglar1 asagida
sekil 5.21-5.30 araliginda gosterilmistir. A ile gosterilen tablo su ekstraksiyonu, B ile

gosterilen tablo ise alkol ekstraksiyonu MiK sonuglaridir.

25 - .
Pseudomonas aeruginosa 3 A
20 -
_ M 1 0.750
605 | I 0 0375
g 3 O o.188
i g % = 0.094
1.0 - g i i @8 0.047
i g i
| & 0023
i i i @ 0012
i i g Kontrol
05 - ; 3 i
& 3 & g
0.0 H & = =
RM+T RM+KB RM+T+KB
Sekil 5.21. P. aeruginosa 3 su ekstrasyonu MIK sonuglari
20 - .
Pseudomonas aeruginosa 3 B
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i i H (] 3 0.750
g g g
600 nn i g 0 0375
g
1.0 A i 3 o0.188
i 3 0.094
g i @ 0.047
: g i @ 0.023
‘ : §
g g . & 0012
0.5 A % é g Kontrol
] ;
] %
g i
0.0 + 3 4

T KB RM+T RM+KB RM+T+KB

Sekil 5.22. P. aeruginosa 3 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari
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29 Pseudomonas aeruginosa 4 A
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Sekil 5.23. P. aeruginosa 4 su ekstrasyonu MiK sonuglari
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Sekil 5.24. P. aeruginosa 4 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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Sekil 5.25. P. aeruginosa 8 su ekstrasyonu MIK sonuglar
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Sekil 5.26. P.aeruginosa 8 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari
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Pseudomonas aeruginosa 11
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Sekil 5.27. P. aeruginosa 11 su ekstrasyonu MiK sonuglar1
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Sekil 5.28. P. aeruginosa 11 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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20 -
Pseudomonas aeruginosa 20 A
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Sekil 5.29. P. aeruginosa 20 su ekstrasyonu MiK sonuglari
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Sekil 5.30. P. aeruginosa 20 alkol ekstrasyonu MIK sonuglar1
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5.4. S.aureus izolatlar:

S. aureus izolatlar1 iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkileri cizelge 5.7.’de verilmistir. Antibiyotik ilavesiz T
su ekstrakt1 S. aureus izolatlarmin %20’sine antimikrobiyal etki gosterirken, RM, KB,
RM+T, RM+KB ve RM+T+KB gruplarinda ise hi¢ antimikrobiyal etki gdstermemistir.
Bitkilerin antibiyotik ilavesiz etil alkol ekstraktlari genel olarak su ekstraktina gore
S.aureus izolatlarina daha fazla antimikrobiyal aktive gdstermistir. T (9.56 — 0 mm zon
cap1 araligl), KB (10.67 — 0 mm zon ¢ap1 araligr), RM+ T (9.64 — 0 mm zon ¢ap1
araligl) ve RM+KB (11.71 - 0 zon gap1 araligr) alkol ekstraktlar1 en fazla antimikrobiyal
aktiviteye sahip olmus yalnizca RM ve RM+T+KB gruplarinda aktivite géstermemistir.
Sefotaksim antibiyotik ilaveli alkol ekstrakt1 S.aureus-1 ve S.aureus-3 izolatlarma %100
antimikrobiyal etki gostermesine ragmen su ekstraktinda S.aureus-1 ve S.aureus-3
izolatlarma RM etki etmemistir. KB, RM+KB ve RM+T+KB gruplarinda %50
antimikrobiyal etki gosterirken T ve RM+T grubu su ekstraktinda ise %100
antimikrobiyal etki gostermistir. T (16.18 - 14.87 mm zon ¢ap araligi), RM+T (9.79 -
8.53 mm zon ¢ap araligi), KB (10.33 - 0 mm zon ¢ap araligi), RM+KB (9.66 - 0 mm
zon ¢ap araligr) ve RM+T+KB (9.17 - 0 mm zon ¢ap araligi). Siprofloksasin antibiyotik
ilaveli su ve alkol ekstraktlar1 S.aureus-1 ve S.aureus-3 izolatlarina izolatlarma %100
antimikrobiyal etki gostermistir. Su ekstraktinda RM+T grubunda (30.41 - 28.16 mm
zon ¢ap araligi) ve alkol ekstraktinda RM+KB grubunda (35.45 - 35.25 zon gap aralig)

en fazla antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir.



Antibiyotik
ilavesiz

Sefotaksim

Siprofloksasin

Cizelge 5.7. S. aureus izolatlar1 iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin su/alkol ekstraktlarinin antibiyotikli/siz antimikrobiyal etkisi
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Indikator bakteri Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
S. aureus izolatlan Su eksrakti Alkol ekstrakti

RM T KB RM+T RM+KB Ell\all+T+ RM T KB RM+T RM+KB RM+T+KB
S.aureus 3 0.00 19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S.aureus 5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S.aureus 1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S.aureus 2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.56 10.67 9.64 11.71 0.00
S.aureus 4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Antibiyotik ilaveli Su eksrakti Antibiyotik ilaveli Alkol eksrakti

S.aureus 1 0.00 14.57 10.33 9.79 0.00 9.17 28.98 3454 31.72 32.89 3231 30.59
S.aureus 3 0.00 16.18 0.00 8.53 9.66 0.00 285 304  29.66 28.27 27.39 30.75
S.aureus 3 28.11 29.59 28.24 3041 271 29.18 323 34.02 31.42 32.29 35.45 35.06
S.aureus 1 28.75 28.35 29.15 28.16 27.6 27.62 29.35 29.33 31.36 36 35.28 31.37
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5.4.1. S. aureus’un Minimum Inhibisyon/Bakterisit Konsantrasyon Degerleri

S. aureus izolatlar1 iizerinetibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.8.’de verilmistir. RM
su ekstrakt1 S.aureus 5 izolatinda MBK degeri 0.047 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonu
ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon etki gostermemistir. T su ekstrakt1
S.aureus 5 izolatinda MBK degeri 0.023 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit
etki gosterirken, minimum inhibisyon etkisi belirlenmemistir. KB su ekstrakti S.aureus
5 1zolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
g0sterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu yalnizca 1 izolatta 0.375 mg/mL etki
gostermistir. RM+T grubu su ekstrakti S.aureus 5 izolatinda 0.094 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdsterirken, minimum ihhibisyon konsantrasyonu
belirlenememistir. RM+KB grubu su ekstrakti S.aureus 5 izolatinda 0.012 ile 0.750
mg/mL  konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdsterirken, minimum ihbisiyon
konsantrasyonu yalnizca 2 izolatta 0.188 ile 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir.
RM+T+KB gruplarinda su ekstrakti S.auerus 4 izolatinda MBK 0.023 ile 0.094 mg/mL
konsantrasyonlar1  ile  bakterisit etki  g6sterirken,  minimum inhibisyon
konsantrasyonunda da 4 izolatta 0.047 ile 0.375 mg/mL konsantrasyonlar1 ile etki
belirlenmistir.

S.aureus izolatlar1 iizerine tibbi aromatik mantar ve bitkilerin ekstraktlarin
minimum inhibisyon/bakterisit konsantrasyon degerleri ¢izelge 5.8.’de verilmistir. RM
etli alkol ekstrakti S.aureus 4 izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonu ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonunda
da 4 izolatta 0.047 ile 0.375 mg/mL belirlenmistir. T etil alkol ekstrakt1 S.aureus 5
izolatinda MBK degeri 0.012 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonu ile bakterisit etki
gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonunda 5 izolatta 0.047 ile 0.188 mg/mL
olarak belirlenmistir. KB etil alkol ekstrakti S.aureus 4 izolatinda MBK degeri 0.012
mg/mL  konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon
konsantrasyonu 5 izolatta 0.094 ile 0.375 mg/mL etki gostermistic. RM+T grubu etil
alkol ekstrakti S.aureus 3 izolatinda 0.012 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
gosterirken, minimum ihhibisyon konsantrasyonunda 5 izolatta 0.047 ile 0.094 mg/mL
olarak belirlenmistir. RM+KB grubu etil alkol ekstrakt1 S.aureus 4 izolatinda da 0.012
mg/mL  konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gdosterirken, minimum ihbisiyon
konsantrasyonu 5 izolatta 0.047 ile 0.0.750 mg/mL olarak etki gostermistir. RM+T+KB
gruplarinda ise etil alkol ekstrakti S.aureus 3 izolatinda MBK 0.012 mg/mL
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konsantrasyonlar1  ile = bakterisit  etki  gosterirken, minimum  inhibisyon
konsantrasyonunun 5 izolatinda 0.047 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile etki

belirlenmistir.



Cizelge 5.8. S. aureus izolatlarinda MiK ve MBK degerleri

indikator Morbidite-Mortalite
Bakteri
S.aureus Su ekstrakti
RM T KB RM+T RM+KB RM+T+KB

(Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk)  (Mik50)  (Mbk) (Mik50)

90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50%
S.aureusl 0.047 - 0.023 - 0.023 0.375 0.094 - 0.012 0.750 0.047 0.375
S.aureus2 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.375 - 0.023 0.375
S.aureus3 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.047 - 0.023 0.375
S.aureus4 0.375 - 0.750 - 0.375 - 0.750 - 0.375 0.188 - 0.047
S.aureus6 0.375 - 0.047 - 0.750 - 0.750 - 0.750 - 0.094 -

Etil alkol ekstrakti

S.aureusl 0.012 0.094 0.750 0.094 0.012 0.094 0.012 0.047 0.012 0.094 0.012 0.094
S.aureus2 0.012 0375 0750 0094 0.012 0.375 0012 0094 0.012 0.094 0.012 0.094
S.aureus3 - 0.047 - 0.047 - 0.094 - 0.047 - 0.047 - 0.047
S.aureus4 0.023 0.188 0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094 0.12 0.094
S.aureus6 0.750 - 0.750 0.188 0.012 0.188 - 0.094 0.012 0.750 - 0.750
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Arastirma sonucunda elde ettigimiz S.aureus’un MiK sonuglar1 asagida sekil
5.31-5.40 araliginda gosterilmistir. A ile gosterilen tablo su ekstraksiyonu, B ile

gosterilen tablo ise alkol ekstraksiyonu MiK sonuglaridir.
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Sekil 5.31. S. aureus 1 su ekstrasyonu MiK sonuglari
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Staphylococcus aureus 1 B
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Sekil 5.32. S. aureus 1 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari
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Staphylococcus aureus 2
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Sekil 5.33. S. aureus 2 su ekstrasyonu MiK sonuglari
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Staphylococcus aureus 3
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Sekil 5.35. S. aureus 3 su ekstrasyonu MiK sonuglari
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Sekil 5.36. S. aureus 3 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari
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Sekil 5.38. S. aureus 4 alkol ekstrasyonu MiK sonuglari

RM+T RMIKB RM+T+KB

R R R R R R R RAHRR

69

0.750
0.375
0.188
0.094
0.047
0.023
0.012
Kontrol

BERARROO000

[ 0.750
3 0.375
3 0.188
2 0.094
@8 0.047
@l 0.023
@l 0.012
Kontrol



70

Staphylococcus aureus 6
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5.5. Antioksidan kapasite sonuglar

Standart grafikler kullanilarak orneklerin toplam fenolik madde miktart mg
Gallik asit esdegeri/mL; toplam flavonoid miktart mg Rutin esdegeri/ mL; DPPH,
CUPRAC ve FRAP aktiviteleri mg Troloks esdegeri/ mL olarak belirlenmistir. RM, T,
KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB toplam fenolik madde miktar1 sonuglar1 ¢izelge
5.9.’da gosterildigi gibi Gallik asit cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 5.9. Toplam fenolik madde miktar

Numune Ortalama std sapma
mgGAE/mL
1- RM ( Su ekstraktr) 0.32 0.01
2-RM ( Alkol ekstraktr) 0.06 0.00
3-T ( Su ekstrakt1) 0.60 0.00
4-T (Alkol ekstrakt1) 0.15 0.01
5-KB (Su ekstraktr) 1.32 0.03
6-KB (Alkol ekstraktr) 1.59 0.05
7-RM+T ( Su ekstrakti) 0.22 0.01
8-RM+T ( Alkol ekstrakt1) 0.88 0.04
9-RM+KB ( Su ekstrakt1) 0.35 0.01
10-RM+KB (Alkol ekstrakti) 0.14 0.00
11-RM+T+KB (Su ekstrakti) 0.36 0.01
12-RM+T+KB ( Alkol ekstrakti) 0.59 0.03

Yapilan analizler dogrultusunda en yliksek fenolik madde miktar1 KB alkol
ekstraktinda (1.59 mg GAE/mL), KB su ektraktinda ise (1.32 mg GAE/mL)
bulunmustur.

Gallik asit (0.1 pg/pL) kullanilarak olusturulan standart grafik Sekil 5.41.°de

gosterildigi gibidir.
2,50 - . ..
’ Fenolik Madde Tayini
2,00 - y=0,2121x+ 0,0315
E RZ =0,9992
3
21,50 1
1]
&
21,00
Q
v
=
0,50 |
0,00 T T T T T 1
0 2 4 Gallik asi [pg;‘pL]S 10 12

Sekil 5.41. Gallik asit standart grafigi
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RM, T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB toplam flavonoid miktar sonuglar1

cizelge 5.10°da gosterildigi gibi Rutin cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 5.10. Toplam flavonoid miktar

Numune Ortalama mg Std sapma

Rutin

esdegeri/mL
1- RM ( Su ekstrakti) 0.02 0.00
2-RM ( Alkol ekstraktr) 0.00 0.00
3-T ( Su ekstrakt1) 0.01 0.00
4-T (Alkol ekstrakti) 0.00 8.73
5-KB (Su ekstrakti) 0.15 0.00
6-KB (Alkol ekstraktr) 0.05 0.02
7-RM+T ( Su ekstrakt1) 0.01 0.00
8-RM+T ( Alkol ekstrakti) 0.05 0.01
9-RM+KB ( Su ekstrakt1) 0.01 0.00
10-RM+KB (Alkol ekstrakti) 0.00 0.00
11-RM+T+KB (Su ekstrakt1) 0.01 0.00
12-RM+T+KB ( Alkol ekstrakti) 0.05 0.00

Toplam flavonoid madde miktarinda en yiiksek deger KB su ekstraktinda (0.15

mg Rutin esdegeri/mL) tespit edilmistir.

Rutin kullanilarak olusturulan standart grafik Sekil 5.42’de gosterildigi gibidir.

Flavonoid (Rm, T, KB, RM+T, RM+KB VE RM+T+KB)
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£ 0,30
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0,20
= [ )

010 | _.e°
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Rutin pg/pL
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Sekil 5.42. Rutin standart grafigi
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RM, T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB DPPH radikal giderme aktivitesi

sonuglar1 Cizelge 5.11°de gosterildigi gibi Troloks cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 5.11. DPPH’1n serbest radikal giderme aktivitesi

Numune Ortalama mg std sapma
Troloks
esdegeri/mL
1- RM ( Su ekstrakti) 0.35 0.00
2-RM ( Alkol ekstraktr) 0.07 0.01
3-T ( Su ekstrakt1) 0.18 0.00
4-T (Alkol ekstrakti) 0.20 0.01
5-KB (Su ekstrakti) 0.18 0.00
6-KB (Alkol ekstraktr) 0.19 0.00
7-RM+T ( Su ekstrakt1) 0.10 0.01
8-RM+T ( Alkol ekstrakt1) 0.19 0.00
9-RM+KB ( Su ekstrakt1) 0.19 0.00
10-RM+KB (Alkol ekstrakt1) 0.20 0.00
11-RM+T+KB (Su ekstrakt1) 0.17 0.01
12-RM+T+KB (' Alkol ekstrakti) 0.20 0.00

Yapilan analizler sonucunda en yiiksek DPPH serbest radikal giderme aktivitesi
RM su ekstraktinda (0.35 mg Troloks esdegeri/mL) olarak bulunmustur.
Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 5.43’de gdsterilmistir.

190 DPPH (rRM, T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB)

1,00 y=-0,2384x+1,2583
R?=0,9934
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0,40

Absorbans (517 nm)

0,20

0,00
0 1 2 3 4 5 6 7

Troloks [ug/uL]

Sekil 5.43. Troloks standart grafigi
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RM, T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB CUPRAC aktivitesi sonuglari

Cizelge 5.12°de gosterildigi gibi Troloks cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 5.12. Toplam CUPRAC aktivitesi

Numune Ortalama mg Std sapma
Troloks
esdegeri/mL
1- RM ( Su ekstrakti) 0.80 0.01
2-RM ( Alkol ekstraktr) 0.33 0.04
3-T ( Su ekstrakt1) 1.75 0.05
4-T (Alkol ekstrakt1) 0.52 0.03
5-KB (Su ekstraktr) 4.22 0.19
6-KB (Alkol ekstraktr) 6.07 0.18
7-RM+T ( Su ekstrakti) 0.41 0.02
8-RM+T ( Alkol ekstrakt1) 3.51 0.19
9-RM+KB ( Su ekstrakt1) 0.71 0.04
10-RM+KB (Alkol ekstrakti) 0.50 0.04
11-RM+T+KB (Su ekstrakt1) 0.68 0.04
12-RM+T+KB ( Alkol ekstrakti) 1.90 0.02

Toplam Cuprac aktivitesi miktarinda en yiiksek sirasinda KB alkol ekstraktinda
(6.07 mg Trloks/mL), KB su ekstraktinda (4.22 mg Troloks/mL), RM+T alkol
ekstraktinda (3.51 mg Troloks/mL), RM-+T+KB alkol ekstraktinda (1.90 mg

Troloks/mL) T su ekstraktmsa ise (1.75 mg Troloks/mL) olarak tespit edilmistir.

Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 5.44°te gosterilmistir.

CUPRAC (RM, T, KB, RM+T, RM+KB, RM+T+KB)
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Sekil 5.44. Troloks standart grafigi
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RM, T, KB, RM+T, RM+KB ve RM+T+KB FRAP aktivitesi sonuclar1 Cizelge

5.13.”de gosterildigi gibi Troloks cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 5.13. Toplam FRAP aktivitesi

Ortalama mg Troloks Standart
Numune esdegeri/mL sapma

1- RM ( Su ekstrakt1) 0.51 0.02
2-RM ( Alkol ekstrakti) 0.12 0.00
3-T ( Su ekstrakt1) 1.32 0.02
4-T (Alkol ekstrakti) 0.39 0.01
5-KB (Su ekstrakt1) 2.52 0.09
6-KB (Alkol ekstraktr) 3.56 0.11
7-RM+T ( Su ekstrakt1) 0.27 0.01
8-RM+T ( Alkol ekstrakti) 1.98 0.07
9-RM+KB ( Su ekstraktr) 0.52 0.01
10-RM+KB (Alkol ekstrakt1) 0.31 0.00
11-RM+T+KB (Su ekstrakt1) 0.50 0.01
12-RM+T+KB(Alkol ekstraktr) 1.06 0.08

Toplam Frap aktivitesi miktarinda en yiiksek degerler sirasiyla KB alkol
ekstraktinda (3.56 mg Trloks/mL), KB su ekstraktinda ise (2.52 mg Troloks/mL) olarak
tespit edilmistir.

Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 5.45°te gosterilmistir.
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Sekil 5.45. Troloks standart grafigi
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Zhang ve ark. (2022) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; reishi mantarinin, anti-
noroinflamasyon ve anti-kolit dahil olmak Uzere anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugunu bildirmislerdir. Reishi mantarinin neden oldugu akut pnémoni {izerindeki
koruyucu etkisini ve altta yatan mekanizmalarini kesfetmek icin ¢ok sayida deney
gerceklestirdikleri ve reishi mantarinin neden oldugu akut pnomoniden kaynaklanan
potansiyel hasar1 6nleme avantajina sahip oldugunu séylemislerdir. Reishi mantari ile
on tedavi, enflamatuar htcre infiltrasyonunu inhibe ederek, sitokin sekresyonunu
azaltarak, NRP1 ekspresyonunu asagi dogru duzenleyerek ve pnémonosit apoptozu ve
otofajiyi baskilayarak akut pnomoniyi 6nemli 6lgiide hafiflettigi tespit edilmis olup,
boylece reishi mantarinin potansiyel bir anti-inflamatuar ajan oldugu ve akut pnémoniyi
onlemede etkinligi oldugu oOne siirtilmektedir. Yaptigimiz ¢alisma ile reishi mantarinin
kullanimmin VIP’e neden olan bakteri izolatlarinin antibakteriyel aktivitesini
arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler lzerinde yapilan bir arastirmada;
reishi mantarinin, kiiltiir stvilarinin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler dahil olmak
lizere patojenik bakterileri inhibe ettigini bulduklarini dile getirmisler ayrica reishi
mantarinin APCI-kiitle spektroskopisi ile ayrilmalarina dayali olarak yeni antibakteriyel
polisakkaritler tirettigini belirtmislerdir. Reishi mantarmin kullanimmin antibakteriyel
aktivitesini arttirdigimi yaptigimiz ¢alisma sonucu gostermektedir (Robles-Hernandez ve
ark. 2021).

Reishi mantar1 kullaniminin antioksidan aktivitesini arttiryp bagisiklik sistemini
giiclendirdigini gosteren ¢alismamiza benzer sekilde Ostek ve ark. (2022) yaptiklari in
vitro calismada; reishi mantar1 govdesinin anti-kanser ve antioksidan o6zelliklerini
degerlendirmek ve 0Ozlerinde bulunan biyoaktif bilesikleri belirleyerek, bazi hiicre
hatlarina kars1 6nemli antiproliferatif aktivite gozlemlemislerdir. Ekstreler, flavonoller,
fenolik asitler, flavonlar, flavan-3-oller ve stilben ailelerinden 13 triterpenoid ve 28
polifenol igerdigi tespit edilmistir. Ganoderik asit trevinin en bol bulunan triterpenoid
(162.4 mg/g DA) oldugu, ardindan ganoderik asit B'nin (145.6 mg/g DA) geldigini
soylemiglerdir. Resveratroluin, ekstrede en bol bulunan fenolik oldugunu belirtmislerdir.
(5155.7 mg/100 g DM). Reishi Mantar1 ekstraktinin fenolik bilesikler ve triterpenoidler
gibi zengin bir biyoaktif bilesen kaynag1 oldugunu sdylemislerdir.

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler lzerinde yapilan bir arastirmada;
reishi mantarinmm kultlr suyu, antioksidan, antibakteriyel ve a-amilaz inhibitor

aktiviteleri agisindan belirlendigi, bu kiiltlir suyunun, patojenik suslara karsi
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antibakteriyel aktivite gosterdigini sdylemislerdir. Reishi mantar1 kultlr suyu, hem
gram-negatif hem de gram-pozitif bakterilere kars1 antioksidan aktiviteler ve
antibakteriyel aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Kultlir suyu icindeki proteinin pronaz
sindirimi tamamen sindirilmis ve protein hidrolizatlariin antioksidan aktivitesi dnemsiz
bir sekilde azalirken, MW >10 kDa olan proteinin onemli Olgiide azaldigi
gorilmiis. Ayrica kiiltiir suyu, hidroksil radikalinin neden oldugu oksidatif DNA
hasarmi korudugu ve ayrica a-amilaz inhibe edici aktivite sergiledigini sdylemislerdir.
Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda benzer sekilde antimikrobiyal ve antioksidan
aktivite gosterdigini tespit ettik (Sarnthima ve ark. 2017).

Yapilan baska bir in vitro bir arastirmada; reishi mantar1 meyve govdelerinin
metanol ekstraktinin antibakteriyel aktivitesi, etki seklini gosteren proteaz tireten bir P.
aeruginosa (ESBLMDRPA) klinik izolatina karsi test edilmis ve ekstraktin yiiksek
antibakteriyel aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Calismamiza benzer sekilde
yapilan ¢aligma bu ile reishi mantar: kullanimmin VIP‘e neden olan P. aeruginosa
bakteri izolatmin antibakteriyel aktivitesini arttirdigmi ve ¢alismamizi destekler
nitelikte oldugunu gostermektedir (EI Zawawy ve ark. 2016).

Reishi mantar1 kullanimimnin ¢esitli bakteri izolatlarinda antibakteriyel
aktivitesini arttirdigin1 gosteren ¢aliygmamiza benzer sekilde Sa-ard ve ark. (2015)
yaptiklar1 in vitro calismada; reishi mantarinin kiiltiirlenmis misellerinin ve meyve
govdelerinin ham proteinleri, antioksidan, antibakteriyel ve DNA koruyucu aktiviteler
acisindan arastrrmuslardir. Reishi mantarmdan elde edilen misel protein 6zitl, meyve
veren organlarm protein Oziitiinden daha yiiksek potansiyel antioksidan ve DNA
korumasina sahip oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte meyve veren organlarin
protein 6zU, daha glcli indirgeme glcline ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu
belirtmislerdir.

Nayak ve ark. (2015) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; kronik periodontitis
hastalarindan alman subgingival plaktan izole edilen Prevotella intermedia tizerindeki
reishi  mantart spor tozunun anti-mikrobiyal aktivitesini degerlendirmeyi
amaclamiglardir. Yapmis olduklar1 ¢aligmaya kronik periodontitis tanist konan 20 hasta
dahil etmislerdir. Havuzlanmig subgingival plak numuneleri, periodontal ceplerin en
derin bolgelerinden steril kiiretler kullanilarak toplamislardir. Toplanan numuneler daha
sonra 1 mL indirgenmis tagima sivisi i¢inde nakledilmistir. Organizmalar kiiltiirlenmig
ve dogrulanmistir. Bu organizmalar daha sonra minimum inhibitor konsantrasyon

(MIK) prosediirii  i¢in  kullanilmustir. 20  klinik numuneden 13% gesitli
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konsantrasyonlarda hassasiyet goOsterdigi test edilmistir. Bes numune, tim
konsantrasyonlarda hassasiyet gostermistir. On iki Ornek, 8 mcg/mL'de duyarlilik
gostermistir. 11 numune 4 mcg/mL'de hassasiyet gostermis, 8 numune 2 mcg/mL'de
hassasiyet gostermis ve 5 numune 1 mcg/mL'de bile hassasiyet gostermistir. Elde edilen
P. intermedia icin reishi mantar1 spor tozunun ortalama MIK degeri 3.62 mcg/mL
oldugunu bulmuslardir. Cok potansiyelli biyoaktivitesi ile reishi mantari, periodontal
hastalikta geleneksel tedavi ile birlikte bir anti-mikrobiyal olarak kullanilabilecegini
ifade etmislerdir. Calismamiza paralel olarak reishi mantarinin antibakteriyel etkisi
oldugu goriilmektedir.

Yapilan in vitro bir arastirmada; reishi mantar1 etanol ekstraktnin oksidatif
strese (hidrojen peroksit, H20O, ) kars1 sitoprotektif etkisi arastirilmis ve bir C2Cl»
miyoblast hiicre hattinda altta yatan mekanizmalar1 aydinlatmislardir. Reishi mantarinin
H20, kaynakli bliyimeyi ve ROS olusumunu etkili bir sekilde inhibe ettigini dile
getirmislerdir. Reishi mantarmin hiicre i¢i ROS olusumunu baskilayarak C>C1l»
miyoblastlarinda H»O, kaynakli sitotoksisiteye ~ve DNA  hasarma karsi
koruma sagladigini dile getirmislerdir. Genel olarak sonuglar, reishi mantarinim Nrf2
sinyalini aktive edebilecegini ve C2Cly hiicrelerinde faz Il antioksidan HO™in
indiiklenmesine katkida bulunabilecegini ve boylece oksidatif stres kaynakli genotoksik
olaylara karst bir hiicresel savunma mekanizmasma en azindan kismen katkida
bulunabilecegini séylemislerdir. Bu bulgular reishi mantarinm C,C1; miyoblastlarinda
potansiyel bir antioksidan ajan olabilecegini dile getirmislerdir. Calismamiza benzer
sekilde yapilan c¢alisma ile reishi mantar1 kullaniminin antioksidan aktivitesini
arttirdigin1 géstermektedir (Lee ve ark. 2016).

Yingchutrakul ve ark. (2022) yaptiklar1 ¢alismada reishi mantar1 ekstraktindan
yeni bir oktapeptidi basariyla tanimladilar. Bulgular1 oktapeptidin (PVRSSNCA) giiclii
bir antioksidan ve tirozinaz inhibitdrii olmasi ac¢isindan ¢ok islevli oldugunu
diistindiirdiigiinii dile getirdiler. Serbest radikalleri gii¢lii bir sekilde temizledigini,
tirozinazi inhibe ettigini, ¢oklu melanojenik enzimleri etkiledigini belirttiler ve
hiicrelerde 6nemli bir sitotoksisite gostermedigini ifade ettiler. Hedefe yonelik
proteomik analiz, oktapeptidin tirozinaz ve melanogenez ile iliskili pigmentasyondaki
proteinler lizerindeki etkilerini ortaya ¢ikardigimi bu oktapeptidin, yakin gelecekte
terap6tik ve kozmetik Urunlerde cilt hiperpigmentasyonunun tedavisi igin sahip 6nemli

bir potansiyele biyoaktif ajan olabilecegini soylediler. Mevcut tezi destekler nitelikte
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olan bu ¢alisma ile reishi mantar1 kullanimin antioksidan aktivitesini arttirdigini
gostermektedir.

Kegiboynuzu kullaniminin antibakteriyel aktiviteyi arttirdigini ve mevcut tezi
destekler nitelikte oldugunu gosteren caligmamiza pararel olarak Alqudah ve ark. (2022)
fareler tizerinde yapmis olduklari in vivo ¢aligmada kegiboynuzu yapraklarinin etanol
Ozltunin periferik ve merkezi sinir sistemi icinde anti-nosiseptif bir etkiye sahip
olabilecegini ve ayrica iki in vivo inflamatuar modeli kullanarak inflamatuar yanitlari
azaltma yetenegine sahip olabilecegini gosterdigini, agr1 ve inflamasyon tedavisinde
kullanilabilecegini soylemislerdir. Kegiboynuzu yapraklarinin etanol ekstraktinin 6n
fitokimyasal analizi tanenlerin, alkaloidlerin, flavonoidlerin ve terpenoidlerin varligini
tespit etmislerdir.

Antopoulou ve ark. (2022) yapmis olduklar1 c¢alismada; Kegiboynuzu
kabuklarinin besleme substrat1 olarak kullanilmasimnin Tenebrio molitor (sar1 un kurdu)
'u faydali bir sekilde etkileyip etkilemedigini, ilk kez ogiitiilmiis biitiin kegiboynuzu
kabuklarmin sar1 un kurtlarinin yetistirilmesi i¢in alternatif ve potansiyel olarak yararh
bir substrat olarak kullanimini arastirmiglar ve yapmis olduklar1 ¢calismada, %75'e kadar
olan kegiboynuzu igeriginin larva agirhigi, gelisme siiresi ve toplam kuru madde
tizerinde 6nemli bir fark yaratmadigini, larvalarin toplam fenolik igerigi ve antioksidan
aktivitelerinin %75 keciboynuzu igeriginde 6nemli bir artis gosterdigini belirtmislerdir.
Mevcut tez ile benzer sonuglar olan ¢alismada, keciboynuzu kullanimmin antioksidan
aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

Karmous ve ark. (2022) yapmis olduklar1 in vivo ¢alismada keciboynuzu
kaynakli ¢inko oksit nano parcaciklarmin (ZnONP'ler) yesil sentezine ve bunlarin
bakteri ve mantarlardaki antimikrobiyal aktivite acisindan degerlendirilmesine
odaklanmiglardir. Sentezlenen ZnONP'ler, S. aureus ATCC 25 923'e (%92) kars1 giiglii
antimikrobiyal aktivite gdsterdigini tespit etmislerdir. Calismamizda da VIP’e neden
olan patojenler {lizerine etkili olup sagliga faydali etkileri goriilmiistiir.

El-Haskoury ve ark. (2017) Fas keciboynuzu ballarinin serbest radikal yakalama,

indirgeme giicli ve toplam antioksidan aktiviteye dayali antioksidan aktiviteleri ile ilgili
yapmis olduklar1 ¢alismada, gesitli bolgelerden elde edilen Fas kegiboynuzu balmnin

kaliteli oldugunu gosteren aktif biyomolekiiller agisindan zengin oldugunu, balin bu
yoniiniin Fas'in farkli bolgelerinden, farkli cografi kosullar, iklim ve c¢evresel

faktorlerden elde edilen tim bal 6rneklerinde gozlemlenen 6nemli antioksidan ve
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antiradikal aktivitelerle iliskili oldugunu, Fas kegiboynuzu ballarinin oksidan hasarla
miicadelede ve bir¢ok hastaligin patogenezini Onlemede Onemli potansiyele sahip
oldugunu belirmislerdir. Caligmamiza paralel olarak kegiboynuzunun antioksidan
aktivitesini arttirdigini géstermektedir.

Kegiboynuzunun antioksidan aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi destekler
nitelikte oldugunu gosteren ¢alismamiza benzer sekilde EI-Mansouri ve ark. (2022)
yaptiklar1 bir in vitro calismada; farkli ekstraksiyon islemlerinin, yani ultrasonik
destekli, superkritik sivi, mikrodalga destekli ve kegiboynuzu kabuklarma uygulanan
Soxhlet'in etkilerini arastirmak icin tasarlamiglar. Toplam fenolik miktar tayini ve
antioksidan aktivite, hizli in vitro spektrofotometrik tahliller araciligiyla
degerlendirmislerdir. Ekstraksiyonun etkinligi, toplam fenolik bilesik konsantrasyonu
dikkate alinarak belirlendigini ifade etmislerdir. Bu baglamda en yiiksek toplam fenolik
madde miktar1 34.38 mg GAE/g DM ile mikrodalga yardimli ekstraksiyonda, ardindan
28.38 mg GAE/g DM ile siiperkritik sivi ekstraksiyonunda bulunmus, ayni sekilde
toplam flavonoid ve yogunlastirilmis tane igerikleri i¢in de mikrodalga destekli
ekstraksiyonun en etkili oldugu ortaya ¢iktigmi belirtmislerdir. (10.53 mg QE/g DM;
6.55+0.23 mg CE/g DM). Antioksidan aktivite ile ilgili olarak, 6.07'den 11.33'e
ug/mL'ye uzanan IC50 ile doza baglh bir yanit elde edildigi ve bu calismanin
sonuglarina gore, mikrodalga destekli ekstraksiyon, bitki materyallerinden biyoaktif
bilesiklerin geri kazanimi i¢in digerlerine kiyasla umut verici bir alternatif olarak kabul
edilebilir oldugunu ifade etmislerdir.

Bazi diren¢li gram pozitif/negatif bakteriler {izerinde yapilan bir arastirmada
fitokimyasal olarak karakterize edilmis keg¢iboynuzu sulu ekstraktmin olasi biyolojik
aktivitelerini tespit etmek istemislerdir. Kegiboynuzu sulu ekstraktmin fenolik,
flavonoid, alkaloid ve amino asitler ve karbonhidratlar igerdigini belirtmisler, bdylece
keciboynuzu sulu ekstraktinin antioksidan aktivite gosterdigini ayrica bagirsak
enzimleri olan maltaz, sikraz, laktaz ve amilazi inhibe ederek hipoglisemik etkiye sahip
oldugunu sdylemislerdir. S. aureus, Bacillus subtilis ve Escherichia coli’ye kars1 giiclii
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Cahsmamizda da VIP’e neden
olan patojenler iizerine etkili olup sagliga faydali etkileri goriilmiis ve mevcut tez ile
paralellik géstermektedir (Darwish ve ark. 2021).

Gregoriou ve ark. (2021) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; farkli polaritelere
sahip ¢Ozuculer kullanarak olgun ve olgunlasmamis biitiin kegiboynuzu posa ve

tohumlardan ekstraktlar {irettikleri bu ekstraktlarin toplam polifenol igerigi ve
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antioksidan etkisi, Folin-Ciocalteu yontemi ve DPPH testi kullanilarak
degerlendirildigini sdylemislerdir. En giiclii ekstraktlardaki baskin polifenollerin daha
once kanser Onleyici ve saghgi tesvik edici etkileri oldugu bildirilen Myricetin,
Naringenin ve Kaempferol gibi antioksidan igerigine rastladiklarini tespit etmislerdir.
Yapilan ¢alisma ile kegiboynuzu kullanimin antioksidan aktivitesini arttirdigini ve
calismamizi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Fidan ve ark. (2020) yapmis olduklar1 ¢aligmada kegiboynuzu tohumlarinin
kimyasal bilesimi ve antioksidan potansiyeli ile izole edilmis galaktomannan
fraksiyonunun fonksiyonel 6zelliklerini belirlemek oldugunu dile getirmislerdir. Elde
edilen sonuglar; keciboynuzu tohumlarinin sadece fenolik bilesikler ve antioksidanlar
acisindan degil, ayn1 zamanda dahil olduklar1 gidalarin besin degerini artirabilecek
fonksiyonel 6zelliklere sahip proteinler, lipidler, galaktomannan agisindan da degerli bir
kaynak oldugunu belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismamiza paralel olarak antioksidan
etkisi oldugu goriilmektedir.

Kegiboynuzu ve 90 bitki 0zinln antibakteriyel ve sinerjik etkilerinin
arastirildigr preklinik bir ¢alismada; 90 bitki 6ziinlin antioksidan ve domuz pankreatik
lipaz inhibisyonu aktivitelerini degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuclar, gucli
antioksidan ve pankreatik lipaz inhibitor aktivitelerine sahip dogal kaynaklarin, obezite
ve asirl kilo probleminin tedavisi ve onlenmesinde potansiyel uygulamalar oldugunu,
cay, keciboynuzu, zerdecal, abdestbozan ve kivircik nane 6zleri guclii antioksidanlara
ve domuz pankreatik lipaz inhibisyonu potansiyellerine sahip olduklarini belirtmislerdir.
Elde edilen sonuclara gore keciboynuzunun sinerjik etki mekanizmasi, ¢alismamizla
paralellik géstermektedir (Jamous ve ark. 2018).

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler iizerinde yapilan bir arastirmada;
geleneksel antimikrobiyal ajanlara direngli olanlar i¢in yaygin patojenlere karsi etkili
yeni ajanlara ihtiyag oldugunu belirtmeleri ile tar¢in, yabani havug, mavi
okaliptus ve biberiye ugucu yaglart karigimlarinin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere kars1 olduk¢a antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Elde
edilen verilere benzer sekilde tar¢inin sinerjik etki mekanizmasi, mevcut tezi destekler
niteliktedir (Brochot ve ark. 2017).

Tar¢inin antioksidan etkisi oldugunu gosteren ve tezi destekler nitelikte olan
calismamiza benzer sekilde Tar¢m ve kirmizibiberin antioksidan ve sinerjik etkilerinin
arastirildigr preklinik bir ¢alismada; targin ve Kirmizibiber oleoresinleri karigimimin

sinerjistik bir antioksidan etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma, bu
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oleoresinlerin etkili bir sekilde emiilsifiye edildigini ve yedi giinlik gozlem boyunca
sabit kaldigini dogruladigin1 sdylemislerdir. Peynir alt1 suyu proteini izolat1 ve
maltodekstrin, mitkemmel emiilgatorler olarak islev gordiigiinii; ancak arap zamkinin,
bu ¢aligmada etkili bir emiilgator olmadigini belirtmislerdir. Sonuglar bu emiilsiyonlarin
karotenoid igerigi ve antioksidan aktivitesi lizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
ve gida triinleri uygulamalari i¢in verimli dagitim sistemleri tasarlamak igin
kullanilabilecegini soylemislerdir (Ferraz ve ark.2021).

Lyu ve ark. (2018) yaptiklar1 bir in vitro calismada; gram negatif pleomorfik bir
bakteri iizerinde gama radyasyonu ile birlikte tar¢in yagmin antimikrobiyal etkisini ve
mekanizmasint gozlemlemek oldugunu sdylemislerdir. Gama radyasyonunun tar¢in
yagmin antimikrobiyal aktivitesini arttirdigini ve gama radyasyonunun gram negatif
pleomorfik bakteri tzerindeki nispi radyasyon duyarlihigmi tar¢in yagi ile arttirildigimi
belirtmiglerdir. Bu nedenle tar¢in yagi ve gama radyasyonu kombinasyonu tek basina
kullanilandan daha 1iyi bir antimikrobiyal aktivite gosterdigini séylemislerdir.
Calismamizla paralellik gosteren tar¢inin antimikrobiyal etkisi oldugu goriilmektedir.

Shahid ve ark. (2018) tar¢inin antioksidan potansiyelini arastirmak i¢in yapmis
olduklar1 in vitro ¢alismada; yerel siiper marketten tar¢in gubuklar1 ve yerel petrol
endustrisinden palm yagi temin ettikleri, elde edilen tar¢in ekstraktinin antioksidan
aktivitesini, toplam fenolik icerik (TPC), serbest radikal stplrme aktivitesi (DPPH
tahlili) yoluyla analiz etmisler ve toplam antioksidan aktivite, ferrik indirgeyici
antioksidan gii¢ (FRAP) testi ile ol¢iilmiis ve tar¢in ekstraktinin hurma yaginm lipid
oksidasyonunu azaltmada etkili oldugu ve gida miistahzarlarinda sentetik
antioksidanlarin yerine basariyla kullanilabilece§i sonucuna varmiglardir. Targin
kullanimmin antioksidan aktivitesini arttirdigin1 gosteren bu g¢alisma mevcut tezi
destekler niteliktedir.

Moreno ve ark. (2022) yapmis olduklar1 ¢alismada tarcin ekstrakti hidroalkolik
soliisyonda hazirlamislardir. Analiz edilen ekstrakttaki esdeger miktarlarini 6lgmek igin
gallik asit ile bir kalibrasyon egrisi ile hesaplamiglar ve elektrokimyasal yaklasim ile
ABTS, DPPH ve Folin-Ciocalteu yontemleriyle hesaplanan tar¢in 6rneklerinin
antioksidan profilinin, modifikasyon yapilmayan elektrot ile karsilastirildiginda 4 kata
kadar analitik isaret iyilestirmesi oldugunu gozlemlemisler ve tar¢in diger ¢caligmalarda
elde edilen sonuglarla uyumlu olarak yiiksek bir antioksidan kapasite gostermis ve

fonksiyonel bir gida olarak 6nemini vurgulamiglardir. Yapilan calisma ile tar¢in
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kullanimmin antioksidan aktiviteyi arttirdigi ve mevcut tez ile paralellik gosterdigi
gorulmektedir.

Yaptigimiz c¢alismada elde ettigimiz sonuglara gore tarcinin sinerjik etki
mekanizmas: VIP’ e neden olan patojenler iizerinde etkili olup ¢aliymamiza benzer
sekilde; Bazi direngli gram-pozitif/negatif bakteriler {izerinde yapilan bir ¢alismada
tarcin esansiyel yaginin tek basina ve bazi klasik antibiyotiklerle kombinasyon halinde
uc coklu ilaca direncli bakteriye, Escherichia coli, S. aureus ve P. aeruginosa'ya karsi
antibakteriyel aktivitesini degerlendirmek oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma targin
esansiyel yagmin ve bazi klasik antibiyotikler arasindaki kombinasyonlarin, ¢oklu ilaca
direngli bakterilere karsi sinerjistik ve aditif etkilesimlere sahip oldugunu
bildirmislerdir. Bu kombinasyonlar ilaglarin minimum etkili dozlarini azaltabilecek
boylece olas1 yan etkilerini ve tedavi maliyetlerini azaltabilecek alternatif bir terapotik
uygulama olarak kullanilabilecegini s6ylemislerdir (Atki ve ark. 2019).

Tarcin kabugu yagi ve sinnamaldehitin antibakteriyel ve sinerjik etkilerinin
arastirildigr preklinik bir ¢aligmada; targin kabugu yagi ve sinnamaldehitin ¢oklu ilaca
kars1 direncli P. aeruginosa (MDR-PA) izolatlarina kars: yiiksek bakterisidal aktiviteye
sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica gram-negatif bakteriyel enfeksiyonun tedavisi
icin su anda kullanilan ila¢ olan kolistin ile umut verici bir kombinasyon egilimi
gosterdigini belirtmislerdir. Bu nedenle saglik tirtinlerinde tibbi uygulama igin alternatif
bir terapotik ajan ve anti-bakteriyel takviye olarak distiniildiigiinde, faydali insan
saglig1 i¢in kullanilan bir bilesik, 6zellikle maliyeti azaltabilecek ve giivenli olabilecek
dogal aktif bilesikler olabilecegini soylemislerdir. Calismamizda da VIP’e neden olan
P. aeruginosa Uzerine etkili olup elde edilen sonuglara gére targmin sinerjik etki
mekanizmasi ¢aligmamizla paralellik gostermektedir (Utchariyakiat ve ark. 2016).

Kacéaniova ve ark. (2017) yapmus olduklar1 in vitro c¢alismada; tath su
baliklarindan izole edilen 10 Pseudomonas tiiriine karst 21 ugucu yagm antibakteriyel
aktivitesini belirlemeyi amaglamiglardir. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi icin
disk difiizyon yontemi ve minimum inhibitér konsantrasyonun (MiK) saptanmasini
kullanmiglardir. Test edilen tim ugucu yaglar antimikrobiyal aktivite sergilemis ancak
tarcin ugucu yagi, Pseudomonas spp.'ye karst en etkili oldugunu bulmuslardir. Bu
caligmanin sonuglari, ugucu yaglarin potansiyel bir dogal antibakteriyel ajan kaynagi
oldugunu ve taze yakalanmis tatli su baliklarinin mikrobiyolojik kalitesini iyilestirmek

icin anti-psddomonal aktiviteye sahip dogal bilesikler olarak kullanilabilecegini
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soylemislerdir. Yapilan ¢alisma, tar¢in kullanimin antibakteriyel aktiviteyiarttirdigini ve
mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Tar¢inin antioksidan etkisi oldugu ve mevcut tezi destekler nitelikte olan
calismamiza benzer sekilde Ghosh ve ark. (2015) yapmis olduklar1 in vitro ¢alismada
tarcin  kabuklarindan iretilen su ile Oziitlenmis polisakkariti analiz etmek ve
antioksidan aktivitesini incelemek oldugunu belirtmiglerdir. Tar¢in kabugundan
ekstrakte edilen pektik polisakkaritlerin antioksidan kapasitesini degerlendirmek ig¢in
yapmis olduklari bu caligma ele alindiginda, tar¢min ¢Ozunir polisakkaritlerinin
mitkemmel bir antioksidan olabilecegini ve bu polisakkaritlerin gida endiistrisi
tarafindan dogal antioksidanlar olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.

Karanfil ve tar¢inin antibakteriyel ve sinerjik etkilerinin arastirildig1 preklinik bir
calismada; karanfil ve tar¢in esansiyel yaglarinin genisletilmis spektrumlu p-laktamaz
(ESBL) Ureten E.coli ve K. pneumoniae izolatlarina direngli suslara karsi antibakteriyel
etkinliginin belirlenmesini amaclamiglardir. Bulgularina gore karanfil ve targmnin
esansiyel yaglarmin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu, karanfil ve tar¢in
esansiyel yaglarmin inhibisyon zon c¢ap1 ve MIK degeri ile kanitlandig1 gibi ESBL
Ureten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarma kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite
gOstererek etkili antibakteriyel ajanlar olarak ortaya ¢iktigi sonucuna varmislardir. Elde
edilen sonuglara gore sinerjik etki mekanizmasi, ¢alismamizla paralellik gostermekle
beraber mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu géstermektedir (Ginting ve ark. 2021).

Wijesinghe ve ark. (2021) yapmis olduklar1 in vitro ¢alismada, targin yaprak
esansiyel yagmin P. aeruginosa, S. aureus ve K. pneumoniae'ye karsi antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivitesini degerlendirmeyi amaglamiglardir. Esansiyel yagi buharinin
planktonik  hiicreler  iizerindeki  etkisi  mikroatmosfer  teknigi  kullanilarak
belirlemisledir. Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) ve Minimum Bakterisidal
Konsantrasyon (MBK) deneylerinde CLSI M7-A10 yontemini kullanmiglardir. Test
edilen tiim suslarin, tar¢in yagi buharina duyarli oldugunu sdylemislerdir. Tar¢inin
esansiyel yagi konake1 lizerinde minimum toksisite ile antibakteriyel ve antibiyofilm
aktivitesi gostermis, Uc test susunun tiimil, tar¢in yapragi esansiyel yagi buharma 24
saat maruz kaldiktan sonra agar yiizeyinde bir bllylime inhibisyonu bolgesi gostermistir.
Bu tarcinin yaprak esansiyel yagi buharmm P. aeruginosa, S. aureus ve K.
pneumoniae'nin planktonik hiicrelerine kars1 antibakteriyel etkisini gosterdigini
belirtmigler ve targmin yaprak esansiyel yaginin, insan hucrelerine herhangi bir

toksisiteye neden olmadan P. aeruginosa, S. aureus ve K. pneumoniae'ye kars1 yiiksek
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bir antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesi gosterdigi sonucuna varmiglardir.
Calismamizda da VIP’e neden olan patojenler iizerine etkili olup mevcut tez ile

paralellik gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tezde elde edilen in vitro verilerin gosterdigi gibi, RM, KB ve T 6ziitlerinin
su ve etil alkol ekstraktlarinin antibiyotikler ile kombinasyonu bilesenlerin yalin halde
kullanimlarindan ¢ok daha etkili olup patojen pnomoni suslarm blylmesini
engellemistir. Bu tiir kombinasyonlarin potansiyel kullanimi, 6zellikle ilaca direngli
patojenlerin inhibe edilmesinde faydali olabilir.

Calisma sonuglari,

-Tibbi ajanlarin  kendi baglarina etkinliginden ziyade, birbirleriyle ve
antibiyotikler ile kombinasyonunun tedavi edici ve koruyucu 6zellikleri arttirdigi,

-VIP teshisi konulmus hastalarda dogal ajanlarm antibiyotik tedavisi sirasinda
kullanilan, sefotaksim ve siprofloksasinin etkinligini artirabilen bir suplement olarak
kullanilabilecegi,

-Ayn1 zamanda elde edilen biyokimyasal veriler ile antioksidan Ozellikleri,
yliksek flavonoid ve fenolik igeriklerinden, hastalarda bagisiklik sisteminin
giiclenmesine fayda saglayacagi gosterdi.

-Mevcut tez ile tibbi mantar ve bitkilerin 6nemi 6n plana ¢ikmistir. Boylece
alternatif ve tamamlayic1 tip alanlarinda bilim insanlarinin dikkatini ¢ekebilir. Ayni
zamanda yiiksek maliyetli tedavilere alternatif yollar gelistirilebilecegini ortaya
koymustur. Bu olumlu etkilerin diger antibiyotik gruplar1 icin de gecerli olabilecegi
varsayilabilir. Bu nedenle mevcut tezde elde edilen veriler in vivo ve klinik bilimsel

calismalara yon gosterici olacagi tahmin edilmektedir.
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