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OZET

Rize ve Cevresinde Yetisen Baz1 Bitkilerden Elde Edilen Oziitlerin Anti-Mikrobiyal

Aktivite ve Quorum Sensing Mekanizmalarina Etkilerinin Belirlenmesi

Son yillarda hizla artan antimikrobiyal direng, mevcut antibiyotiklerin yetersiz kalmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle yeni antimikrobiyal etken madde arayisi, dogal iiriin ve
bitkisel ilaglara olan ilgiyi daha da arttirmaktadir. Ozellikle giiniimiizde, kimyasal
iiriinlerden ziyade, tibbi amaglarla dogal iirlinlerin kullaniminda artis gézlenmektedir.
Bitkiler ytlizyillardir tipta enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilmig ve giiniimiizde de yeni
bilesiklerin kesfinde 6nemli rol oynamaya devam etmektedir. Calismamizda, Rize iline ait
44 bitki tiriiniin  ¢esitli Ozilitleri maserasyon yoOntemi ile hazirlandi. Bitkilere ait
antimikrobiyal etkinlikler agar kuyucuk diffiizyon yontemi ile biri mikobakteri olmak tizere
11 bakteri ve iki mantar tiiriinde denendi. Quorum sensing basamaklarindan viyolasin
pigment inhibisyonu dort Chromobacterium violaceum susunda; piyosiyanin pigment
inhibisyonu Pseudomonas aeruginosa PAO1 susunda test edildi. Antimikrobiyal aktivitesi
yiiksek oOziitlerin biyofilm gelisimi ve swarming olusumunu baskilama o6zellikleri P.
aeruginosa PAO1 susu ile arastirildi. Sonuglar degerlendirildiginde bitki oziitlerinden
ozellikle Castanea sativa Mill., Quercus sp., Geranium sp., Alchemilla oriturcica,
Helichrysum armenium, Starchy sp.’nin test edilen mikroorganizmalara karsi etkili
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. Bu bitkilerden Castanea sativa Mill’e
ait oziitlerin tiim C. violaceum suslarinda violasin pigmentini inhibe ederken ayni1 zamanda
swarming ve biyofilm gelisiminin de Oniine gecerek giiclii anti-quorum sensing aktivite
gosterdigi saptandi. Antimikrobiyal etkinligi yiiksek olan bitkilerden alt1 tanesinin anti-
quorum sensing etkinligi bulunurken, bitkilerden iki tanesinin biyofilm ve swarming
inhibisyon 6zelligine sahip oldugu belirlendi. Bu ¢alismanin sonuglar1 bahsi gegen bitkilerin
yeni antimikrobiyal ve anti-quorum sensing ajanlarin gelistirilmesi i¢in iyi birer aday

olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, Quorum sensing, T1bbi bitkiler, Biyofilm
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ABSTRACT

Determination of Effects on Anti-Microbial Activity and Quorum Sensing

Mechanisms of Extracts driven from some Plants Growing in RIZE

In recent years the rapidly increasing antimicrobial resistance causes the existing antibiotics
to become insufficient. Therefore, the search for new antimicrobial active substances
increases the interest in natural products and herbal medicines. Especially nowadays, it is
observed that the interest in the use of natural products for medical purposes increased rather
than chemical. Plants have been used in medicine for centuries to treat infections and
continue to play an important role in the discovery of new compounds today. In our study,
various extracts of 44 plant species belonging to Rize province were prepared by maceration
method. Antimicrobial activities of the plants were tested on 11 bacteria one of which was
mycobacterium, and two fungal species by agar-well diffusion method. From quorum
sensing mechanisms; violacein pigment inhibition was tested in four Chromobacterium
violaceum strains, pyocyanin pigment inhibition was tested in Pseudomonas aeruginosa
PAOLI strain. Biofilm growth and swarming suppression properties of the extracts with high
antimicrobial activity were investigated with P. aeruginosa PAOI strain. When the results
were evaluated, it was determined that especially Castanea sativa Mill., Quercus sp.,
Geranium sp., Alchemilla oriturcica, Helichrysum armenium, Starchy sp. had effective
antimicrobial activity against the tested microorganisms. Among these plants the extracts of
Castanea sativa Mill were found to show strong anti-quorum sensing activity by inhibiting
violasin pigment in all C. violaceum strains at the same time preventing swarming and
biofilm development. Six of the plants with high antimicrobial activity had anti-quorum
sensing activity, while two of the plants had biofilm and swarming inhibition properties. The
results of this study show that the aforementioned herbs may be good candidates for the

development of new antimicrobial and anti-quorum sensing agents.

Keywords: Antimicrobial activity, Quorum sensing, Medicinal plants, Biofilm
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1. GIRIS ve AMAC

Son zamanlarda insan sagligini tehdit eden en hayati tehlike bakterilerde antibiyotik
direnci olarak Ongoriilmektedir. Bakterilere karsi antibiyotiklerin etkinligi, ¢oklu ilaca
direng gostermelerinden dolay1 hizla azalmaktadir (Adonizio vd., 2008). Ozellikle son
yillarda mikroorganizmalarda gelisen bu diren¢ sorununun farklt siniflardan tiim
antibiyotikleri kapsamas1 antibiyotik direncinin global bir felakat haline gelmesine neden
olmaktadir (Alanis, 2005). Giincel ve en tehlikeli terimlerden birini olusturan
"siiperbakteriler" bu c¢oklu direngler sonucu ortaya ¢ikmistir (Alanis, 2005). Glinlimiizde
antibiyotiklerin sadece bilingsiz ve kontrolsiiz tiikketilmesinin yaninda, gida endiistrisinde,
ciftliklerde, tarim alanlarinda kullanilmas: da direng sorunu ve c¢oklu ilag direngli
mikroorganizmalarin hizla artmasmin baslica nedenleri arasinda gosterilmektedir (Alam,
2010). Direng¢ sorununun 6niine gegmek icin yeni antimikrobiyal ajanlara ihtiya¢ duyulsa da
son yillarda kullanima giren antibiyotik sayis1 olduk¢a azdir. Ayrica, yeni antimikrobiyal
molekiillerin kesfi son yillarda hizla azalmaktadir. Bunun en biiyiik nedenleri arasinda da
ila¢ sanayi, akademik kurumlarin ve hiikiimetlerin yeni antimikrobiyal etken maddelerin
kesfi icin yeterli yatirimi yapmiyor olusu gosterilebilir. Biiyilik ilag firmalarina ait anti-
enfektif aragtirma uygulamalarinin ¢ogu finansal sikintilardan dolay1 devam edememektedir.
Boylece oOzellikle yogun bakim servislerinde tedavi goren immiin sistemi baskilanmig
Acquired Immune Deficiency Sendrom (AIDS), kanser gibi hastaliklarin ve biiyiik sikint:
olusturan hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde yetersiz kalinacagi diisliniilmektedir
(Alanis, 2005). Antibiyotikler patojen mikroorganizmalarin yani sira, organizmanin dengesi
icin son derece 6nemli olan dogal floranin da tahrip olmasina neden olmaktadir (Acar, 2006).
Tiim diinyada insanlarin bir kesimi hala tedavi ihtiyacini tibbi bitkiler ile karsilamaktadir.
Bu bitkilerin tedavi amaci ile kullanimlarina paralel olarak basta gida sektorii olmak tizere,
kozmetik, baharat ve mesrubat sektorleri icin de hammadde olarak kullanilmasi biiytik bir
ekonomik getiri saglamaktadir (Celik ve Celik, 2007). i1k kez Fransiz hekim Henri Leclerc
tarafindan literatiire kazandirilan tibbi bitkilerle tedavi olarak bilinen Fitoterapi kavrami
1900°1i yillardan itibaren kullanilmaya baslanmistir. Bitkilerden elde edilen dogal, primer
ve sekonder metabolitler direkt ve indirekt sekilde endistiirii sektoriiniin temel ham

maddesini olusturmaktadir.

Antimikrobiyal maddeler ¢ok diisiik yogunlukta bile mikroorganizma gelisimini

baskilayan, biyolojik orjinli, sekonder metabolitlerdir (Glidiicii, 2014). Antimikrobiyal



maddelerin en Onemli oOzelligi secici toksik etkidir (Tasdelen, 2013). Bitkilerin
antimikrobiyal bilesikleri genel olarak esansiyel yag kisminda bulunmakta olup bitki aroma
ve flavonlarmi da ihtiva etmektedirler. Mikroorganizmalarin sebep olduklart cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in insanlar ¢ok degisik yollar denemistir. Dogal olarak yetisen ve
halk arasinda sifali otlar alarak adlandirilan bir¢ok bitkisel ilacin kullanimi bu yollardan
birisidir. Bu bitkiler ¢esitli hastaliklara kars1 eskiden oldugu gibi gilinlimiizde de yaygin
sekilde kullanilmaktadir (Baytop, 1984). 1926 yilindan itibaren laboratuvarlarda bitkiler
kullanilarak mikroorganizma inhibisyonlari, insan sagligina olan etkileri arastirilmaktadir
(Vanderbank, 1949). Worth Health Organization (WHO) verileri bu amagla kullanilan bitki
sayisinin yaklasik 20.000 oldugunu belirtmektedir (Kalaycioglu ve Oner, 1994). Yan
etkilerinin sentetik {iriinlere gore olduk¢a az olmasi bitkileri 6zellikle tedavi periyodu uzun
stiren hastaliklar i¢in bagarili bir alternatif tedavi kaynagi haline getirmektedir (Baytop,
1999). Su ana degin pek ¢ok tibbi bitki tanimlanarak literatiire kazandirilmis ve tibbi amagla
kullaniminin meveut oldugu bilinmesine ragmen bu bitkisel droglarin pek cogunun aktivitesi

bilimsel arastirmalarla halen desteklenmemistir (Dastur, 1985).

Yeni antibiyotikler i¢in alternatif bir yol olarak goriilen Quorum sensing (QS)
bakteriyal hiicre popiilasyon yogunluguna bagli olan ve viriilans belirleyicileri de dahil
olmak iizere gen ekspresyonunu diizenleyerek birgok organizmanin patogenezini kontrol
eden bir bakteriyal interseliiler iletisim mekanizmasidir.

QS, hiicre yogunluguna gore sinyal molekiillerine (oto indiiktorler) dayanan yaygin
bir prokaryotik hiicre i¢i iletisim sistemidir. QS, cesitli bakteri tiirlerinde biyofilm
olusumunda ve viriilans faktorii tiretiminde hayati bir rol oynamaktadir (Kievit vd., 2001).
Yeni antimikrobiyaller ve antipatojenik ajanlar i¢in siirdiiriilen ¢aligmalar, yiliksek bakteriyal
yogunluga sahip bir ortamda hayatta kalan bitkilerin enfeksiyonlara kars1 koruyucu ajanlar
icerdigi yoniindedir (Cos, 2006). Boylece artan bakteriyal suslarin varligini tesvik etmeden,
enfeksiyonlart kontrol ederek, c¢ekirdek algilayicisinin toksik olmayan inhibitorleri
olabilecek yeni terapdtik ve antipatojenik ajanlar i¢in bitkisel iiriinler biiyiik bir potansiyel
vaat etmektedir (Hentzer ve Giskov, 2003). Yapilan ¢aligmalar, fitokimyasallarin yeni
terapotiklerin en zengin rezervuari olma potansiyeli oldugunu gostermektedir (Kumar vd.,

2006).

Dogal iirlinlerin giivenli kullanimi, bitkilerden elde edilen antimikrobiyal ajanlara

olan ilgiyi daha da arttirmaktadir. Son yillarda antimikrobiyal etkinlige ¢ekirdek algilama



inhibisyonunun aracilik ettigi bulunmugstur. Boylece antiquorum algilama ajanlari, direng
gelisimi riskini azaltma avantaji ile mikrobiyal enfeksiyonlar1 kontrol etmenin yeni bir
yolunu sunmaktadir. Bu ise biliminsanlarinin biyoteknolojik ¢alismalarda, Acyl-homoserine

lactone (AHL) antagonistlerinin gelistirilmesine odaklanmalarina yol agmaktadir (Adonizio
vd., 2000).

Kirmiz1 bir deniz algi olan Delisea pulchura’dan izole edilen halojenlenmis
furanonlarin quorum sensing inhibitdrii gorevi tistlendigi belirlenmistir (Saragli, 2006). Yine
yapilan bir diger ¢aligmada patulin, penisilik asit ve sarimsagin quorum sensing sistemini

baskiladig1 bulunmustur (Hentzer ve Giskov, 2003; Bjarnsholt, 2005).

Antimikrobiyal direncli bakteriyal enfeksiyonlardaki hizla artis tipta en biiyiik
tehlikelerden biridir. Konvansiyonel antibiyotikler kalic1 ve tehlikeli bakteriyal hastaliklar
durduramamaktadir (Irenji vd., 2018; Katsuura vd., 2018) Anti-QS bilesiklerinin, bakteriyal
patojeniteyi engelleme oOzelligine sahip olduklarinin kesfi, antibiyotik kullanimina
dayanmayan yeni anti-enfektif ajanlarin gelistirilmesi prensibini igermesi sebebiyle cazip bir
hedef haline gelmistir. Bu amagla Rize ili ve ¢evresinden toplanmig 44 adet bitkiye ait
oziitler, elde edildikten sonra agar kuyucuk diffiizyon metodu ile antimikrobiyal ve anti-
quorum sensing aktivite yoniinden taranmigtir. Ayrica biyofilm ve swarming baskilama

ozellikleri P. aeruginosa PAOI1 susu kullanilarak aragtirilmigtir.



2.  GENEL BIiLGILER
2.1. Antibiyotikler

2.1.1. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Siniflandiriimasi
Antibiyotikler genel olarak etki mekanizmalar1 baz alinarak 5 sinifa ayrilmastir.
1. Hiicre duvar sentezi inhibitorii olarak etki eden antibiyotikler;

a. Beta-laktam grubu antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyonlar)

b. Glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin)

c. Diger antibiyotikler (fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin,

mersasidin, moenomisin)
2. Protein sentezi inhibitdrii olarak etki eden antibiyotikler;

a. Ribozomal 50S alt {initeye baglanarak etki edenler (makrolidler, ketolidler,
linkozamidler, streptograminler, kloramfenikol, oksazolidinonlar)

b. Ribozomal 30S alt {initeye baglananlar (aminoglikozidler, tetrasiklinler,
glisilsiklinler)

c. Diger grup antibiyotikler (mupirosin, nitrofurantoin)
3. Niikleik asit sentez inhibitorii olarak kullanilan antibiyotikler (kinolonlar, metronidazol);
4. Antimetabolitler (trimetoprim-siilfametoksazol, para amino salisilik asit);
5. Sitoplazmik membran inhibitdrii olarak gorev yapan antibiyotikler;

a. Peptid antibiyotikler [polipeptid antibiyotikler (basitrasin, gramisidin S,
polimiksinler), lineer katyonik peptidler (defensinler, maganinler), ribozomal peptidler
(lantibiyotikler), digerleri (pirokorisin, drododoin, apiadesin)]

b. Siklik lipopeptidler (daptomisin)
2.1.2. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar:

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere gosterdikleri diren¢ mekanizmalar1 ¢ok gesitli

olmakla birlikte bu mekanizmalar tek baslarina ya da birlikte etki edebilmektedir.

A. Dogal direng

B. Kazanilmis direng

A.a. Antibiyotiklerin inaktivasyonuyla kazanilan direng
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A.b. Hedef molekiiliin degismesi ile kazanilan direng
A.c. Aktif pompa sistemleri araciligiyla ve hiicre duvar1 permeabilite degisimi ile gelisen
direng

A.d. Diger mekanizmalar yoluyla kazanilan direngler

2.1.3. Antimikrobiyal Aktivite Calismalarinda Tercih Edilen Mikrorganizmalara Ait
Genel Ozellikler

Staphylococcus aureus

Micrococcaceae familyasinda, gram pozitif bakteriler icinde yer alan ve Robert Koch
tarafindan 1878 yilinda sistematige kazandirilan Stafilokoklar bundan iki y1l sonra Pasteur
tarafindan siv1 besiyerinde tiretilmislerdir. Takiben Alexander Ogston S. aureus’un kobay
ve farelerde hastalik olusturabildigini kesfetmis. Boylece 1981 yilindan itibaren patojen bir
mikroorganizma olarak kabul edilmistir. Ismi staphyle (iiziim salkimi)’den gelmektedir
(Kutlu, 2006). Bakterinin dogal rezarvuari insanlar olup iist solunum yollar1 olmak tizere
farinks, aksiller bolge, vajina ve derinin deforme ya da yarali kisimlarinda patojenite

gostermeden yerlesebilmektedir.

Neden oldugu problemler arasinda sepsis, bakteriyemi, pndmoni, endokardit, metastatik
enfeksiyonlar, osteomiyelit, enfektif artrit ve deri enfeksiyonlar1 gibi invaziz enfeksiyonlar
ya da toksinlere bagl olarak toksik sok sendromu goriilebilmektedir. Ayrica stafilokoksik
soyulmus deri sendromu (SHDS) ve besin zehirlenmelerine neden olabilmektedir (Tiinger,

2005).

S. aureus hem hastane hem de hastane dis1 infeksiyonlarin 6nemli bir etkenidir. 1960 yilinda
stafilokoklarin penisilinaz enzimlerini parcalayan bir antibiyotik olan metisilin gelistirilmis
ama sadece bir y1l sonra metisiline karsi direng gelismistir. 1980°li yillarda ise ¢ogul direngli
modern MRSA (Metisilin direncli S. aureus) hayatimiza girmistir (Ozen vd, 2011).
Gilinlimiizde tiim diinyada nozokomiyal enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biri olarak

MRSA toplum hayatindaki yerini almigtir.
Escherichia coli

Bagirsak florasinin normal elamanlarindan biri olup Enterobacteriaceae ailesinde
bulunan Gram negatif ¢comak seklinde bir bakteridir. Insan ve hayvanlarin bagirsak
florasinda herhangi bir hastaliga neden olmayan bakteriler, dezenfektanlara duyarlidir.

Bagirsak flora biitlinliigiiniin bozulmasiyla farkli dokulara gecerek hastaliklara neden
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olabilmektedirler. En yaygin enfeksiyonlara, mesenaye ge¢cmesiyle karsilagilan idrar yolu
enfeksiyonlar1 6rnek verilebilmektedir. E. coli tiirleri plazmitlerinden dolay1 kolaylikla

direng kazanmakta ve bu direnci aktarabilmektedir (Erecevit, 2007).
Enterococcus faecalis

Gram pozitif hareket 6zelligi olmayan koklardir. Kalp kapaklar1 ve {iriner
sistemdeki epitel hiicrelerine yapisarak enfeksiyon olusturabilmektedirler. Hastanede uzun
stire yatis Oykiisii bulunan, bagisiklik yetmezligi ve tekrarli antibiyotik kullanan hastalarda
enterokok’lara bagli enfeksiyonlara yatkiligin arttigi rapor edilmektedir. Ozellikle giincel
veriler nozokomiyal kan dolagim1 enfeksiyonlariin en sik goriilen etkenlerinden biri
olarak enterokoklar1 gostermektedir. Enterokoklar bakteriyemilerin arasinda yaklasik

%10’luk bir oranda istatistik gostermektedir (Celik vd., 2007).

Acinetobacter haemolyticus

Moraxellaceae ailesine ait olan bakterinin izolasyonu mikrobiyolog olan Beijerinck
tarafindan 1911 yilinda yapilmig olup Micrococcus calcoaceticus ismi kullanilmistir. A.
haemolyticus i¢in baslarda Herellea vaginicola, Mima polymorpha, Bacterium anitratum,

Moraxella lwoffi vb. adlandirmalar yapilmistir (Towner, 2009).

1954 yilinda Brisou ve Prevat isimli arastirmacilar morfolojik 6zelliklerin
paralelligini baz alarak hareket 0Ozelligi gostermeyen mikroorganizmalara Yunanca
hareketsiz anlamina gelen “Akinetos” kelimesinin uygun olacagini diigiinerek bu bakterileri
“Acinetobacter” olarak isimlendirmislerdir (Winn vd., 2006). Bu bakteriler zorunlu aerobik,
hareketsiz, gram negatif kapsiillii kokobasillerdir. Cins dogada yaygin bir sekilde
bulunmakta ve su, toprak hatta stoklu gida tiirlerinde bile mevcut olabilmektedir (Janssen
vd., 1997). Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane enfeksiyonlarinin orant %3-20
olarak verilmektedir. Klinik izolatlarin %80’ini A. baumannii-calcoaceticus kompleksi
olusturmaktadir (Balc1 vd., 2010). Bu cinsin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmede ¢ok
yiiksek bir yeteneginin var oldugu belirtilmekte ve giincel veriler de bir¢ok antibiyotige kars1

yiiksek oranlarda direncin gelistigini rapor etmektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996).
Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriaceae ailesi igerisinde yer alan Klebsiella tiirleri su birikintileri,

kanalizasyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli ¢evrelerde bulunabilmekte ve insanlar, atlar
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veya domuzlarin mukozal yiizeylerine yerlesebilmektedir. Ayrica insanlarda nazofarenks ve
intestinyal bolgelerde saprofit kolonizasyonu olarak da goriilebilmektedir (Aydogan ve

Basustaoglu, 2000).

Geniglemis spektrumlu betalaktamazlar (GSBL) monobaktamlari, penisilinleri ve
genis spektrumlu sefalosporinleri hidroliz eden fakat sefamisin ve karbapenemlere etkisi
bulunmayan ve klavulanik asit tarafindan inhibe edilen enzimlerdir (Khanfar vd., 2009).
Enterobacteriaceae liyelerinin tiimiinde gosterilmis olmakla birlikte, en sik GSBL iireten
bakteri K. pneumoniae’dir (Tilinger,2005). GSBL bu bakterilerde direngten sorumlu en

onemli mekanizma olup yaygin ciddi bir sorun yaratmaktadir (Zuridah vd., 2008).
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ilk olarak 1850 yilinda Sedillot’un cerrahi yaralardaki
mavi yesil sekresyonu enfeksiyon ile iliskilendirmesiyle 6nem kazanmistir. 1862 yilinda
mavi yesil cerrahi sekresyonunda c¢omaklar belirlenerek piyosiyanin pigmenti elde
edilmigstir. Bakterinin saf kiiltiir olarak izolasyonu ise 1882 yillarinda olmustur (Pier ve
Ramphal 2009).

Fimbrialarda, kapsiil, fosfolipaz C, endotoksin, ekzotoksin A, sitotoksin, Ekzoenzim
S, elastaz, piyosiyanin mevcuttur. Sebep oldugu enfeksiyonlar arasinda kulak, akciger,

yumusak doku, endokardit, deri ve goz enfeksiyonlar1 yer almaktadir (Tiinger, 2005).

Klinik anlamda firsatg1 enfeksiyon durumlarina sebep olmasiyla bilinen P.
aeruginosa, bir aminoglikozit antibiyotik tiirii olan tobramisine karsi artan bir biyofilm
yanitiyla karsilik vermektedir (Hoffman vd., 2005).

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda %10’luk oranla en yaygin dérdiincii nosokomiyal patojen
olarak yer almaktadir. Tedavisinde antibiyotikler yetersiz kalmakta ve sonug olarak biiyiik
oranda Oliimler goriilmektedir. Inatg1 yapida olan bakteri biyofilm &zelligiyle
ekzopolisakkarit bir ortamda zirh olusturma yetenegine ve antibiyotik diren¢ mekanizmasina

sahiptir (Tiimmler, 2006).

Candida albicans, Candida parapsilosis

Askomigetler’deki Candidaceae familyasina dahil olan Candida cinsine ait 200’ den
fazla tiir olmasma ragmen bunlardan sadece dokuz tanesi insanlar i¢in patojendir. Bu
tiirlerden bazilar1 C. albicans, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. glabrata, C.
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tropicalis, C. lusitaniae ve C krusei’dir (Murray vd., 2009). Candida tiirlerinin en sik etken
oldugu hastalik kandidiosiz olarak bilinmektedir. Kiiltiir ve dokuda oval sekilde
tomurcuklanan, 3-6 um  boyutlarinda maya  hiicreleridir.  Yalanci  hifler
olusturabilmektedirler. Germ tlip ve klamidospor olusturan tek tir C. albicans’tir.
Antifungal ilaglarin asir1 tiiketimi bazi mantar tiirlerinin antifungal ilaglara direng
gelistirmesine yol agmistir. Gelisen bu direng¢ ¢ogunlukla yavas ilerlemekte olup ila¢ hedef
bolgelerinde ya da transkripsiyon faktorlerindeki nokta mutasyona bagli olugsmaktadir.
Antifungallere kars1 gelisen bu direng 6zellikle son 30 yilda mantar enfeksiyonlarinda hizl
bir artisa neden olmugstur. Bu artis en biiyiik tehlikeyi immiin sistemi baskilanmis hastalar

icin olusturmaktadir (Arikan vd., 2002, Vandeputte vd., 2012).
Mpycobacterium smegmatis

Mycobacteriacea ailesinde bulunan, sporsuz, hareketsiz, aside direngli, boliinme
siireleri 12-18 saat olup yavas iireyen, pleomorfik comaklardir. Gram pozitif olarak
smiflandirilmalarina ragmen, hiicre duvar yapilar1 Gram negatif bakterilere benzemektedir.
Ailenin tek genusu Mycobacterium’lardir.  Tiiberkiiloz etkeni Mycobacterium
tuberculosis’in bu aileye mensup olmasi caligmalarin 6nemini daha da arttirmaktadir.
Tiiberkiilozun diinyada hala korkulan hastaliklar arasinda yer almasinin en biiyilik nedeni
antibiyotiklere olan direnci sebebiyle onlar etkisiz kilmasidir. Calismada kullanilan M.
smegmatis her 2 saatte hiicre duvarini yenilemektedir. M. smegmatis’de ¢oklu antibiyotik

direncine mspA veya mspC genlerinin delasyonlar1 neden olmaktadir (Lee vd., 2001).
Bacillus subtilis

1872 tarthinde Robert Koch ve hocasi Ferdinand Cohn tarafindan tanimlanmasi
yapilan B. subtilis, hareketli, sporlari oval ve subterminal yerlesebilen, kapsiilsiiz

bakterilerdir. Ayrica toprak kokenli bakteriler olup, mezofiliktirler (Fritz ve Pukall, 2001).
Salmonella typhimurium

Gram negatif kamgili ve cubuk seklinde bakterilerden olugsmaktadir. Klinikte enterik
ates, gastroenterit, bakteriyemi, lokal enfeksiyonlar ve asemptomatik tasiyicilik seklinde

kendilerini gostermektedirler (Ulug vd., 2004).



(

2.1.4. Mikroorganizmalarda Coklu Ila¢ Direnci Gelisimi

Ilag etkisine kars1 direng gelisimi, ilaglarin belirli bir dozda olusturdugu etkinin ayni
dozda tekrarlayan kullanimlarindan sonra azalmasi olarak tanimlanmaktadir.

Gilinitimiizde gelisen ¢oklu ila¢ direnci tedavi konusunda biiyiik sikintilara neden
olmaktadir. Bir ya da daha ¢ok antibiyotik grubuna direng¢ gosteren bakteriler cogul direncli
olarak isimlendirilmekte olup en bilinen ornekler arasinda MRSA, Vankomisin direngli
Enterokoklar (VRE), genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten ya da dogal
olarak diren¢li Gram-negatif basiller yer bulmaktadir. Yakin tarihlere kadar, en biiyiik
tehditlerde basi ¢eken MRSA enfeksiyonlarinda tercih edilen vankomisine direng gelismis
bu da 1990'larda VRE’lerin (Vankomisin direng¢li Enterokoklar) olusmasina neden olmus ve
bu direncli mikroorganizmalar1 tedavi edecek neredeyse hi¢ antibiyotik kalmamustir.
Karbapenemler haricindeki biitlin antibiyotiklere direngli GSBL (Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz) iireten Gram-negatif basiller ve A. baumannii suslar1 basta hastaneler olmak

iizere toplum saglig1 acisindan biiyiik risk teskil etmektedir (Siegel vd., 2006).
2.2. Quorum Sensing Nedir?

Quorum sensing (QS) kavram ilk kez 1970 yilinda Gram negatif bir bakteri ayni
zamanda bir deniz canlist olan Vibrio fischeri’nin irettigi lusiferaz enzimi ile ortaya
cikmigtir. Hiicre yogunluguna bagli olarak iiretilen bu enzim bakterinin ortama 151k
vermesini saglamaktadir. Bu enzim bakteri popiilasyonunun belli bir esik deger {izerine
ulagsmasinin ardindan /ux genleri tarafindan kodlanmakta bdylece lusiferaz enziminin
iiretimi indiiklenmekte ve biyoliiminesans 1sik iiretilmektedir (Goze, 2009; Miller ve

Bassler, 2001).
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Sekil 1. Quorum sensing (Abbasi, 2020)

Quorum sensing, bir¢ok bakteri tarafindan kritik hiicre sayilarini tespit etmek i¢in
kullanilan bir mekanizmadir (Parsek ve Greenberg, 2005). Bakteriler tarafindan kritik bir

esik konsantrasyonuna ulasildiginda salinan sinyal molekiilleri, reseptorlere baglanir ve
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bakterilerin biitiin bir popiilasyon olarak uyumlu bir tepki olusturmasina onciiliik eder

(Bassler, 2002).

QS inhibisyonu bakteri iiremesini engellemeden ve bakterileri oldiirmeden
sinyallesmenin Oniine ge¢cmesiyle antibiyotiklere karsi goriilen giiclii secici baskinin

Onlemesi i¢in biiylik bir avantaj olarak goriilmektedir (Rasmussen ve Givskov, 2006).
2.2.1. Quorum Sensing Mekanizmasinin Cesitleri ve Sinyal Molekiilleri

Quorum sensing mekanizmalart tiirden tiire degismekle birlikte 3 smif altinda

toplanmaktadir.

1. LuxI/LuxR sistem; sinyal molekiilii olarak N-ac¢il homoserin laktonlar kullanmakta. Bu

sisitem sadece Gram negatif bakterilerde bulunmaktadir.

2. Oligopeptit sistem; Sinyal molekiilii olarak oligopeptitlerin kullanildigi, otoindiikleyici
(autoinducer 2/AI-2) ve kiiclik peptitlerden olusan iki bilesenli bir sistem olup sadece Gram

pozitif bakteri gruplarinda karsilagiimaktadir.

3. Hibrit sistem; Furonosil borat diester tiirevleri’nin sinyal molekiilii olarak kullanildigi,
otoindiikleyici 2 (A4/-2) tarafindan kodlanan LuxS tipidir ve hem Gram negatif hem de Gram
pozitif bakterilerde karsilagilabilmektedir. (Dunny ve Leonard, 1997; Schauder ve Bassler,
2001; Tremblay vd., 2007).

Mantarlardaki QS sistemi yakin zamanda arastirilmis ve farnesol ve tirozol'tin mantar
caligmalarinda en fazla karsilasilan sinyal molekiilleri oldugu bildirilmistir (Koh vd., 2013;

Bacha, 2016).

Bakterilerde QS'yi hedef alan adimlara yonelik aragtirmalar, yeni antibiyotikler
bulmak ve gelistirmek i¢in kabul edilmis en yeni stratejidir. Son on yilda, antimikrobiyaller
lizerine yapilan arastirmalar, bakteriyal enfeksiyonlar1 onlemek veya iyilestirmek icin
viriilans yollarini se¢ici olarak kesen antienfektif ilaglar kullanarak patojenlerle savagmak
icin alternatif bir yaklasima yonelmistir. Bakteriyal patojenlerin hayatta kalmasimi veya
yasayabilirligini etkilemeyen antienfektif ilaglarin, konvansiyonel antibiyotiklere gore
direnci arttirma olasilig1 daha diisiik olarak diisiiniilmektedir. Bitkiler’den elde edilen dogal
biyoaktif bilesikler, yeni nesil antienfektif ila¢ potansiyalleriyle, mikrobiyal patojenlerde
ortaya c¢ikan direngle miicadelede umut verici terapotik 6zellikler gostermektedir (Lesic,

2007; Shryock, 2004). QS’e bagl inhibisyonun klasik ilaglarla yapilan tedavilere gore
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cesitli avantajlar1 olabilir. Anti-QS 6zelligi olan bilesikler; bakterilerde seleksiyon olus-
turacak mutasyonlar1 ve ilag¢ direncini sinirlayabilecektir. Ayrica spesifik olarak tek bir
bakteri popiilasyonu hedeflendiginden, konaga yararli olabilecek diger bakteri florasi
etkilenmeyecektir. Bakterileri dogrudan oldiirmeyerek, 6lii bakterilerden salinan ve septik
sok gibi semptomlara neden olan toksik lipopolisakaritlerin ortama salinmasi 6nlenmis
olacaktir (Nin, 2009). Arastirmalar renkli burgak, havug, soya fasulyesi, niliifer ¢icegi,
domates, bezelye, kirmiz1 biber ve sarimsak gibi bir¢ok bitkinin ¢evreyi algilama sistemini

inhibe etme yeteneklerinin oldugunu belirtmektedir (Bjarnsholt vd., 2005).
2.2.2. Quorum Sensing Calismalarinda Tercih Edilen Bakteriler
Chromobacterium violaceum

C. violaceum insanlar i¢in direk olarak patojen olmadig: kabul edilse de hayvanlar
ve insanlar icin firsatgr patojen Ozelligi tasimaktadir. C. violaceum suslari’nin sinyal
molekiilii N-hekzanoyil-HSL (C6-HSL)’dir. C. violaceum’da C6-HSL, kismi olarak
antibiyotik liretimini, viriilans faktorlerini, kitinolitik aktiviteyi ve mor pigment (viyolasin)
iiretimini bu sinyal molekiillerine dayanan g¢evreyi algilama mekanizmasini kullanarak

diizenler (McClean vd., 1997).
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas ilk kez Fransiz eczact Carle Gessard tarafindan mavi yara
akintilarindan 1882 yilinda tanimlanmistir (Ingram, 1970). P. aeruginosa' da hiyerarsik bir
diizene sahip {i¢ ¢evreyi algilama sistemi gosterilmistir. Bu sistemler; las, rhl ve kinolon

sistemleridir (Tiinger, 2005).
2.2.3. Biyofilm Nedir?

Hiicre dis1 ekstraselliiler polimerik matriksi olusturan polisakkarit, protein, DNA ve
su kanallarindan meydana gelen yapilar olup, mikroorganizmalarin tutunmasini ve
korunmasini saglar (Stapper vd., 2004). Matriksin en énemli fonksiyonlar1 arasinda UV,
radyasyon, farkli pH kosullari, ozmotik basing, su kayb1 ve antibiyotik gibi bir¢ok faktore
kars1 bakteriyi korumak gelmektedir. Bu nedenle biyofilm olusturabilen bakteriler bir¢ok

antibiyotige kars1 direng gosterebilir.
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2.3. Tibbi Bitkilerin Tarihsel Kullanimi

Insanin varolusundan itibaren ¢ok cesitli amaglarla bitkileri kullandig1 bilinmektedir.
Ornegin ilk ¢aglara ait arkeolojik bulgular, insanlarin beslenmek ve tedavi amaciyla bitkileri
kullandiklarini1 gostermektedir. Buna kanit olarak literatiir verilerinde siklikla karsilasilan
Kuzey Irak’ta bulunan Sanidar magarasina ait 1957-1961 kaz1 sonuglarinda ortaya ¢ikan
Neandertal insanlara ait mezar kalintilar1 gosterilmektedir. Bir samana ait olduguna inanilan
ve yaklasik 60 bin yillik oldugu diisiiniilen bu kalintilarda; peygamber c¢icegi, giil hatmi,
kanarya otu, efedra, mor siimbiil, civanpergcemi gibi gliniimiizde de tedavi amaciyla tiiketilen
bitkilerin bulundugu belirlenmistir (Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011). Bitkilerin tibbi amagh

kullaniminin antik ¢aglardan bu yana artarak devam ettigi goriilmektedir.

Mezopotamya uygarligi yaklasik 250 bitki ¢esidini bu amacla kullanirken, bu say1
Grek uygarligi icin 600 olarak bilinmektedir. Arap-Fars medeniyetlerinde ¢ok daha yiiksek
oranlara ulagan bitkisel tedavide yaklasik 4.000 bitkinin yer aldig1 ve 19. yiizyildan itibaren
bu saymin 13.000’lere ulastig1 aragtirmacilarin raporlarinda yer almaktadir (Faydaoglu ve
Siiriiciioglu, 2011). Ulkemiz ¢ok zengin bir bitki ¢esitliligine sahip olmasi ve icerdigi
yaklasik 10.000 tiir nedeniyle fitocografik agidan biiyiik onem tasimaktadir. Kuzey Anadolu,
Bati ve Giiney Anadolu, Orta ve Dogu Anadolu Bolgesi olmak {izere ii¢ flora bdlgesine
ayrilan iilkemiz, Anadolu’nun pek ¢ok cins i¢in gen merkezi noktasinda olmasiyla, ulusal ve

uluslararasi ¢aligsmalar i¢in biiyiik bir bitki rezervi icermektedir (Abay, 2006). Anadolu’da

12



bitkilerin tedavi amactyla kullanimi Hitit Uygarligi’na kadar uzanmaktadir. Bu dénemde
safran, mazi, kitre ve hashas gibi bitkilerin tibbi amagcla yetistirilip yine bu amagla ticaretinin

yapildigina dair veriler mevcuttur (Dagc1 ve Digrak, 2005).

Bitkiler ¢aglar 6ncesinden beri aktif olarak hastalik tedavisinde kullanilmakta olup
ilerleyen ¢aligmalar bitkilerin kimyasal iceriklerine ve biyolojik aktivitelerine yonelmistir.
1940’1 yillarda antibiyotiklerin patojen mikroorganizmalar1 tamamen yok edecegi
yoniindeki sav bitkilerin antibiyotik amacl kullanimin1 kisitlamistir. Fakat zamanla patojen
mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ gelistirmesi sonucu arastirmacilar yeniden
bitkilere yonelmistir. Son yillarda bitkilerin kullanimiyla gergeklestirilen geleneksel tedavi
yontemleri yeniden giindeme tasinmis ve bu alan oldukga popiiler hale gelmistir. Ornegin
Amerika’da 1996 yilinda, bir 6nceki yila gore %37 oraninda daha fazla bitkisel ilag satildig1
rapor edilmistir (Cowan, 1999). Yine metisilin diren¢li Stafilokoklar, penisilin ve
makrolidlere diren¢ gdsteren pnomokoklar, vankomisine ve makrolid direngli enterokoklar
gibi mikroorganizmalarin antibiyotiklere c¢oklu direng gelistirmesiyle kullanimdaki
antibiyotikler islevsiz kalmis, yeni alternatiflere ihtiya¢ duyulmustur. Yine dogal yapil
bilesenlerin ¢evreyi algilama sistemini inhibisyon 6zellikleri de siklikla arastirilmaktadir. Su
ana kadar bitkilerden ¢ok sayida molekiil elde edilmistir. Yapilan bu arastirmalar sonucunda
elde edilen bu molekiillerin yapilarindaki agil homeserin laktonlara benzerlikleri dolayisiyla
sistemi inhibe yeteneginde olacaklar1 gosterilmistir. Ozellikle son yillarda inhibisyon
ozelligi gosteren dogal yapidaki molekiiller sentetik molekiillere gére daha fazla tercih
edilmektedir. Bitkiler yiiksek mikrobiyal yliklere sahip ortamlarda yasadiklari igin,
bakteriyal enfeksiyonlara kars1 yenilik¢i koruyucu mekanizmalar gelistirmektedir (Vattem
vd., 2007). Bu dogrultuda bu calismamizda Rize iline ait baz1 bitkilerin antimikrobiyal ve

anti-quorum sensing potansiyalleri ¢esitli yontemlerle arastiriimastir.

Ulkemizde dagilim gosteren bitki cesitliliginin orani, Avrupa kitasmin tamaminda
dagilim gosteren bitki ¢esitliligi oranma ¢ok yakindir. Tiirkiye Bitkileri Listesi Damarl
Bitkiler adl1 literatiire ait 2012 verilerine gére 3649°u endemik olmak iizere toplamda 11707
bitki taksonunun Tiirkiye’de yayilis gosterdigi bildirilmektedir (Giiner vd., 2012). Bitki
zenginligi bakimmdan Dogu Karadeniz bolgesi, 2239 bitki tiirli ve 222 endemik tiirle
diinyada bitki cesitliligi bakimindan o6nemli bir yer tutmaktadir (Ansin vd., 1994).
Caligmalar ayrica gostermistir ki Rize ili icerdigi 110°u endemik 1430 bitki tiirii ile endemiz

bakimindan iilkemizde 6nde gelen illerden bir tanesidir (Giiner vd., 1987; Yaldiz vd., 2010).
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Bu dogrultuda bu calismada Rize iline ait bazi bitkilerin potansiyalleri ¢esitli testlerle

incelenmeye calisilmistir.
2.3.1. Bitkilerin Kimyasal icerikleri

Tibbi bitkiler, yapilarindaki; fenolikler, kinonlar, flavonoidler, alkaloidler,
terpenoidler ve poliasetilenleri gibi sekonder metabolitler ile yiiksek fitokimyasal
potansiyaline sahiptirler. Ayrica bitkiler, biyolojik olarak bircok aktif bilesik
icerdiklerinden, dogal ilaclarin hazirlanmasinda 6nemli kaynaklardir. Polifenoller, terpenik
bilesikler, organik asitler ve vitaminler en yaygin olarak ortaya ¢ikan fitokimyasal
gruplardir. Antimikrobiyal madde minimum konsantrasyonda bile mikroorganizma
gelisimini baskilayan, biyolojik orjinli, ikincil metabolitlerden elde edilmekte ve segici
toksik aktivite ile nitelenmektedir (Giidiicii, 2014). Bitkilerin ihtiva ettigi antimikrobiyal
bilesikleri genel olarak esansiyel yag kisminda mevcut olup bitkinin aroma, koku, tat ve
flovanlarimida  icermektedir.  Bitkinin  tiirii, c¢esitliligi, konsantrasyonu, hedef
mikroorganizmanin tiirii ve yiikii, bitkinin konumu, toplanma ve saklanma sekli, ¢alisma
oncesi hazirhigr gibi  faktorler bitkinin  antimikrobiyal aktivite Ozelliklerini

degistirebilmektedir (Faydaoglu ve siiriiniiciioglu, 2011).
2.3.1.1. Fitokimya ve Fitokimyasallar

Bitkisel doniisiim, bitki kimyasi gibi anlamlara gelen ve Yunanca’dan tiiretilen
(phyton: bitki; chemeia: doniisme), “Fitokimya’ Ozellikle son yillarda biiyiik ilgi
gormektedir. Bitkilerin blinyesinde bulundurduklar1 ve bitkiye renk, koku, tat gibi birtakim
karakteristik 6zelliklerini saglayan ve bitkinin tiiketilmesiyle insan saglig1 i¢inde etkili hale
gelen kimyasal bilesiklere fitokimyasallar denilmektedir (Harborne, 1998). Fitokimyasallar
ayni zamanda bitkiyi olumsuz c¢evre sartlarina karsida korumaktadir. Bu bilesenlerin pH ve
safra asidisedisni diizenleyerek bagirsak florasinin biitiinliigiinii korudugu, antikarsinojen
enzim faaliyetini hizlandirarak antitimor ve antikanser etki gosterdikleri bilinmektedir
(Giiney vd., 2003). Son yillarda WHO verileride meyve agirlikli diyetler vererek, hayvansal
gidalarla beslenmenin neden oldugu bir dizi kardiyovaskiiler hastalik ve kanserin Oniine
geemeyi hedeflemektedir (Kirisoglu ve Velioglu, 2001). Yapilan calismalar bitkilerin
fitokimyasal franksiyonlaria ayristirilmasina yonelmis olsa da sadece domates bitkisinde
bile 10.000 askin kimyasal bilesigin bulunmasi bu islemlerin sayisal ifadesinde bile sikintilar

yasanabilecegini gostermektedir (Diindar, 2001)
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2.3.1.2. Flavonoidler

Cok sayida benzen halkasindan meydana gelen ve bitkiye o6zellikle antioksidan
ozellik kazandiran etkili bir polifenol grubudur. Ana bileseni flavan olarak
isimlendirilmektedir. En fazla rastlanan flavonoidler arasinda kuersetin, kuersitrin ve

kaemferol bulunmaktadir (Doughari, 2012).
2.3.1.3. Fenolik bilesikler

Fenolik bilesikler tat, koku ve oOzellikle meyvelerin renk pigmentleri gibi
karakteristik ozelliklerden sorumlu kimyasal yapilardir. Birgok goreve sahip olan bu
bilesikler bitkiyi herbisit ve patojenlere karsi korumanin yaninda insanlarda
enfeksiyonlardan korunmaya yardimei olan yapilardir (Puupponen- Pimia vd., 2008). iki
smifla gruplandirilan fenolik bilesikler flavonoid olmayan polifenolikler ve flavonoid
polifenolikleri (flavononlar, flavonlar, ksantonlar ve katesinler) seklinde ayrilmaktadir.
Yesil cay, yesil elma ve kirmizi1 sarapta siklikla bulunan en yaygin 6rneklerinden biri kafeik
asit olan fenolik bilesikler agri dindirici, kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve antitimor

tedaviler icin siklikla tercih edilmektedir (Doughari, 2012).
2.3.1.4. Saponinler

Isimlendirmesi Quillaja saponaria bitkisinin yapisinda bulunmasi ve sabun
ozelligine sahip olmasi ile yapilmistir. Miirekkep yapidaki glikozidlerdir. Triterpen ve
Steroid saponinler seklinde iki biiylik gruptan olusmaktadir. Saponinler giiglii kimyasal
bilesikler olmalarinin yaninda yiiksek konsantrasyonlarda toksik aktivite gostermekte ve
bliylikbas hayvanlar i¢in zehirlenmeler ile otlak hayvanlara kars1 bir savunma sistemi islevi
gerceklestirmektedir. Eksi-ac1 bir tada sahip olan bilesikler mukoz membrane iritasyonlari
ve kan hemoliz etkilerine sahiptir. Bu bilesiklerin terapotik etkilerinde kanser Onleyici
aktivite ve hipolipidemi sayilabilmektedir. Steroidal saponinler klinikte, progesteronun
diosgeninden ihtivasi gibi, cinsiyet hormonlarinin ticari liretiminde kullanilmaktadir (Kar,

2007; Doughari, 2012).
2.3.1.5. Tanenler

Ozellikle ¢ay, bakla ve kolza bitkilerinin odun, kabuk, kok, yaprak ve meyvelerinde
bulunmakta olan bilesikler agik sari-kahverengi toz, pul ya da siingersi bir kiitle halinde
amorf (bigimsiz) maddelerdir. Cok genis yelpazede kullanimi1 mevcut olan bilesiklerin sarap

ve biranin berraklastirilmasi, dericilik, boyacilik ve petrol kuyularindaki sondaj camurunun
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akigkanliginin hizlandirilmasi, buhar kazanlarinin c¢eperlerinde birikinti olugumunun
engellenmesi gibi aktiviteleri en sik karsilagilan orneklerdendir. Medikal kullanimlar
arasinda bademcik, farenjit, basur ve bazi deri rahatsizliklarinin tedavisi bulunmakatadir.
Ayrica, damarlar1 ve mukozayr biiziici o6zelliginden dolay1 droglarin bilesiminde

kullanilmaktadirlar (Doughari, 2012).
2.3.1.6. Glikozidler

Bitkinin 6z suyu kisminda konumlanan renksiz, kristal yapida ve ¢esitli elementleri
ihtiva edebilen bilesik grubudur. Bir dizi kardiyovaskiiler hastalikta tercih edilen bilesikler
doz ayar1 yapilamazsa 6ldiiriicii etkiye sahip olabilmektedir (Doughari, 2012).

2.3.1.7. Alkoloidler

Alkoloidler, sekonder kimyasal bitki bilesenleri arasinda en genis grubu meydana
getirmektedirler. Adinda da belirtildigi gibi alkali yapida olan bu bilesikler mavi turnusolu
kirmiziya ¢evirebilmektedir. Alkoloid sayis1 giin gectik¢e artmakta ve en 6nemli alkaloidler
arasinda giincel hayatta sikca da tercih edilen nikotin ve kafein bulunmaktadir. Buna ilaveten
klinik kullanimda kas gevsetici ve antibiyotik gibi etkileri bulunan atropine, morfin ve

kokain tercih edilmektedir (Doughari, 2012).
2.3.1.8. Ugucu Yaglar

Halk arasinda daha ¢ok esans olarak isimlendirilen ugucu yaglar genellikle renksiz,
yiiksek koku ihtiva eden maddeler olarak bilinmektedir. Ugucu yaglar bitkilerin tedavi edici
temel bilesenlerini olusturmaktadir. En sik kullanilan 6rneklerin basinda tar¢in, kekik,
karanfil, lavanta ve okaliptiis yaglar1 gelmektedir. Bu yaglarin nefes agici, agr1 giderici,
sindirim sistemi diizenleyici vb. birgok problemin tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir

(Grassmann ve Elstner, 2003).
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2.3.2. Cahsmada Kullanilan Bitkiler

2.3.2.1. Alchemilla oriturcica (Tifilica)

Resim 1. Alchemilla oriturcica

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Rosales

Familya: Rosaceae

Cins: Alchemilla

Tiir: A. oriturcica

Alchemilla tirleri Rosaceae familyasina ait olup, yaklasik olarak 300 tiir

icermektedir. Cogunlukla Avrupa ve Asya’da yaygin oldugu birkag tiiriiniin ise Afrika,
Kuzey Amerika ve Giiney Amerika'da bulundugu bilinmektedir. (Duckstein vd., 2012). Bu
cins yaygin olarak “Lady's Mantle “veya “lion's foot isimleriyle taninmaktadir
(Mozaffarian, 2007). Tiirkiye florasinda Alchemilla cinsine ait 82 tiir bulunmaktadir ve
bunlar icerisinde 36 tiiriin endemik oldugu belirtilmektedir. Alchemilla cinsi lilkemizde
“altinpencesi” olarak taninmaktadir. Bu calisma ile rapor edilen A. oriturcica, Tirkiye’de

Kuzeydogu ve Dogu Anadolu Bolgelerinde yayilis gostermekte olan endemik bir bitkidir.

Bu tiirlerin antioksidan, antimikrobiyal, antihemorajik (kanamay1 durdurmada) ve
antiinflamatuar vb. ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahip olduklar bildirilmektedir (Grieve,
1982; Ergene vd., 2010; Kiselova vd., 2011). Bu tiirler tanen bakimindan zengindir ve halk
arasinda yara, cilt morluklarinda, cilt dokiintiilerinde ve egzamada kullanilmaktadir (Jari¢

vd., 2015). Ayrica menopoz durumunda olan kadinlarin kullandig1 da bilinmektedir.
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2.3.2.2. Apium sp.

Resim 2. Apium sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Sinif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Apiales

Familya: Apiaceae (Maydonozgiller)
Cins: Apium

Tiir: Apium sp.

Apiaceae familyasina dahil olan Apium sp. Kuzey ve Bati Avrupa’nin ozellikle
kumsal kesimlerinde ¢ukur ve sazlik kisimlarinda yetigsen, kokii, yaprag: yenilebilen, iki
senelik bir bitkidir. Bir metreye kadar boylanabilmektedir. Krem rengine benzer beyaz
renkte ¢icekleri 2-3 mm ¢apma ulasabilmektedir. ilk kullanimma Antik Yunanlilar’da
rastlanan bitki tadi ve kokusundan dolayi1 salata, c¢esitli kokteyllerde ve yemeklerde
tilketilmistir. Orta ¢agda tedavi edici ve baharat 6zelliklerinin belirlenmesiyle kullanimi
olduke¢a yayginlagmistir (Alsuhaibani, 2013). Yaprak ve kokleri, spesifik tat ve aromatik bir
koku ihtiva etmektedir (Basak vd., 2008). Kerevizin (4pium sp) tedavi edici kullanimi
oldukca yaygin olup baslica kullanim alanlar1 icerisinde diiiretik, antikarsinojenik,
antihiperlipidemik, antihipertansif ve antioksidan sayilabilmektedir. Besin degeri oldukga
yliksek olan bitkinin ihtiva ettigi maddeler arasinda betakaroten, folik asit, C vitamini,
sodyum, magnezyum, silis, klorofil ve lif bulunmaktadir (Basak vd., 2008). Nagar vd. (2020)
caligmalarinda Apium graveolens L. bitkisi’nin anti-QS aktivitesini C. violaceum 12472 susu
ile anti-biyofilm aktivitesini ise P. aeruginosa PAO1 susu kullanilarak test etmislerdir.
Bulgular, kerevizin Gram negatif patojenlere kars1 QS ve biyofilm engelleme potansiyaline

sahip oldugunu gdstermistir.
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2.3.2.3. Arbutus unedo (Koca Y emis)

Resim 3. Arbutus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Ericales

Familya: Ericaceae (Fundagiller)
Cins: Arbutus

Tiir: A. unedo

Anavatani Liibnan, Yunanistan, irlanda ve Giiney Avrupa olarak gosterilen bitkinin
(Aydinozi, 2008) Giiney Kaliforniya gibi baz1 bolgelerde de oldukca fazla yetistirildigi
bildirilmektedir. Ulkemizde Ege Marmara, Akdeniz ile Karadeniz Bolgelerinin kiy1
kesimlerindeki ormanlik alanlarda ve makiliklerde siklikla goriilen Arbutus unedo L.
genellikle yabani bir meyve tiiriidiir (Yaltirik ve Erding, 2002). Akdeniz bitkisi olmasina
ragmen Karadeniz Bolgesi’nin bircok ydresinde de kiiltiire almmustir (Yarilgag ve Islam,
2007). A. unedo yiliksek oranda C vitamini ve karbonhidrat igermesi sebebiyle gida
sektoriinde alternatif bir antimikrobiyal kaynagi olarak goriilmektedir. Kis aylarinda
yetismesi ekonomik degerini daha da arttirmakta ve icerdigi fenolik maddelerin antiseptik,
diiiretik ve bagirsak faaliyetlerini diizenleyici olarak etki ettigi rapor edilmistir (Oliveira vd.,
2011). Ulkemizde, fazla bilinmeyen y&resel olarak “davulga, ay1 yemisi, kocakar1 yemisi,
koca yemis, dag yemisi, dag cilegi ve piridim” gibi isimlerle ve sinirli miktarlarda tiiketilen
bu meyve tiirli iizerinde yapilan arastirma sayis1 oldukg¢a azdir. Tiirkiye'nin kuzeybatisinda

bulunan iistiin meyve kalitesine sahip kocayemis genotiplerinin secilerek, tiiriin yok
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olmasint dnlemek ve iiretiminin yayginlastirilmasi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (Celikel

vd., 2008).

2.3.2.4. Aronia melonocarpa (Rus Yaban Mersini)

Rize -
e
7%-10 .k‘ao‘d,e"e;
e~

Resim 4. Aronia sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)

Takim: Rosales
Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Aronia

Tiir: A. melonocarpa

Rosaceae ailesine ait olan siyah chokeberry olarak ta bilinen A. melonocarpa
ozellikle son yillarda saglik caligmalari agisindan biiylik potansiyale sahiptir. Cok yillik
yaprak doken bir ¢ali olan bitkinin meyveleri ac1 ve eksi bir tada sahip koyu renktedir.
Donmaya kars1 dayanikli olmasi, hasat, depolama, tasinma esnalarinda zararlara dayanmasi
ekonomik 6nemini arttirmis ve anavatani Kuzey Amerika olan bitki Danimarka, Rusya ve
Dogu Avrupa’da yogun olarak yetistirilmeye baslanmistir. Bitki antioksidan, C vitamini,
antosiyanin, fenolik asit, flovonel, tanen gibi polifenoller yoniinden olduk¢a zengin olarak
bilinmektedir (Kapci vd., 2013). Aronia’nin kanser, diyabet, enfeksiyon ve tansiyon
hastaliklara etkinlikleri genis capta incelenmektedir (Case vd., 2016). Braunlich vd.,
tarafindan 2013 yilinda gergeklestirilen bir arastirmada A. melonocarpa meyvelerine ait
fraksiyonlarin E. coli ve Bacillus cereus mikroorganizmalarinda biyofilm gelisimini

baskiladigini saptamislardir.

20



2.3.2.5. Aruncus sp. (Adi Kecisakal)

Resim 5. Aruncus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Rosales
Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Aruncus

Tiir: Aruncus sp.

Aruncus cinsi, Rosaceae ailesine dahil olup Kuzey Yarimkiirede daglik alanlarda
yetisen ve kiiltlirii alinan ¢ok yillik, otsu ve hos kokulu bitkilerden olugmaktadir. Ayni
aileden Filipendula ile Spiraea cinsleri ile benzerlikler gostermektedir. Krem rengi beyaz
cicekleri damarli ve disgli yaprakeiklardan ¢ikmaktadir. Literatiir taramalarinda Aruncus

tiirleri ile ilgili cok fazla caligsmaya rastlanilmamaktadir.
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2.3.2.6. Brassica oleracea (Kara Lahana)

Resim 6. Brassica sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Brassicales

Familya: Brassicaceae
Cins: Brassica

Tiir: Brassica sp.

Brassicaceae, yaklasik 340 cins ve 3700 tiir ile temsil edilerek ekonomide biiyiik
oneme sahiptir (Pedras ve Yaya, 2010). Bu familya Tiirkiye’de 210’u endemik tiir olmak
tizere 88 cins, 539 tiire sahiptir (Erik ve Tarikahya, 2004). Basta Rize olmak tizere Karadeniz
Bolgesinde besin olarak tiiketimi olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Yiiksek ve sik
tiiketimleri giinliik diyetlerde 6nemli bir besin kaynagi olmanin yaninda yapilarinda bulunan
kiikiirt igeren glukozinolatlar, antosiyaninler, flavonoidler, terpenler, S-metilsistein
siilfoksit, kumarinler ve diger kiigiik bilesikleri igeren metabolitleri ile giinliik biyoaktif
bilesik kaynagi olarak da islev gorebileceklerini gostermektedir (Manchali vd., 2012). Ayaz
vd. (2008) kersetin ve kaempferol tiirevlerince zengin olan lahana yapraklarindan (B.
oleracea) ekstrakte ettikleri fenolik bilesiklerin S. aureus, E. faecalis, B. subtilis ve
insanlarda ana solunum yolu patojeni Moraxella catarrhalis iizerinde antibakteriyal etkiye

sahip oldugunu belirlemislerdir.
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2.3.2.7. Camelia sinensis (Cay)

Resim 7. Camelia sinensis

Alem: Plantae (Bitkiler)

Bolim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Ericales

Familya: Theaceae (Caygiller)

Cins: Camellia

Tiir: C. sinensis

Cay yaklasik olarak 30 iilkede yetistirilen, yesil ya da siyah cay olarak kullanilan ve

sudan sonra en fazla tiiketilen icecek olma 6zelligi tagimaktadir (Stoner ve Mukhtar, 1995).
C. sinensis’in, polifenol bilesenlerden 6zellikle katesinler ve tanenler bakimindan ¢ok zengin
oldugu bilinmektedir. Farkli kisimlari igecek olarak tiiketilen ¢aylardan yesil ¢ay Oziitlerinin
kozmetik amagla yaslanmay1 geciktirici 6zelligi bulundugu, bunun da c¢ay yapraklarinda
bulunan flavonoitlerden (katesinler) ileri geldigi kabul edilmektedir. Yine tiiketilen siyah
cayin kalp krizini engelleyici aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (Celik, 2006). Mihalik
vd. (2008) calismalarinda C. sinensis’in P. aeruginosa PAO]1 iizerinde AHL baskilama
potansiyalini arastirmis ve C. sinensis’in anti-QS aktiviteye sahip oldugunu rapor
etmiglerdir. Arastirmacilar C. sinensis’in, saghiga faydalar1 ve Ozellikle antimikrobiyal
aktiviteleri nedeniyle oldukca popiiler olmasina ragmen, anti-QS 6zelliklerinin, izole edilmis
oziitler disinda hi¢gbir zaman ayrintili olarak aragtirilmadigini belirtmektedir. Eksi vd. (2020)
yaptiklar1 bir ¢alismada C. sinenesis ¢igeklerine ait etil asetat Oziitlinlin antibakteriyal ve

antifungal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.
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2.3.2.8. Campanula sp. (Can Cicegi)

Resim 8. Campanula sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Asterales
Familya: Campanulaceae
Cins: Campanula

Tiir: Campanula sp.

Campanulacae familyasi, tropik, yar1 tropik ve iliman bolgelerde yayilis gdsteren 70
cins ve yaklagik olarak 2000 tiirii kapsamaktadir. Cogu zaman siit seklinde bir stviya sahip,
kalinlagmis rizom veya kokli monokarpik, tek yillik otlar veya ¢ok yillik ¢alilardir. Ailenin
onemli Ozellikleri arasinda lateks kanallar1 ve inulin tasimasi vardir. Ayrica aile iiyeleri
fenolik bilesikler, tanen ve triterpen glikozitleri icermektedir. Campanula sp.’nin geleneksel
olarak agiz ve bogazdaki tiim iltihaplara kars1 kullanildig1 bilinmektedir (Greive M 1982).
Campanula ile yapilan en giincel antimikrobiyal ¢aligmalarindan Alhage vd., nin sonuglari
yaprak ve ciceklerin diklorometan oziitlerinde 4. baumanii ve C. albicans'a kars1 yiliksek

antimikrobiyal aktivite gortildiigli raporlanmaktadir (Alhage vd., 2018).
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2.3.2.9. Castanea sativa Mill. (Kestane)

Resim 9. Castanea sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Fagales

Familya: Fagaceae (Kayingiller)

Cins: Castanea Mill.

Tiir: C. sativa Mill.

C. sativa tatl kestane olarak isimlendirilmekte olup, Fagaceae familyasina ait bir
bitkidir. Halk tibbinda yiizyillardir soguk alginligi, ishal, astim ve bronsit gibi ¢ok ¢esitli
rahatsizliklara kars1 tedavi amaci ile kullanildigi bilinmektedir. Yapraklari oksiiriik
tedavisinde, orta yasta kalp rahatsizliklarina karsi, sirt agrist ve romatizma tedavisinde,
kabuk kismu ise yiiksek tanen i¢erigi nedeniyle, kanama durdurucu olarak tercih edilmektedir
(Lim, 2012). Cigeklerinin ¢esitli kiiltiirlerde cay gibi ikramlik ya da kiir olarak icecek
seklinde uygulandig1 bilinmektedir. Kestane meyvelerinin ve ¢igeklerinin besinsel ve
biyoaktif 6zellikleri bildirilmis ¢ogu antioksidan vb. molekiillerin bazilarinin meyvelerde
her zaman bulunmamasina ragmen ¢igekler gibi daha zengin polifenolik matrislerde yogun
olarak bulundugunu gostermektedir (Vasconcelos vd., 2010; Pereira vd., 2013). Quave vd.,
(2015) C. sativa gigeklerini anti-bakteriyal ve anti-QS aktiviteleri yoniinden taramislar ve C.
sativa ¢igek oOziitlerinin S. aureus (MRSA)’da biyofilm olusumunu inhibe edebildigini

belirlemislerdir.
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2.3.2.10. Clerodendrum bungei (Kismet Agaci)

Resim 10. Clerodendrum bungei

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Lamiales

Familya: Ericaceae/Verbenaceae
Cins: Clerodendron

Tiir: C. bungeii

Clerodendron, Verbenaceae ailesinin en biiylik cinsidir. C. bungei, anavatant Cin
olan 2 m boylanabilen, siklikla agag, ¢ali formunda, yaprak doken ve nadiren tirmanici bir
tirdiir (Zhong ve Ben, 1999). Yaz boyunca ve sonbaharda yayilis gosteren tiiriin
karakteristik 6zellikleri arasinda kendine 6zgii sarap kirmizis1 damarlar1 ve garpict biiyiik
pembe kokulu ¢icek kiimeleri bulunmaktadir. C. bungei’nin son yillarda Dogu Karadeniz
Bolgesi’nde bahgelerden yayilarak deniz seviyesi ile 500 m yiikseklikler arasinda yetistigi
gozlenmektedir. Clerodendrum cinsinin bitkileri hasere oldiiriicii 6zellikleri ile iyi
bilinmektedir. Dogu Afrika’da anti-parazital olarak kullanilirken Bat1 Afrika’da ise yaprak
0zii, kesik ve diger yaralardaki kanamay1 6nlemede ve dogum sonrasi kanamay1 durdurmada
kullanilmaktadir. C. bungei, halk tibbinda; hemoroid, egzama ve hipertansiyonu tedavi
etmek icin kullanilmakta ve kokleri, romatizma, beriberi, hipertansiyon ve uterus
prolapsusunu hafifletmek icin kullanilmaktadir. Bitkinin terpenoidler, feniletanoid
glikozitler, steroidler ve triterpenoidler gibi bilesenler yoniinden zengin oldugu

bilinmektedir (Ruan vd., 1997).
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2.3.2.11. Cornus mas (Kizilcik)

Resim 11. Cornus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Béliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Cornales

Familya: Cornaceae
Cins: Cornus

Tiir: C. mas

Sonbaharin habercisi olan C. mas, Eylil-Ekim aylarinda meyveye durmaktadir.
Karadeniz' de ve Istanbul'un Karadeniz'e yakin yamaglarinda bol miktarda yetismektedir.
Istanbul, Kirklareli ve Balikesir ¢evresinde kizilcik diye bilinen C. mas, farkli bdlgelerde
farkli isimlerle taninmaktadir. Antalya’da delice kiraz ya da yabani kiraz, Konya’da ergen,
Amasya, Bartin, Karabiik’te kiren isimleriyle taninmaktadir (Tuzlaci, 2006). Sahip oldugu
yogun antosiyanin pigmentleri meyveye etkileyici kirmizi rengi vermektedir (Hassanpour
vd., 2011). Tibbi kullanim1 ¢ok eskilere dayanan bitkiden {inlii alim Ibni Sina’nin, yaralart
dezenfekte etmek icin suyunu, yara ve yanik merhemi yapmak icin ise kokiinii kullandigi
bilinmektedir. Kizilciktan ayrica kanin pihtilagmasinda ve idrar yolu enfeksiyonlarinin
giderilmesinde faydalanilmaktadir.

Pantelidis vd. (2007) ahududu, bogiirtlen, kus liziimii, bektasi tiziimii ve kizilcik gibi
kii¢iik meyvelerin antioksidan aktivitesini, fenolik bilesenlerini, antosiyanin ve askorbik asit
icerigini incelemislerdir. Caligmalarinin sonunda kiiciik taneli meyvelerin; fenolik bilegenler

ve askorbik asit i¢in dnemli bir kaynak olabilecegini belirtmislerdir.
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2.3.2.12. Cornus sanguinea (Yabani Kizilcik)

Resim 12. Cornus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Cornales

Familya: Cornaceae
Cins: Cornus

Tiir: C. sanguinea

C. sanguinea, Cornus cinsinin bir tliriidiir ve Cornaceae ailesine aittir. Koyu
yesilimsi kahverengi ve ince dallar1 olan yaprak doken bir ¢alidir. Siklikla sehirlerde ve
yollarda siis olarak ekilen C. sanguinea 4-5 m olan boyu ile nehir kenarlarinda ve ormanlarda
cit olarakta kullanilabilmektedir. Neredeyse tiim Avrupa kitasina ve Asya'da Kaftkas Daglari,
kuzey Iran, Tiirkiye, Suriye ve Liibnan'a yayilmis durumdadir (Liesebach ve Gotz, 2008).
Sahip oldugu ¢ok giiclii biyolojik aktivite nedeniyle, hem geleneksel hem de modern tipta,
veterinerlik tibbinda ve eczacilikta yaygin olarak kullanilmaktadir. Oskay ve Sar1 (2007)
yilinda aralarinda C. sanguinea’nin da bulundugu bir grup tiirk tibbi bitkisini antimikrobiyal
aktivite yoniinden taramislar ve C. sanguinea’nin basta C. albicans, MRSA ve Proteus
vulgaris olmak iizere hem Gram negatif, hem Gram pozitif hem de mayalar olmak iizere
genis bir mikroorganizma grubunda etkili oldugunu raporlamislardir. C. sanguinea ile ilgili
literatiirde farkli ¢aligmalar olmakla birlikte antimikrobiyal aktivite taramalarina ¢ok sik

rastlanmamaktadir.
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2.3.2.13. Corylus maxima (Findik)

Resim 13. Corylus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Fagales

Familya: Betulaceae (Corylaceae)

Cins: Corylus

Tiir: Corylus sp.

Findik, sistematikte Fagales takiminin Betulaceae ailesinin, Corylus cinsine dahil
olup kuzey yarimkiirenin 1liman kesimlerinde yayilis géstermektedir. Bu cins igerisinde 25
ve Ustll tiir yer almaktadir (Yaltirik, 1998). Corylus sp. (findik) farkli sekil ve sunumlarda
tiiketilen, diinyada oldukg¢a popiiler bir kuru meyvedir. Corylus sp.’nin ana {iriinleri, sert bir
kabukta bulunan, yliksek miktarda saglikli lipit iceren besleyici bir gida olan ¢ekirdeklerdir.
Findik bitkisinin etiyolojisi ve tedavi amaciyla kullanimimin ilk &rneklerine iran tibbinda
rastlanilmaktadir. Iran’da binlerce yil dnce findik bitkisinden gelistirilen ilacin, amnezi ve
bunama gibi biligsel bozukluklarda etkili oldugu rapor edilmektedir. Yine iran tibbr ile ilgili
baz1 kaynaklar 6zellikle findik ve badem’in beyin dokusunu korudugunu ve beyin atrofisini
onleyerek hafizay1 gelistirdigini vurgulamaktadir (Gorji vd., 2018). Giiniimiizde, hemoroid,
varis, flebit tedavisinde, damar koruyucu ve 6dem Onleyici 6zelliklerinden dolay: alternatif
tipta tercih edilmektedir. Farkli kiiltiirlerde {iilser tedavisinde ve antifungal tedavide
kullanildig1 bildirilmektedir. Isveg geleneksel tibbinda, findik yapraklari ve kabugunun agr1
kesici olarak islev gordiigii belirtilmektedir (Bottone vd., 2019).
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2.3.2.14. Crocus sp. (Cigdem)

Resim 14. Crocus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Monocots (Tek ¢enekliler)
Takim: Asparagales

Familya: [Iridaceae (Siisengiller)

Cins: Crocus

Tiir: Crocus sp.

Halk arasinda “Cigdem” olarak adlandirilan Crocus tiirleri M.O. 1600 yillarindan
beri boya, ila¢ ve parfiim yapiminda kullanilmaktadir (Baytop, 1984). Bunlardan en iyi
bilinen tiir Crocus sativus olup sitigma kisimlarindan elde edilen “safran” en pahali baharat
olarak bilinmektedir. C. sativus’un stigma, stamen ve korollasindan elde edilen etanol, etil
asetat ve petrol eteri dzlitleri ile yapilan antimikrobiyal aktivite caligmalari en etkili 6ziitiin

etil asetat oldugunu gdstermistir (Vahidi vd., 2002).
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2.3.2.15. Echium vulgare (Engerek otu)

Resim 15. Echium sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Béliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Boraginales

Familya: Boraginaceae (Hodangiller)
Cins: Echium

Tiir: Echium sp.

Boraginaceae ailesine ait tiirlerden pek cogu baharat, siis bitkisi ve boyar madde
olarak kullanilmaktadir. Echium cinsinin de ailenin belirtilen karakteristik 6zelliginde
oldugu tizere siis bitkisi olarak kullanimi yaygindir (Heywood, 1978). Tiirkiye’de halk
arasinda toprak alt1 kisimlarinin zeytinyagi veya tavada 1sitilarak eritilen tereyagi igerisinde
bekletildikten sonra yaralar tizerine siiriilerek kullanilmaktadir. Yapilan literatiir ¢caligmalari,
Echium tiirlerinin baglica naftokinon, flavonoit, pirolizidin alkaloitleri, ugucu yag ve sabit

yag yoniinden zengin oldugunu gdstermektedir.
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2.3.2.16. Epimedium sp. (Azgin Teke Otu)

Resim 16. Epimedium sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Ranunculales

Familya: Berberidaceae (Kadintuzlugugiller)
Cins: Epimedium

Tiir: Epimedium sp.

Berberidaceae ailesine dahil olan bitki 60’1 askin tlire sahiptir. Cinsin tiirlerinin
bliylik ¢ogunlugu Cin’in giineybat1 boliimiinde yetismektedir. Tiirlerinin bazilarina
Avrupa’nin kirsal kesimlerinde, Asya’nin giiney, dogu ve merkezi kesimlerinde
rastlanmaktadir. Cinse ait ¢iceklerin oldukca glizel olmasi sebebiyle Avrupa, Amerika ve
Japonya’da siklikla bahgelerde siis bitkisi seklinde yetistirilmektedir (Huiping vd., 2011)
Ulkemizde 4 cins ve 8 tiir ile temsil edilmektedir (Coode, 1965). Kesiskiilah1 ve Tekeotu
gibi isimlerle anilan bitkinin tilkemizde 2 tiirii dogal olarak yetismektedir (Giiner vd., 2012)
Cinse ait bircok tiiriin afrodizyak 6zelliginin bulundugu belirtilmektedir. Cin konumlu bir
efsaneye gore, ¢inli bir ¢oban siiriistindeki hayvanlarin bu bitkiyi yedikten sonra cinsel
faaliyetlerinin arttigin1 fark etmis ve bdylece bitkinin etkisi ortaya ¢iktig1 rivayet
edilmektedir (Huiping vd., 2011). Epimedium’a ait tiirler immiin sistem gii¢lendirici olarak
kullanilmaktadir. Toprak iistii kisimlarina ilaveten, tiirlerin toprak alt1 kisimlar1 da diinya
tibbinda yaygin olarak romatoit artrit tedavisinde kullanilmakta (Jiang vd., 2016), lilkemizde
ise diyaforetik olarak islev gormektedir (Baytop, 1999). Izole edilen bilesikler arasinda

flavonoit, lignin, iyonon, fenol glikozit, feniletanoit glikozit ve seskiterpenlerden olusan
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270’ten fazla bilesik bulunmaktadir. Cinse ait kimyasal ¢alismalar 6zellikle flavonoitler
iizerine yogunlagsmaktadir (Huiping vd., 2011; Jiang vd., 2016). Cin’de epimedium
tiirlerinden elde edilen total flavonoit 6ziitleri ile yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore
farkl1 konsantrasyonlarda kiiltiir ortamima eklenen o6ziitlerin hiicrelerdeki osteoblasti

arttirdig1 ve osteoklast1 azaltig1 bildirilmektedir (Zhang vd., 2004).

2.3.2.17. Euphorbia sp. (Siitlegen)

Resim 17. Euphorbia sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Euphorbiales

Familya: Euphorbiaceae

Cins: Euphorbia

Tiir: Euphorbia sp.

Tek, iki veya ¢ok yillik, otsu, siitlii veya calims1 bitkilerden olusmaktadir. Tek
yillik bazi tiirlerin Dogu Anadolu bdlgesinde sebze olarak tiiketildigi bilinmektedir
(Baytop, 1999). Siitii tansiyon diistirticii olarak sigil ve deri yaralarinda kullanilmaktadir.
Euphorbia cinsi, igerdigi fenolik bilesikler, tanen, alkaloitler, siyanojenik glikozitler,
flavonoidler ve lipitler gibi ¢esitli fitokimyasal bilesenlerinden dolay1 olduk¢a 6nemlidir.
Ayrica, spazmolitik, idrar soktiiriicii, kapiller mukavemeti arttirma, antileukemik, anti-

enflamatuar ve analjezik olarak bitkisel tedavilerde kullanimi1 yaygindir.
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2.3.2.18. Fragaria vesca (Yabani Koy Cilegi)

Resim 18. Fragaria vesca

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Rosales
Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Fragaria

Tiir: F. vesca

Cok yillik, kokleri yiizeysel olarak yerlesen, yaprak dokmeyen, kisa boylu ve otsu
bitkilerden olusmaktadir. F. vesca, Rosacae ailesinde yer alip, grup olarak iiziimsii
meyvelere dahil edilmektedir. Diinyada tanimlanmis 20°den fazla cilek tiirii oldugu
bilinmekte olup bunlara ilave olarak kultivar ve melez tiirler bulunmaktadir. Yalanct bir
meyve olan ¢ilek lilkemizde regel yapimi basta olmak {izere marmelat, meyve suyu seklinde
tilketilmektedir (Aybak, 2008). F. vesca, diinyadaki {iziimsii meyveler arasinda en genis
yetistirme alan1 ve iiretim miktarina sahip tiir olarak bilinmekte ve Tiirkiye’de yetistiriciligi
ozellikle 2005-2010 yillarindan bu yana biiyiik 6nem kazanarak hizla artmaktadir (Anonim,
1992). Evliya Celebi Seyahatname adli eserinde Bingol yaylasinda da yetistigi bildirilen
cilegin, Karadeniz Bolgesinin, 6zellikle Bati Karadeniz’in iklimsel olarak dag c¢ilegi
gelisimine ve yetistiriciligine olduk¢a uygun oldugu belirtilmektedir (Anonim, 2006).
Literatiir verileri cilekte en fazla bulunan fenolik bilesik olarak elajik asiti gostermekte,
polifenol olarak isimlendirilen tanelerinde yogun olarak icerdigini belirtmektedir (Ozawa
vd., 1987). Cilek giiniimiizde igeriklerinde bulunan flavonoidler, fenolik asitler ve bunlara
bagli bitkisel fenolik bilesiklerin kanser ve kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar
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onlemeleri, antioksidan kaynagi olarak islev gormelerinden dolay1 biiyilk ©nem

kazanmaktadir (Torronen ve Matta, 2002).

2.3.2.19. Frangula alnus (Barut Agaci)

Resim 19. Frangula alnus

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)

Takim: Rosales
Familya: Rhamnaceae (Cehrigiller)
Cins: Frangula
Tiir: F. alnus

Rhamaceae ailesi tropik, subtropik ve 1liman bolgelerde agac veya cali formlarinda
yayilis gdsteren bitkilerden olugmaktadir (Tanker, 2007). Kabizligin tedavisinde kullanilan
bitki ayrica kilo verme amaciyla da kullanilmakta olup piyasada Frangula caylar
bulunmaktadir (Roering 2010). Bitkinin tedavi amaciyla kullanimima ydnelik en eski
verilerden olan 1557 kaynaklarima gore bitkinin sitma tedavisinde kullanildig:
belirtilmektedir (Adams, 2011). Frangula nin ¢ok eskiye dayanan tarihlerden bu yana
karaciger, safra kesesi, dalak rahatsizliklarinda ve uyuz tedavisinde uygulandig: yine barut
agac1 kabugundan yapilan ¢aylarin kani temizlemek amaciyla tiiketildigi bilinmektedir

(Ema, 2015).
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2.3.2.20. Fructus sp./ Rosa canina (Kusburnu)

Resim 20. Fructus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Rosa

Tiir: R. canina

R. canina (kusburnu), geleneksel olarak ¢esitli metabolik ve iltihapli hastaliklar i¢in
faydali oldugu belirtilen bir meyvedir. R. canina meyvelerinin, romatoid artrit, osteoartrit,
romatizma, gut, siyatik, hemoroit, grip, soguk alginligi, safra sikayetleri, safra tasi, bobrek
ve alt liriner sistem rahatsizliklari, gastrointestinal bozukluklar dahil olmak iizere ¢ok
cesitli hastaliklarda koruyucu ve iyilestirici aktiviteleri oldugu rapor edilmektedir. Bu sifalt
bitkinin ayrica sindirime yardimci olabildigi, mide iilserini 6nleyebildigi, miishil ve idrar
soktiiriicti 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir. Meyve, iran ve Tiirk geleneksel
tibbinda Diyabetes mellitus’a karsi etkili bir bitki olarak kabul edilmektedir (Nathan ve
Scholten, 1999; Marty, 1999).
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2.3.2.21. Gagea sp.

i =N

Resim 21. Gagea sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Monocots (Tek ¢enekliler)
Takim: Liliales

Familya: Liliaceae

Cins: Gagea

Tiir: Gagea sp.

Liliaceae’ye dahil olan Gagea cinsinin adi, botanik¢i Toma Gage’ye Salisbury
tarafindan ithaf edilmistir (Ozler, 2001). Mathew ve Baytop’ a gére altinyildiz olarak bilinen
tiiriin diinyada yaklasik 100 tiiri bulunurken Yi-Zhi Zhao’a gore 70 tiir oldugu belirtilmistir
(Mathew ve Baytop, 1984; Yi-Zhi, 2004). Tiirkiye ‘de 25 tiirii mevcuttur (Giliner vd., 2000).
Bu sayinin son yillarda yapilan ¢calismalarla G. sivasica Hamzaoglu tiiriiniin de eklenmesiyle
26’ya ulagtig1 goriilmektedir (Hamzaoglu vd., 2008). Gagea tiirii ile yapilan ¢alismalara
literatiir verilerinde ¢ok az rastlanmaktadir. Bader vd., (2018) calismalarinda Gagea dubia
Oziitlinlin B. subtilis, S. aureus, Listeria innocua, Enterococus durans ve C. albicans'a kars1
antimikrobiyal aktivite gosterdigini raporlamislardir. Ayni ¢calismada G. dubia 6ziitiiniin
Enterobacter aerogenes, E. coli, Enterococus faecium, P. aeruginosa, Salmonella
enteritidis, K. pneumonia, Pseudomonas fluorescens, Salmonella typhimurium,
Staphylococus epidermidis ve Salmonella kentucky'yve kars1 hicbir antimikrobiyal aktivite

gostermedigi belirlenmistir.
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2.3.2.22. Geranium sp. (Turna Gagasi)

Resim 22. Geranium sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Geraniales

Familya: Geraniaceae
Cins: Geranium

Tiir: Geranium sp.

Geraniaceae familyast yeryliziinde 6 cinse ait yaklasik 800 tiir igermektedir
(Heywood, 2007). Tiirkiye’de ise 4 cinse ait 74 tiir ve 79 taksonla temsil edilir. Familyanin
en Onemli cinsi olan Geranium yeryiiziinde 3 altcinse ait 24 seksiyonda yaklasik 430 tiir
icermektedir. Tiirkiye’de ise % 24’{i endemik olan 44 tiir ve 46 taksonla temsil edilmektedir
(Ilgim ve Behget 2006; Oner vd., 2010). Genellikle turna gagas1 (Geranos Yunanca turna
anlamima gelmektedir) olarak bilinen Geranium cinsinin bazi tiirleri degisik yorelerde
ignelik, cakmuz, ¢cobanignesi, dakka otu, dakika otu, don baba, ignelik otu, innelik, leylek
ayagi, leylek burnu, leylek gagasi, saat otu, yelkovan otu olarak adlandirilmaktadir. Bazi
tirlerin yapraklar1 Ege Bolgesinde sebze olarak kullanilmaktadir. G. tuberosum subsp.
tuberosum halk arasinda ¢akmuz ve ‘’devetabani’’ olarak adlandirilmakta ve Erzurum
yoresinde yumrulari ¢ig olarak yenmektedir. Ayrica yumrulart siis bitkisi olarak dis tilkelere
satilmaktadir (Baytop 1999). Geranium daha ¢ok Akdeniz havzasinin dogusunda olmak
izere diinyanin 1iliman bolgeleri ve tropikal daglar1 boyunca yayilis gostermektedir. Bazi
tiirlerinin yayilici koksaplar1 (rizom) vardir ve soguga dayanikli bir bitkidir. Geranium
tirleri halk arasinda kanama durdurucu, kabiz giderici, idrar artirici, kuvvetlendirici,

sindirim rahatsizliklar1 ve seker hastaliginda kullanilmaktadir (Baytop, 1999). G. molle’nin

38



Konya’ya bagli, Beysehir-Dumanli yaylasinda ’mide otu’’ ismiyle bilindigi ve toprak {istii
kisimlart kullanilarak hazirlanan dekoksiyon ile c¢aylarin sindirim problemlerinde
kullanildig: bilinmektedir (Yesilada vd., 1995). G. mexicanum’un Meksika yerel tibbinda
bademcik iltihabi, 6ksiiriik, bogmaca, iirtiker, dizanteri ve diyare tedavisinde tercih edildigi
bildirilmektedir (Calzada vd., 2005). Yine Meksika’lilar tarafindan mide agrisi, diyare ve
dizanteri gibi rahatsizliklarda kullanilan G. mexicanum’un koklerinden ve toprak {istii
kisimlarindan hazirlanan 6ziitlerin diyare ve dizanteri etkeni patojenlere karsi aktivite
gosterdikleri belirtilmektedir (Alanis vd., 2005). Bir bagka calisma Giiney Amerika’ da
alternatif tipta seker hastaliginin tedavisinde kullanilan G. dielsianum’un kan glukoz
seviyesini diisiirdiigii bildirilmektedir (Karato, 2006). Dogu tibbinda ise G. thunbergii’nin
kanama durdurucu, diyare giderici olarak kullanimlarinin yaninda sterilizasyon amaclh

kullaniminin da yaygin oldugu belirtilmektedir (Liu, 2006).

2.3.2.23. Hedysarum sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Fabales

Familya: Fabaceae (Baklagiller)
Cins: Hedysarum
Tiir: Hedysarum sp.
Fabaceae ailesi (Leguminosae ya da fasulye ve bakla ailesi olarak da adlandirilir)

kapal1 tohum bitkilerinin en biiyiik ii¢lincii ailesidir. Aile 36 takim, 727 cins ve 19327 tiire
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sahiptir (Yakovlev ve ark., 1996) ve bu siniflandirmanin giivenilirligi son zamanlarda
yapilan filogenetik c¢aligmalarla da desteklenmektedir (Anonim, 1983; Choi ve Ohashi,
2003). Fabaceae ailesinde yer alan Hedysarum cinsi yaklasik olarak 200 tiir icermektedir ve
genelllikle Avrupa’nin daglik ve soguk bolgelerinde, Akdeniz Bolgesi, Kuzey Amerika ile
Asya ve 0zellikle Ortadogu’da yayilim gostermektedir (Choi ve Ohashi, 2003). Tiirkiye’de
11 ¢esit endemik Hedysarum tiirii bulundugu bildirilmektedir (Anonim,1983).

2.3.2.24. Helichrysum armenium

Resim 24. Helichrysum armenium

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)

Takim: Asterales

Familya: Asteraceae

Cins: Helichrysum

Tir: H. armenium

Helichrysum cinsi Asteraceae familyasina aittir ve diinya genelinde yaygin olan
birkag yiiz tiirden olusmaktadir. Diinyanin dort bir yanindaki farkli iklimlerde ve bolgelerde
yaygin olan 23.000'den fazla tiirii olan 1600'den fazla cins iceren Asteraceae ailesi, en biiyiik

cicekli bitki ailesidir (Erbar ve Leins, 2015; Bohm ve Stuessy, 2001).

Helichrysum cinsi dogal olarak Akdeniz Bolgesi’nde yaygindir. Esansiyel yag
bitkinin tiim yesil kisimlarinda bulunmakta ve 6zlerinin Akdeniz Bolgesindeki popiiler tipta

kullanildig: bilinmektedir (Mastelic vd., 2005). Asteraceae tiirlerinden birkag bilesik sinifi
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calisilmis olup, farkli biyo-aktiviteler i¢in test edilen bu bilesiklerin tibbi potansiyale sahip
olduklar bildirilmektedir (Garcia-Herrera vd., 2014).

2.3.2.25. Muscari armenicun

Resim 25. Muscari sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Monocots (Tek ¢enekliler)
Takim: Asparagales

Familya: Hyacinthaceae

Cins: Muscari

Tiir: Muscari sp.

Muscari'nin ilk revizyonu Tiirkiye'de Davis ve Stuart (1984) tarafindan yapilmis ve
20 tiir tanimlanmistir. Bu revizyondan sonra, Tirkiye'den 14 yeni tiir tanimlanmigtir.
Bugiine kadar Tirkiye'de, 24'i Anadolu'ya 6zgii olan 36 Muscari tlirii rapor edilmistir
(Pirhan vd., 2014). Baz tiirleri *’Uziim siimbiilii’* ismiyle anilmakta ve ¢ok yillik soganlt
bitkilerden meydana gelmektedir. Menekse mavisi renkleri ile ilkbaharda ortaya
cikmaktadir. Muscari cinsine ait tiirlerin ¢igek, sogan, yaprak ve kok kisimlari farkl
kiiltiirlerde ¢ig ya da salamura olarak tiiketilmektedir. Ulkemiz'de Muscari cinsine ait baz1
tiirlerin meyveleri kaynatilarak romatizma tedavisinde kullanilmaktadir (Ugurlu ve Secmen
2008). Koklerinin pektoral uyarici, anti-inflamatuvar, anti-alerjik ve afrodizyak etkilerinin
yaninda meyveleri boyar madde olarak tiiketilmektedir. Mahboubi ve Taghizadeh (2016)
Muscari tiirlerinden M. neglectum tiiriiniin ¢igek etanol ektresinin bazi gida patojenlerine

kars1 antimikrobiyal aktivitesini belirlemislerdir. S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC
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8739, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Shigella flexneri PTCC 1234 ve C. albicans
ATCC 10231, Aspergillus niger ATCC 16404 suslar ile gerceklestirilen ¢alismada Gram
negatif bakterilerin, M. neglectum 06ziitiine Gram pozitif olanlardan daha fazla duyarlilik
gosterdigi belirlendi. Bu calisma ve benzer calismalar Muscari tiirlerinin antifungal

aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Mahboubi ve Taghizadeh, 2016).

2.3.2.26. Myosotis sp. (Unutma Beni Cicegi)

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Lamiales

Familya: Boraginaceae

Cins: Myosotis

Tiir: Mpyosotis sp.

Boraginaceae ailesine ait tiirlerden pek cogu baharat, siis bitkisi ve boyar madde
olarak kullanilmaktadir. Myosotis cinsine ait bir¢ok tiirde ailenin belirtilen karakteristik
ozelligine paralel siis bitkisi olarak yaygin bir kullanimi mevcuttur. (Heywood, 1978)
Yaklasik elli tiir barindiran cins oldukga ¢esitlidir. Tiirlerin biiyiik bir kismi kiigiik (yaklasik
1 cm veya daha kii¢iik capta) ve yass1 5 mavi ta¢ yapraga sahip cicek agmaktadir. Baharda
acan ¢igceklerde renk gesitliligi siklikla goriilebilmekte; genel olan mavi rengin disinda beyaz
ve pembe renklere de siklikla rastlanmaktadir. Golgeyi tercih eden bitki bahgelerde oldukca
yaygindir ve kiiltive edilmis olanlar siklikla birkag renkte ¢igek agabilmektedir.
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Oldukca genis bir alana dagilmig olan cinsin bir¢ok c¢esidi Yeni Zelanda'ya
Ozgliyken, birka¢ Avrupa tlirli mevcuttur. ABD'de Myosotis alpestris Alaska eyaletinin

resmi ¢icegidir.

2.3.2.27. Ornithogalum balansae (Sakarca)

Resim 27. Ornithogalum sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Sinif: Monocots (Tek genekliler)
Takim: Asparagales

Familya: Hyacinthaceae

Cins: Ornithogalum

Tiir: Ornithogalum sp.

Liliaceae familyasina ait olan c¢dokiilce, adi tilikiiriik otu seklinde adlandirilan
Ornithogolum’un iicli endemik olmak tizere 25 tiirii mevcuttur. Tiirler ¢ok yillik olmakla
birlikte 20-30 cm uzunluklara ulasabilmektedir. Cok c¢esitli yayilis alanlartyla kendini
gosteren bitki yol kenarlari, ormanlar, kayalik tepeler, yaylalar ve mezarliklarda
bulunabilmektedir. Nem ihtiyaci kis ve bahar aylarinda artan bitki, diger mevsimlere hizl
adapte olarak cabuk yayilis gosterebilmektedir. Ornithogalum’a ait Incil’de yer alan ilk
yazili kayitlar bitkinin gida ve tedavi amagli olarak tercih edildigini gdstermektedir. Literatiir
verilerinde tahillar ile kanistirilarak hazirlanan ekmeklere, Dioskorides doneminde
soganlarina ait yumrulardan kusturucu ve ¢iban tedavilerinde ve ¢igeklerin kaynatilmasiyla
elde edilen ¢aylarin zehirli maddeleri etkisizlestirmek amaciyla kullanildigina dair bilgilerle
karsilasilmaktadir. Ozellikle Orta Karadeniz boliimiinde yiyecek olarak tiiketimi oldukca
yaygindir. Findik yetistiriciliginin yaygin oldugu alanlarda siklikla goriilmekte olup sogan
ve toprak tistii kisimlar pisirilerek tiiketilmektedir (Y1lmaz vd., 2004)
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2.3.2.28. Quercus sp. (Pelit, Mese)

Resim 28. Quercus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Fagales

Familya: Fagaceae

Cins: Quercus

Tiir: Quercus sp.

Kayngiller ailesinden olan ve aga¢ goriiniimiinde bulunan Quercus sp. (Mese)
diinyada 400’den fazla tiir, ¢ok sayida alttiir ve dogal hibritlerden olusmaktadir.
Popiilasyonunun 6nemli bir oram1 6zellikle Kuzey Yarimkiirenin iliman bolgelerinde ¢ok
genis ormanlar olusturmakta, bazilart tropiklerde ve yiiksek daglik bolgelerde
yerlesmektedir. Ulkemizde 23 taksonu bulunmaktadir (Oztiirk, 2013). Quercus’un bazi
tiirlerine ait meyveler ¢ok eski donemlerden beri halk arasinda giinliik tiiketimi mevcutken
giiniimiizde de halé insan ve hayvan yiyecegi olarak tercih edilmektedir (Fernald ve Kinsey,
1943; Tejerina vd., 2011). Ozellikle fakirlik ve kithgin oldugu dénemlerde Anadolu’nun
birgok ilinde halkin mese palamutunu 6giitlip un haline getirerek, kimizaman arpa ile
karistirip kimizamanda su ile karistirip ekmek olarak tiiketildigi anlatilmaktadir. Ozellikle
Kurtulus Savasi sirasinda Anadolu mesesine ait meyvelerin savas aninda yiyecek bulamayan
atalarimiz1 acliktan kurtardigi aktarilmaktadir. Bu veri o yillarda agaglarda hi¢ meyve
kalmadigina taniklik edenlerce verilerek mesenin tarihsel 6nemini de gostermektedir (Ertug
vd., 2004). Quercus’a ait bazi tiirlerin yogun fenolik bilesikleri nedeni ile antioksidan olarak
kullanimlar1 yaygindir. Deryabin ve Tolmacheva (2015) calismalarinda Avrupa halk

tibbinda orta caglardan beri ishal, stomatit, farenjit ve deri iltihaplarinin tedavisinde
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kullanilmakta olan Quercus korteksini (Mese kabugu) antimikrobiyal ve antiquorum sensing
yoniinden incelemiglerdir. Calismada mese mazis1 (galls) kismi kullanilmistir. Mese
mazilari, gen¢g mese aga¢ dallarinda goriilebilen anormal yuvarlak sekilli bliylimeler olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Mese mazilari tanen bakimindan ¢ok zengindir ve ana bilesenlerinde
gallotannik asit, gallik asit, ellagik asit, nisasta ve seker yer almaktadir. Mazilar ve mazilara
ait Oziitler genellikle dizanteri, ishal, i¢ kanamalar, bel soguklugu, bademcik iltihab1 ve
impetigo gibi bircok rahatsizliga karsi kullanilmigtir. Farmakolojik acidan, mazilarin,
antioksidan, antibakteriyal, antifungal, antiviral, larvisidal, antiamoebik, antidiyabetik,
antiinflamatuar, antivenin ve yara iyilesmesi gibi giiclii biyoaktivitelere sahip oldugu
belirlenmistir (Lim TK, 2012; Tayel vd., 2013). Bahsedilen c¢alismanin verileri mese
kabugunun iyi bilinen antimikrobiyal aktivitesinin yaninda anti-¢cekirdek algilama (QS)
yetenegininde yliksek oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar Quercus korteksinin QS
baskilamasini C. violaceum CV026 susu iizerinde test etmisler ve Quercus korteksinin anti-

QS molekiillerini yiiksek miktarlarda icerdigini raporlamislardir.

2.3.2.29. Rhinanthus angustifolius

Resim 29. Rhinanthus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Lamiales

Familya: Orobanchaceae

Cins: Rhinanthus

Tiir: R. angustifolia
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Rhinanthus cinsinin 40 dogal tiirii Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika’da ve tek
yillik ya da ¢ok yillik otsu bitki ya da ¢ali formunda bulunmaktadir (Giiner vd., 2000).
Literatiirde Rhinanthus bitkilerine ait ¢ok az calisma mevcut olmasima ragmen bazi
calismalar, Rhinanthus tlirlerinden bazilarinin minor goz rahatsizliklarinda kullanildigini
gostermektedir. Yine farkli kaynaklar R. angustifolius ¢i¢egi’nin Anadolu’ da halk arasinda
kulak agrisin1 gidermede ilag seklinde kullanildigini bildirmektedir (Baytop, 1999). R.
angustifolius genis bir antibakteriyal aktivite spektrumu ile 6zellikle halk hekimliginde S.
aureus, S. epidermidis, S. pyogenes ve P. aeruginosa'nin neden oldugu goz hastaliklarini
tedavi etmek icin kullanilmaktadir (Polunin, 1969). Literatiirde Rhinanthus bitkilerine ait
cok az ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalar bazi tiirlerin flavonoid ve ugucu yaglar bakimindan
zengin oldugunu gostermistir (Ilinca Imbrea vd., 2012; Kozieradzka-Kiszkurno ve

Bohdanowicz, 2013).

2.3.2.30. Rhododendron sp. (Ormangiilii)

Resim 30. Rhododendron sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)

Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Ericales (Fundagiller)

Familya: Ericaceae

Cins: Rhododendron

Tiir: Rhododendron sp.

Rhododendron sp. (Ormangiilleri) cinsi Ericaceae familyasina ait bir cinstir.

Diinya’nin hemen hemen yer yerinde yayilis gdsteren familyanin yaklasik 125 cinsi, 3.500

tiirti bulunur. Rhododendron cinsi yaklasik 1.200 tiir igerir ve familyanin en biiyiik cinsidir.
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Stevens (1978)’e gore, Rhododendron cinsi iilkemizde 5 tiir, 4 melez tiir ve 1 form ile temsil

edilmektedir. Bu tiirler 6zellikle Dogu Karadeniz yoresinde dogal olarak yetismektedir.

2.3.2.31. Rhododendron sp. (Beyaz Orman Giilii)

Resim 31. Rhododendron sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)

Takim: Ericales

Familya: Ericaceae (Fundagiller)

Cins: Rhododendron

Tiir: Rhododendron sp.

Ericaceae ailesinden olan Rhododendron, giil agaci anlamina gelmektedir (Yunanca
rhodon: giil; dendron: agac). Karadeniz Bolgesi’nde yaygin goriilen, farkli renk ve
kokulariyla hem cevresel oneme hem de bal arilart igin biiyliik besinsel oneme sahip
olmaktadirlar. Ayrica yaygin kok sistemi Ozellikle Karadeniz cografyasinda erozyon

kontroliinde islev gérmektedir. (Giiltekin, 2010)

Karadeniz yoresinde oldukga popiiler olan ve belli oranlarin iizerinde tiiketimi zehir
etkisi gosterebilen orman giillerinin ballarinin bu etkilerine dair ilk yazili eser olarak
Onbinlerin Doniisii olan Xsenefon’un ‘‘Sirus’un Sevki’’ gilinliilinde Trabzon sehri
civarinda gegen bir hikayede rastlanmaktadir

Yunanlilar Colchianlarin daginda yendikleri kdylere yerlesmisler ve kdyde yogun

olarak aricilik yapildigini gormiislerdir. Bu ballardan asir1 oranlarda tiiketen askerlede daha
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sonra ishal, kusma ve suur kayb1 gibi bazi tablolarin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Ayakta
durmakta dahi zorlanmanan askerlerden; az yiyenlerde yogun sarhosluk, ¢ok yiyenlerde ise
cildirma ve 6liim goriilmiistiir. Askerler ertesi glin suurlarini geri kazanirken, bir sonraki giin
fiziksel saghklarmna geri dénmiislerdir. (Gokg¢ol, 1984) MO 67°de Kral Mithradates 1V
tarafindan OGB, Kuzeydogu Anadolu’da Pompey’in ordularmna kars1 kullanilmigtir.
Mithradates basdanisman Yunanli tabip Kateus’un tavsiyesi iizerine, ilerleyen Romalilarin
yolu iizerine i¢i deli bal ile dolu petekler yerlestirmis ve taktiksel bir geri ¢ekilme yapmustir.

Bu peteklerden yiyen Romalilar bitkin diiserek kolayca etkisiz hale getirilmistir.

2.3.2.32. Ribes rubrum (Frenk Uziimii)

Resim 32. Ribes rubrum

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)

Takim: Saxifragales

Familya: Grossulariaceae

Cins: Ribes L.

Tiir: R. rubrum

Frenk liziimii Rosaceae ailesinin Ribes cinsi igerisinde yer almaktadir. Ribes’in
Ribesia, Coreosma ve Grossularia olmak iizere ii¢ alt cinse ayrilmaktadir. Ribesia’ya ait
cinsler kirmizi ve beyaz Frenk iizimlerini, Coreosma’ya ait cinsler Siyah Frenk {iziimlerini,
Grossularia’ya ait cinsler ise Bektasi tizimlerinden olusmaktadir (Agaoglu 1986, Bauer vd.,
1962). Ribes cinsine ait 150’den fazla tiir oldugu bildirilmektedir (Harmet vd., 1992).
Ulkemizin kuzeyinde; Artvin’den Canakkale’ye 1000 m’ye varan yiikseklikler ile Dogu ve
Orta Anadolu’da 3000 m’ye kadar olan yiiksekliklerde daglarin yamaglarinda ve dere
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kenarlar1 gibi sulak alanlarda yabani tiir frenk tiziimlerine rastlanmaktadir (Onur, 2006).
Frenk {iziimii dogal antioksidan 6zellik gosteren bir bitki ¢esididir. R. rubrum meyvelerinin
Izlanda, Finlandiya, Danimarka, Norvec, Isve¢ gibi iskandinav iilkelerinde ciftlik
hayvanlarinda antihelmentik olarak, insanlarda da bagirsak kurtlarina karsit kullanildig:
belirtilmistir (Waller vd., 2001). Meyvenin yine halk arasinda ates diisliriicii olarak, posa
suyunun serinletici ve antiskorbiitik olarak kullanildig1 belirtilmektedir. Meyvelerden
yapilan jolenin, antiseptik ve cogunlukla yaniklarda kabarcik olusumunu engellemek igin
kullanildig1, yapraklarinin ise emmenagog (kan akisin1 diizenleme) 6zellikleri bulundugu

bildirilmistir (Gruenwald vd., 2004).

2.3.2.33. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen)

Resim 33. Rubus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Rubus L.

Tiir: Rubus fruticosus L.

Rubus sp. dliinyanin tiim 1liman bolgelerinde yetisen ve 6nemli bir ekonomik etkinligi
olan bir meyvedir. icerdigi antosiyanin pigmentleri ve bol polifenol antioksidanlari ile cesitli
hastaliklar1 6nleme potansiyaline sahip oldugu bildirilmektedir (Skrovankova vd., 2015).

Alternatif tipta Ozellikle karaciger ve bobrek sorunlarinda, dogum sancilarinin
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dindirilmesinde, diyare vb. problemlerin ¢oziimiinde etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica
Rubus’a ait tiirlerin antikanser aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. Bu tiir 6 kitada dag
zirveleri ve deniz kenarlarida dahil olmak {izere ¢ok genis bir yayilim alam
gosterebilmektedir. Kimyasal bilesiminde alkoloidler, fenolikler terpenoidler ve glikozitler
gibi aktif fitokimyasallar yer almaktadir. Fakat en ¢ok fenolik bilesenler Rubus tiirlerinin

geleneksel tip uygulamalarinda yer bulmasinin 6niinii agmustir.

2.3.2.34. Scrophularia scopolii

Resim 34. Scrophularia sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Lamiales

Familya: Scrophulariaceae

Cins: Scrophularia

Tiir: Scrophularia sp.

Scrophularia cinsi, Scrophulariaceae familyasina ait olup Avrupa ve Asya’da genis
yayilis gostermektedir. Scrophularia cinsi, diinyada yaklasik 310 tiirle, Tiirkiye’de ise 23’1
endemik, 77 tiir ve alttiirle temsil edilmektedir. Cok yillik, iki yillik veya tek yillik
bitkilerdir. Halk arasinda S. libanotica subsp. libanotica var. cappadocica’nin toprak iistii
kisimlarinin ezilerek apse tedavisinde, S. libanotica ve S. umbrosa’nin ciltteki vezikiillerin
giderilmesinde, S. nodosa’nin toprak iistii kisimlarinin sigillerin tedavisinde ve S. libanotica

var. urartuensis’in iltihapli yaralarin giderilmesinde kullanildigi rapor edilmistir (Ertug,
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2000). Scrophularia tiirleri yapilarinda iridoitler, triterpen saponozitler, feniletanoit
glikozitleri, fenilpropanoit heterozitleri, fenolik asitler glikozidik asitler ve flavonoit

yapisinda bilesikler icermektedir (Calis, 2007).

2.3.2.35. Silene vulgaris

Resim 35. Silene sp.
Alem: Plantae (Bitkiler)
Béliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Caryophyllales
Familya: Caryophyllaceae
Cins: Silens
Tiir: Silena sp.

Silena, 700 tiirden igererek, Caryophyllaceae ailesininin en biiylik ¢igekli bitki
cinsini olugturmaktadir. Halk arasinda nakil ¢icegi, salkim ¢icegi, givisgan otu, gici gict, act
gicl, gicime, civrincik, cigistak, givirsik, ecibiicii, kivirsik, tavuk yastig1 olarak
adlandirilmaktadir (Baytop, 1999). Tiim Kuzey Yarimkiireye yayillmis durumda olan cins
esas itibariyle Akdeniz Bolgesi ve Glineybati Asya’da yayilis gostermektedir. Bu tiiriin
Tiirkiye'de biiyiik biyo c¢esitliligi olmakla birlikte Silene Tiirkiye'de 150 taksona bulunan
bitkinin 67 tanesinin Tiirkiye'ye endemik oldugu bilinmektedir. (Coode, 1967). Tiirler ile
ilgili fitokimyasal ¢alismalar 6zellikle flavonoid, steroid, lipid ve saponin igeren tiirlerin
belirlenmesine odaklanmistir (Saatov, 1979). Silene tiirleri genellikle agik alanlarda, yol ve
tarla kenarlarinda, cayirlarda, egimli topraklarda, kum ve kayaliklarda yetismektedir.

Bitkileri tek yil, iki y1l ya da ¢ok yillik olabilmekte ve tiirlere gore ot, cali benzeri baz: tiirler
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de bazal kismi odunsu olarak bulunabilmektedir (Davis, 1967). Cins’in bazi tiirlerinin
saponin maddesi ihtiva etmesi tibbi ve ekonomik olarak 6nem arz etmektedir. Yine bazi
tirlerine idrar kesesi ve idrar yollar1 hastaliklart ile gbz hastaliklarinin tedavisinde
basvuruldugu bilinmektedir. Icerigindeki maddelerden dolayr banyo sularina eklenerek
rahatlatict ve sakinlestirici olarak kullanilmaktadir. Silene tiirlerinden S. vulgaris’in

koklerinin kaynar suda agir agir kaynatilmastyla sabun yapilmaktadir. (Baytop, 1984).

2.3.2.36. Solanum nigrum (Kopek Uziimii)

Resim 36. Solanum nigrum

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Solanales

Familya: Solanaceae (Patlicangiller)

Cins: Solanum

Tiir: S. nigrum

S. nigrum, halk arasinda kopek {iziimii olarak adlandirilan beyaz cicek ve siyah
meyveli tek yillik, zehir etkisi olan yabani otlar olarak bilinmektedir. Bir bitkiden 500 tohum
olusabilmekte ve bu tohumlar dogada 40 yil hayatta kalabilmektedir (Uygur vd., 1986).
Bitkinin meyve ve yaprak kisimlarinda solanin alkaloidi bulunmaktadir. Rahatlatic1 etkisi
oldugu bilinen bitki etkili bir sakinlestirici ve uyusturucu olarak bilinmektedir. Bunun yani
sira epilepsi, romatizma, astim gibi hastalarda agr1 kesici ac1 giderici olarak kullanimi

bildirilmektedir. Bitki harabeler, yol kenarlari, bahgeler ve pamuk tarlalarinda siklikla
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goriilmekte olup Kasim ve Haziran aylarinda yayilis gostermektedir (Baytop, 1984). Zehirli
olarak bilinmesine ragmen, yurtdiginda siyah gece golgesi olarak adlandirilan S. nigrum
saksi bitkisi olarak yetistirilip meyveleri keklerde ve turtalarda kullanilmaktadir (Edmonds
ve Chweya, 1997). S. nigrum L.'nin yapraklarindan elde edilen o6ziitler antibakteriyal
caligmalarda kullanilmis, metanol ve sulu oziitlerinin antimikrobiyal aktiviteleri etkili
bulunmugstur. Calismada S. nigrum'un metanol dziitlerinin eklenmesinden sonra, berrak bir
inhibisyon bolgesi olustugu ve mikroorganizmalarin gelisiminin engellendigi goriilmiistiir
(Britto vd., 2011). Bu bitkinin E. coli’ye kars1 denenen 6ziitlerinin, pozitif kontrol penisiline
(Venkatesan ve Karrunakaran, 2010) kiyasla maksimum inhibisyon bdlgesi (30.1 mm)
olusturdugu goriilmiistiir. [n vitro bir calismada, alti ¢dziicii kullanarak S. nigrum’un
tohumundan, yapragindan ve koklerinden farkli oziitler, Bacillus subtilis, Bacillus
megaterium, S. aureus, K. pneumonia, E. coli, Proteous vulgaris ve Pseudas puttaumas,
patojenik bakterinde denenmistir. Organik (etanol, metanol, etil asetat, dietil eter, kloroform
ve heksan) ¢oziiclilerden elde edilen tohum 6ziitlerinin, ilgili patojenik bakterilerin ¢ogunda
daha giiclii inhibe edici etki gosterdigi saptandi (Parameswari vd., 2012). S. nigrum L'nin
kurutulmus meyvelerinin etanolik oziitleri hem Gram pozitif bakterilere hem de Gram

negatif bakterilere karsi orta diizeyde antibakteriyal etkili bulundu. (Karmakar vd., 2010).

2.3.2.37. Sorbus torminalis (Ak¢aagac)

Resim 37. Sorbus torminalis

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)
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Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)

Cins: Sorbus

Tiir: S. torminalis

Sorbus (iivez) L. cinsi Rosaceae familyasinda bulunmakta ve 12 tiirii ve 17 takson

ile tilkemizde dogal yayilis1 mevcuttur. Cinse ait en énemli tiirler tivez (Sorbus domestica
L.), kus tvezi (Sorbus aucuparia) ve akcaagac yaprakli livez (S. torminalis) olarak
siniflandirilmaktadir. S. torminalis cinslerinin i¢cinde 25 m boy ve 75 cm ene ulasabilen, en
uzun tlirdiir. Beyaz ¢icekleriyle gosterisli bir tiir olma 6zelligi tasimaktadir. Meyveleri armut
seklinde (1-2 cm) olup, olgunlastiklari zaman kirmizi-kahve tonlarina doniismektedir
(Giiltekin, 2011). S. forminalis halk arasinda geyicek elmasi, dag iivezi, gurmut, yabani
iivez, bogirtlecen isimleri ile anilmaktadir (Baytop, 1984). Halk arasinda diiiretik,
antiinflamatuar, antidiabetik, ishal onleyici, kabiz giderici vazoprotektif, bronslar1 ve
damarlar1 genigletici 6zellikleri nedeniyle etnobotanik kullanimi oldugu bildirilmektedir
(Olszewska ve Michel, 2009). Yapraklarindan yapilan ¢aylarin diabet ve mide
rahatsizliklarinda kullanildig1 rapor edilmektedir (Kiiltiir, 2007). Meyvelerin sorbitol, sorbik
asid, askorbik asid, sitrik asid ve seker yoniinden zengin oldugu bildirilmektedir (Y1lmaz,

2010).

2.3.2.38. Stachys sp. (Ball)

Resim 38. Stachys sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
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Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Lamiales

Familya: Lamiaceae (Giilgiller)
Cins: Stachys

Tiir: Stachys sp.

Stachys sp. lilkemizde daggayi, deligay gibi isimlerle belirtilmektedir. Bazi tiirlerin
dallarindan toplanan yaprak ve ¢icekler cay olarak tiiketilmektedir. Stachys tiirlerinin yine
yaprak ile ¢igeklerinin istah agict ve mide rahatlatici olarak kullanimi yaygindir. Genellikle
ucucu yaglar, tanen ve aci madde tagimaktadir. Uyarici, gaz soktiiriicli, istah acici ve mide
agrilarin1  kesici  Ozelliklere sahiptirler. Genellikle 9%1-5’lik  infusyon halinde
kullanilmaktadirlar (Baytop, 1984). Yunanistan’da yayilis gosteren bazi Lamiaceae
tirlerinin anti-Helicobacter pylori aktivitesi ile ilgili ¢alismada Origanum vulgare ve
Stachys alopecuros’un 1 standart ve 15 klinik H. pylori izolatina kars1 aktif olduklari
goriilmiistiir (Stamatis vd., 2003). Yunanistan’in degisik bolgelerinden toplanan Stachys
alopecuros, Stachys scardica, S. cretica, Stachys germanica sp., heldreichii, Stachys recta,
S. spinulosa, S. euboica ve S. menthifolia’nin antimikrobiyal aktiviteleri, Gram pozitif ve
Gram negatif bakteriler ile kiif ve mayalar {lizerinde belirlenmistir. Esansiyel yaglar
bakteriyal tiirlere karst mantar tiirlerinden daha iyi bir aktivite gdstermistir. Ancak P.

aeruginosa esansiyel yaglarin hig birisi ile inhibe edilememistir (Skaltsa vd., 2003).

2.3.2.39. Symphytum sp.

Resim 39. Symphytum sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
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Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)

Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Boraginales

Familya: Boraginaceae

Cins: Symphytum

Tiir: Symphytum sp.

Boraginaceae ailesine ait tiirlerden pek cogu baharat, siis bitkisi ve boyar madde
olarak kullanilmaktadir. Symphtum cinsine ait baz tiirlerde ailenin belirtilen karakteristik
ozelliginde oldugu gibi baharat olarak kullanilmaktadir (Heywood, 1978). Boraginaceae
ailesinin dnemli cinslerinden olan Symphytum cinsi Tiirkiye’de 20 tiir, 1 alttiir, 2 varyete ile
taninmaktadir. 10 tiir ve 1 alttiir {ilkemiz i¢in endemik kabul edilmektedir. Tiirlerin
karakteristik Ozellikleri ¢ok yillik, otsu siklikla uzun, sivri ve sert tiiylii bitkilerden
olusmasidir. Halk arasinda “karakafes otu”, “essek kulagi" gibi isimlerle ¢agrilmaktadir
(Baytop, 1999). Symphytum tiirleri yiizyillardir kemik kirilmalari, burkulmalar, romatizma,
karaciger problemleri, gastrit, iilserler, cilt problemleri, eklem agrisi, kontlizyonlari, yaralar,
gut, hematom ve tromboflebit tedavilerinde kullanilmaktadir. Symphytum tiirlerini iceren
tarama sonuclar1 cesitli Symphytum Oziitlerinin 6zellikle S. aureus iizerinde potansiyel

antimikrobiyal etkilere ve Bipolaris oryzae'ye karst antifungal aktiviteye sahip oldugunu

gostermektedir (Salehi vd., 2019).

2.3.2.40. Tamus sp. (Dolangac)

Resim 40. Tamus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
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Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)

Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
Takim: Dioscoreales

Familya: Dioscoreaceae

Cins: Tamus

Tiir: Tamus sp.

Tiirleri siyah giindiizsefasi, siyah kahkaha gibi isimlerle taninmaktadir. Yapraklari
spiral diizende ve kalp seklindedir. Meyveleri 1 cm ¢apinda parlak kirmizi renklidir. Bitkinin
kisimlart igerigindeki saponinden dolay1 zehir 6zelligi gostermektedir. Bu yiizden dahili
tedavilerde kullanilmamaktadir. Ciirtikler ve iltihapli eklemlerde lapa seklinde
kullanilmaktadir. Bitki agrili kabarciklara neden olma 6zelliginden dolayr ¢ok dikkatli
kullanilmahdir. Zehir o6zelligi ¢ig olarak tiiketilmesini engellesede geng¢ siirgilinler
pisirilerek, Italya, Giiney Fransa, Portekiz, Ispanya ve Hirvatistan'da yaygin olarak
tiiketilmektedir. Tiirk halk tibbinda Tamus tiirlerinden 7. communis <’Kedi kuyrugu’’ olarak
taninmakta ve romatizma tedavisinde kullanilmaktadir (Kii¢iikboyaci vd., 2015). Nisan,
Mayis ve Haziran aylarinda ¢iceklenmektedir (Akinci ve Ozhatay, 2004). Kiiciikboyaci vd.,
(2015) calismalarinda Tamus bitkisini antimikrobiyal ve antifungal yonden taramislar ve

aktiviteyi orta diizeyli olarak raporlamislardir.

2.3.2.41. Thymus sp. (Yayla Cay1)

Resim 41. Thymus sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)
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Takim: Lamiales

Familya: Lamiaceae
Cins: Thymus
Tiir: Thymus sp.

Cok yillik yastik olusturan, taban kismi odunlu minik ¢aliy1 andiran ya da siiriiniicii
otsu aromatik bitkilerlerden olusmaktadir. Lamiaceae familyasinda yer alan Thymus cinsi
siklikla yemeklere koku ve lezzet vermesi i¢in baharat olarak tiiketilmektedir. Halk arasinda
yaygin olarak, dispepsi ve diger gastrointestinal sorunlarda; soguk alginligi, bronsit ve
bogmaca kokenli Oksiirliglin tedavisinde; larenjit ve tonsillite karsi gargara seklinde
uygulanmaktadir. Bitkiye ait dziitler topikal kullanimla kiigiik yaralarin iyilestirilmesinde,
soguk alginliginda, agiz boslugu hastaliklarinda ve oral hijyende antibakteriyal ajan olarak
tercih edilmektedir. 7. vulgaris basta olmak iizere thymus tiirleri ve bu tiirlerden elde edilen
bilesenlerin S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans, M. smegmatis, Proteus mirabilis,
Propionebacterium acnes ve Salmonella tiirleri dahil olmak iizere bazi insan patojenleri
iizerindeki in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini dogrulayan ¢ok sayida rapor
bulunmaktadir (Fani ve Kohanteb 2017). Sharifi vd., (2017). Thymus daenensis ile
gergeklestirdikleri calismada 7. daenensis ugucu yaglarinin S. aureus’ta biyofilm olusumunu

baskiladigini raporlamistir.

2.3.2.42. Vaccinium myrtillus (Likapa)

Resim 42. Vaccinium myrtillus

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (ki ¢enekliler)
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Takim: Ericales
Familya: Ericaceae (Fundagiller)
Cins: Vaccinium

Tiir: V. myrtillus

Ericaceae familyasin’dan V. myrtillus iilkemizde yaban mersini, mavi yemis, likapa,
ay1 lizlimi, morsivit, ¢ali ¢ilegi, Trabzon ¢ay1, ligarba olarak adlandirilirken Avrupa’da
blueberry ismiyle bilinmektedir. Meyve kisimlar1 kurutulup 6giitiilerek seker hastalari igin
tatlandiricilar elde edilmektedir. Yine meyvelerin antioksidan igeriginin yogun oldugu ve
bir¢ok saglik probleminde kullanildig1 bilinmektedir (Celik, 2005). Yapilan ¢alismalar V.
myrtillus un meyve ve yapraklarinin fenolik bilesiklerce, 6zellikle flavanoidlerce oldukca
zengin oldugu biyoaktif Ozelliklerinden dolay1r son yillarda V. myrtillus ile yapilan
arastirmalarin  gittikge arttigin1  gostermektedir. V. myrtillus’un antosiyanidinlerden
siyanidinin UV radyasyonuna kars1 savunmada temel bir rol oynadig1 6ne siirtilmektedir.
Ayrica V. myrtillus’un meyvelerinde yapraklarina oranla daha yiiksek konsantrasyonda

antosiyanin bulundugu belirtilmektedir (Akerstrém, 2010).

2.3.2.43. Veronica sp.

Resim 43. Veronica sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Lamiales

Familya: Plantaginaceae (Scrophulariaceae)
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Cins: Veronica

Tiir: Veronica sp.

Ulkemizde 26’s1 endemik olmak iizere 79 tiire sahip olan bitki, &nceleri
Scrophulariaceae ailesine dahil edilirken plantaginaceae ailesi ile olan benzerlik sonucu bu
familyaya dahil edilmektedir (Fischer, 1978). Cinse ait baz1 tiirler kanser, grip, oksiiriik,
solunum yolu hastaliklarinda kullanilirken bazilar1 da diiiretik, yara iyilestirici, ekspektoran
ve antiskorbutik olarak kullanilmaktadir (Tomassini, 1995; Su vd., 1999). Veronica
tiirlerinden bazilar1 Anadolu’da romatizma agrilarini tedavi amagl kullanilmaktadir (Fujita
vd., 1995). Veronica tiirlerinden elde edilen iridoit glukozitlerinin antienflamatuvar ve
antinosiseptif etkili oldugu bulunmustur (Kiipeli vd., 2005). Ayrica Veronica tiirlerinden V.
beccabunga ve V. officinalis Anadolu’ da yerel halk tarafindan diiiretik ve haricen yara
tedavi edici olarak, V. anagallis-aquatica ise romatizma agrilarina karsi lapa seklinde tercih
edilmektedir (Fujita vd., 1995). V. hederifolia oksiiriikte ve solunum yolu hastaliklarinda, V.
polita ise ekspektoran ve antiskorbutik olarak kullanilmaktadir (Tomaasini, 1995). V.
anagallis-aquatica’nin influenza ve laringofaranjitte (Su vd., 1999), V. persica’nin kanser
tedavisinde kullanildig bildirilmektedir (Graham vd., 2000).
2.3.2.44. Vitis labrusca L. (izabella Uziimii/Yerel Kokulu Uziim)

Resim 44. Vitis sp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (1ki ¢enekliler)

Takim: Vitales

Familya: Vitaceae (Asmagiller)

Cins: Vitis L.
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Tir: Vitis Labrusca L.

Vitaceae familyasina ait bitkiler diinya {izerinde kiiltiirii yapilan en eski bitki
gruplarindan biridir. Gegmisi yaklasik olarak M.O. 5000 yillara dayanmaktadir. Vitaceae
iklim istegi 1liman iklim olup, su istegi az, yamag arazilerde kolaylikla yetistirilebilmektedir.
Bu o6zelligi Vitaceae’nin ¢ok genis cografyalarda var olmasini miimkiin kilmaktadir V.
labrusca’nin farkli kisimlar1 farkli kimyasal bilesikleri ihtiva etmektedir. Fenolik bilesikler,
organik asitler, vitaminler, mineraller, enzimler, monosakkaritler ve tiirevleri, azotlu
bilesikler, terpenik bilesikler ve lipidler seklinde siniflandirilabilmektedir. Bu kimyasal
bilesikler arasinda en biiyiik yeri fenolik bilesikler almaktadir (Baytop, 1984). Sekonder bir
metabolit olan ve 6zellikte {iziimiin kabuk kisminda bol miktarda bulunan bir bilesik olan
resveratrol polifenol yapida ve antioksidan 6zellikli olup bitkiyi fungal enfeksiyonlardan
korumaktadir. Vitis cinsinde bol miktarda bulunan bu madde bir¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmis ve saglik acisindan biiylik 6neme sahip oldugu belirtilmektedir (Siemann ve
Creasy, 1992; Olson vd., 2005). Vitis cinsine ait fenolik bilesiklerin pek¢ogunun mantar ve
bakteri inhibisyonunun yaninda in-vitro antiviral etkili olduklar1 da belirtilmektedir. Ornegin
Vitis rotundifolia, Vitis labrusca, Vitis smalliana gibi mikroorganizmalara kars1 dayanikli
tiirlerin yaprak igeriginde bulunan tanen bilesiklerinin mikroorganizmalara duyarl: tiirlere
gore oldukega yiiksek oldugu bulunmustur. Bu yoniiyle fenolik bilesikler verim kalitesini
arttirmalari, farmakolojik nitelikleri ve bitkileri olumsuz kosullarda hayatta tutma
kabiliyetleri ile son yillarda yogun olarak taranan yapilar haline gelmislerdir (Jayaprakasha

vd., 2001).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Cahismada Kullanilan Gerecler

3.1.1. Cihazlar

Tablo 1. Calismada kullanilan cihazlar ve markalari

Cihaz Ad1

Markasi
Biyogiivenlik kabini Scanlaf Mars Safety Class 2
Inkiibator Thermo Scientific CO, Inkiibatérii 381
Dikey Model Otoklav Kermanlar Turklye
Santrifiij Hettich Zentrifugen Mikro 120
Buzdolabi Argelik, Bosch
Etiiv Ecocell
Pastor firbm Niive, Tiirkiye

New Brunswick Scientific

Deep Freeze (-30°C) Ultra Low Temprature Freezer U570

Manyetik karistirica Wids Laboratory Instruments
Hassas terazi Acculab ATL-224-1
Vorteks Velp Scientifica Classic Vortex
Mikroplate okuyucu BioTek ELX800 Universal Microplate Reader
Evaporator cihaz LabTech EV311 ve VP30
Distile su Cihazi GFL Tiirkiye

Buz Makinesi Scotsman AF 80, Italya
Mikrodalga firin (Beko, Tiirkiye),
Manyetik Karistirici Stuard Tiirkiye

pH Metre Hanna Romanya
Calkalayici su banyosu Memmert GFL 1086, Almanya
UV spektrofotometre (Eppendorf, ABD

3.1.2. Sarf Malzemeler

Tablo 2. Sarf malzemeler

Eppendorf tiip

Petri plaklari

Cam biyokimya tiipleri

Balon joje

Pipet ucu (10uL, 100uL, 1000uL)
0.45 pum’lik filtreler

96 kuyucuklu mikropleyt

Deney tiipleri
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3.1.3. Kimyasallar

Tablo 3. Calismada kullanilan kimyasallar ve markalari

Kimyasal Ad1 Markasi Kimyasal Ad1 Markasi
DMSO(Dimetilsiilfoksit) Gibco/Sigma Germany Metilen mavisi MERCK, Germany
PBS (phosphate buffered saline) Gibco Glikoz Biolab
Methanol Merk Germany Gliserol Riedel-de Haén AG, Germany
Ethanol Merk Kloroform MERCK, Germany
Etil Asetat Merk Germany AST indikatorii Sigma, ABD
Hekzan Merk Germany Gentamisin Sigma, ABD
Siprofloksasin Sigma, ABD Ampisilin Sigma, ABD
Amfoterisin B Sigma, ABD MHA MERCK, Germany
MHB MERCK, Germany BHIA MERCK, Germany
PDA MERCK, Germany BHIB MERCK, Germany
RPMI 1640 Gibco, ABD

3.2. Yontemler
3.2.1. Besiyerilerin Hazirlanmasi
3.2.1.1. Mueller Hinton Agar Besiyeri (MHA)

38 g MHA besiyeri 1000 mL distile suda ¢ozdiiriildii ve otoklavlandiktan sonra 55°C'
ye kadar sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiildii. Agar kuyucuk diffiizyon

testleri i¢in kullanildu.
3.2.1.2. Potato Dekstroz Agar (PDA) Besiyeri

65 g PDA besiyeri 1000 mL distile suda ¢6zdiiriildii ve otoklavlandiktan sonra 55°C'
ye kadar sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiildii. Candida tiirlerinin kiiltiire

edilmelerinde kullanildu.
3.2.1.3. %2 Glikozlu Mueller Hinton Agar Besiyeri

38 g MHA besiyeri, 20 gr Glukoz ve %0.5’lik stok metilen mavisinden 100 pL
karistirildi ve 1000 mL distile suda ¢ozdiiriildii ve otoklavlandiktan sonra 55°C'ye kadar
sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiildii. Candida izolatlarinin agar kuyucuk

difiizyon testleri i¢in kullanildu.
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3.2.1.4. Brain Heard Infusion Agar (BHIA) Besiyeri

52 g BHIA besiyeri 1000 mL distile suda ¢ozdiiriildii ve otoklavlandiktan sonra
55°C'ye kadar sogutuldu. Petri plaklarina 4 mm kalinliginda dokiildii. M. smegmatis’in

kiiltiire edilmesi ve agar kuyucuk diffiizyon aktivitesinin test edilmesinde kullanildu.
3.2.1.5. Katyon Dengeli Mueller Hinton Broth (MHB) Besiyeri

22 g katyon dengeli MHB besiyerinden 1000 mL distile suda ¢ozdiiriildii ve

otoklavlandi. Soguduktan sonra mikrodiliisyon testi uygulamalari i¢in kullanilda.
3.2.1.6. Brain Heard Infusion Broth (BHIB) Besiyeri

37 g BHIB besiyerinden 1000 mL distile suda c¢ozdiiriildii ve otoklavlandi.

Soguduktan sonra M. smegmatis’in mikrodillisyon testi uygulamalar1 i¢in kullanildi.
3.2.1.7. RPMI 1640 Besiyeri (%0.2 Glikozlu)

RPMI 1640 besiyeri igerisine %0.2 olacak sekilde hazirlanan glikoz filtreden

gecirilerek eklendi. Candida tiirlerinin mikrodiliisyon testi uygulamalari i¢in kullanildi.
3.2.1.8. Sinyal Molekiillerin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

C6-AHL 2 mg/mL, C7-AHL 2.1 mg/mL, CI12-AHL 2.8 mg/mL
konsantrasyonlarinda DMSO ve EtOAc igerisinde ayr1 ayr1 hazirlandi. Hazirlanan bu stok
sollisyonlarindan 10 kath diliisyonlar halinde ¢alisma soliisyonlar1 hazirlandi. Calisma

soliisyonlarmin hazirlanmasinda ¢oziicli olarak DMSO ve EtOAc kullanildi (Torres vd.,

2013).
3.2.2. Bitkilerin Toplanmasi

Calismada kullanilan bitkiler, Rize ve ¢evresinden uygun kosullarda ve genellikle
insan yasam alanlarindan uzak bolgelerden toplandi. Bitkiler toplanirken dogal ¢esitlilige

zarar verilmedi.
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Tablo 4. Calismada kullanilan Rize ve ¢evresinden toplanan bitkiler

Latince ad

Alchemilla oriturcica
Apium sp.

Arbutus unedo
Aronia melanocarpa
Aruncus sp.
Brassica sp.
Camelia sinensis.
Campanula sp.
Castanea sativa Mill.
Clerodendron sp
Cornus mas

Cornus sanguinea
Corylus sp.

Crocus sp.

Echium sp.
Epimedium sp
Euphorbia sp.
Fragaria vesca L.
Frangula alnus
Fructus cynosbati /
Rosa canina

Gagea sp.

Geranium sp.
Hedysarum sp.

Helichrysum armenium

Muscari sp.
Myosotis sp.
Ornithogalum sp.
Quercus sp.

Rhinanthus sp.
Rhododendron sp.
Rhododendron sp.
Ribes rubrum
Rubus fruticosus L.

Scrophularia sp.
Silene sp.
Solanum nigrum
Sorbus torminalis
Stachys sp.
Symphytum sp.
Tamus sp.
Thymus sp.
Vaccinium myrtillus
Veronica sp.

Vitis Labrusca L.

Yerel isim

Tifilica
Kereviz

Koca yemis

Rus yaban mersini
Adi kecisakali
Lahana

Cay

Can Cicegi
Kestane

Kismet agac1
Kizilcik

Yabani kizilcik
Findik

Cigdem
Engerekotu
Azgm teke out
Siitlegen

Yabani koy ¢ilegi
Barut agaci
Kusburnu

Sartyildiz
Turna gagasi
Batalak
Olmez cicek
Uziim siimbiilii
Unutmabeni
Sakarca
Pelit/Mese

Horozotu
Ormangiilii
Beyaz orman giili
Frenk {iztimii
Bogiirtlen
Siraca out
Nakil ¢igegi
Kopek tiziimii
Akca agac
Balli
Karakafes otu
Dolangag
Yayla cay1
Likapa
Yavsan otu

Izabella kokulu
Uzim

Top. Yer

Ovit

Trabzon
Ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
Ovit
Ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
Ovit
Ikizdere
ikizdere
ikizdere
Ikizdere
Ikizdere
ikizdere

Ovit
Ovit
Ovit
Ovit
ikizdere
Ovit
Ovit
Ikizdere

1kizdere
Ikizdere
Ovit
) Rize
Ikizdere
Tkizdere
Tkizdere
Tkizdere
Tkizdere
Ovit
Ovit
Tkizdere
Ovit
Ovit
Ovit
Tkizdere

Tarih

19.08.17
26.05.17

05.11.16
14.10.17
14.10.17
15.09.18
14.10.17
26.05.17
28.06.17
06.07.18
19.09.17
11.06.17
10.02.18
19.08.17
28.06.17
06.06.18
26.05.17
08.06.17
14.10.17
14.10.17

07.06.17
02.07.18
02.07.18
19.08.18
13.03.17
07.06.17
06.06.18
06.08.18
06.06.18
26.05.17
10.04.17
10.05.17
21.06.17
22.06.17

26.05.16
26.05.17
14.10.17
14.10.17
02.07.17
02.07.17
23.07.18
27.7.17
19.08.17
07.06.17
23.08.17

Kisimlar

Cigek
Cigek
Meyve
Meyve
Cigek
Cigek
Cigek
Cigek
Cigek
Cigek
Meyve
Cigek
Cigek
Cigek
Cicek
Cicek
Cigek/Yaprak
Meyve
Meyve
Meyve

Cigek
Cigek
Cicek
Cigek
Cigek
Cigek
Tim kisimlar
Mese mazisi

(galls)

Cigek
Cigek
Meyve
Meyve
Cigek
Cigek
Meyve
Meyve

Cigek

Meyve

Cigek
Meyve

Cigek
Meyve

Hazirlana Oziitler

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn.

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH, EtOAc, EtOH, Hxn

MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc
MeOH, EtOAc

MeOH; Metanol, EtOAc; Etil Asetat, EtOH; Etanol, Hxn; Hekzan
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3.2.3. Bitki Oziitlerinin Hazirlanmasi

Ekstraksiyon islemleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar’nda gergeklestirildi. Toplanan 6rnekler temizlendikten sonra bir kismi1
-20°C’de saklanirken, bir kismi ise kurutularak saklandi. Oziitler maserasyon ydntemi
kullanilarak elde edildi (Solanki ve Nagori, 2012). Kisaca stoklanmais bitkilerden 10 ila 20 g
tartilarak havanda toz haline getirildi. Ardindan toz halinde ki bitkiler erlenlere transfer
edilerek tlizerine 10 kat1 kadar MeOH, EtOAc, EtOH veya Hxn eklendi. Bu karisimlar oda
1sisinda manyetik karigtirict ile karistirilarak 48 ila 72 saat bekletildi. Daha sonra 6ziitler
filtre kagidindan siiziilerek evaporatorde 40 °C’de uguruldu. Bunu takiben 6ziitler DMSO da
50 ila 100 mg/mL olacak sekilde ¢oziindiiriildii. Bu 6ziitler kullanilana kadar -20 °C’de

saklanda.

Resim 45. Bitki 6ziit hazirlama

3.2.4. Cahsmada Kullanilan Mikroorganizmalar
Calismada faydalanilan suslar Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilimdal kiiltiir koleksiyonundan temin edildi. Caligmalarda referans sus
olarak ATCC (American Type Culture Collection) suslari1 kullanildi.
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Tablo 5. Antimikrobiyal aktivite tayininde kullanilan mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Bacillus subtilis ATCC 6633
Enterococcus faecalis ATCC 29212

Escherichia coli ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Enterobacter aerogenes ATCC 13048
Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002
Salmonella typhimurium ATCC 14028
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883

Mycobacterium smegmatis ATCC 607
Chromobacterium violaceum ATCC 12472
Candida albicans ATCC 10231

Candida parapsilosis ATCC 22019

Tablo 6. Quorum sensing inhibisyon testlerinde kullanilan suslar
Chromobacterium violaceum ATCC 12472
Chromobacterium violaceum ATCC 31352

Chromobacterium violaceum VIR07
Chromobacterium violaceum CVO26

Pseudomonas aeruginosa PAO1

3.2.5. Mikroorganizmalarin Kiiltiir Kosullar:

-80°C’de saklanan mikroorganizmalardan bakteriler i¢in MHA, M. smegmatis igin

BHIA ve Candida’lar i¢in PDA besiyerlerine ekimler yapilarak taze kiiltiirleri hazirlandu.

3.2.6. Mikroorganizmalarin Antimikrobiyal Testleri
3.2.6.1. Mikroorganizmalarin Hazirlanmasi

Anti-mikrobiyal aktivite ¢aligmalarina baglamadan 6nce bakteri kiiltiirleri igcin MHA,
maya kiiltiirleri i¢in PDA, M. smegmatis i¢in BHIA’a ekimler yapilarak 18-24 saat 25-37
°C’de inkiibe edildi ve logaritmik iireme fazinda saf kiiltlirler alindi. Anti-mikrobiyal
denemelerde kullanilacak bakteri ve maya stok soliisyonlar1 hazirlamak i¢in taze kiiltiirden

uygun besiyerlerine ekimler yapilarak 25-37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi. Daha sonra elde
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edilen kiiltiirlerden 0.5 McFarland yogunluga karsilik gelecek sekilde 5 x 10° CFU/mL hiicre

iceren bakteri ve maya stok soliisyonlar1 hazirlandu.
3.2.6.2. Agar Kuyucuk Diffiizyon Testi

Denev vd. (2014) tarafindan yaymlanmig olan protokol modifiye edilerek agar
kuyucuk yontemi gerceklestirildi. Oncelikle Candida tiirleri PDA besiyeri kullanilarak
35°C’de iki giin inkiibe edildi. M. smegmatis BHIA a ekildi ve inkiibasyon siiresi 37°C’de
lig giin olarak belirlendi. Diger mikroorganizmalar MHA besiyerine ekilerek 18 saat 37°C’de
inkiibasyona birakildi. Deney Oncesi bakteri kiiltiirlerinden 0.5 McFarland yogunlugunda
olacak sekilde “phosphate buffered saline” (PBS)’te, M. smegmatis BHIB (Woods vd.,
2003) icinde siispansiyonlar1 hazirlandi. Bu konsantrasyonlar Candida tiirleri i¢in ise 1
McFarland yogunlugunda hazirlandi. Hazirlanan mikroorganizmalar MHA, M. smegmatis
BHIA’a, Candida tiirleri %2’lik glikoz+metilen blue (CLSI, 2009) MHA (Glikoz filtreden
gecirilerek besiyerine otoklav sonrasi eklendi) besiyerlerilerine pamuklu ekiivyon ile yayma
ekim ile ekilerek, alev 6niinde 6 mm ¢apinda kuyucuklar agildi. Daha sonra her bir kuyucuga
deney oncesi -20°C’ de ki stoklardan hazirlanan 10 mg/mL konsantrasyondaki 6ziitlerden
50 puL eklendi. Negatif kontrol olarak 6ziit konsantrasyonuna esdeger DMSO kullanilirken,
pozitif kontrol Candida’lar i¢in; Amfoterisin B, M. smegmatis i¢in; Siprofloksasin, Gram
pozitif bakteriler i¢cin; Ampisilin, Gram negatif bakteriler i¢in; Gentamisin kullanilarak
uygun kuyucuklara 50 puL eklendi. Biitiin islemler; toplamda yarim saat i¢inde tamamlanip
kiiltiirler 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bu siire C. albicans ve C. parapsilosis i¢in
iki, M. smegmatis i¢in {i¢ giin olarak belirlendi. Zon ¢aplari; <6 mm etkisiz, 6-14 mm orta
etkili, 15 mm ve iizeri zon caplar yiiksek aktivite olarak degerlendirildi (Balouiri vd., 2016;

Murray vd., 2009).
3.2.6.3. Minumum Inhibisyon Konsantrasyonlarimin (MiK) Belirlenmesi

Agar kuyucuk diffiizyon yonteminde 6lgiilen zon ¢aplar ile yiiksek antimikrobiyal
etki gosterdikleri belirlenen &ziitlerin MiK degerleri belirlendi. Mikroorganizmalar MHA’a
ekilerek 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilirken, M. smegmatis BHIA da ti¢ giin, Candida
tiirleri ise PDA’da iki giin inkiibe edildi. Bunu takiben bakteri kiiltiirlerinden 0.5 McFarland
yogunlukta olacak sekilde PBS’te, M. smegmatis BHIB i¢inde siispansiyonlar1 hazirlandi.
Bu konsantrasyon Candida tiirleri i¢in ise yogunluk 1 McFarland olarak hazirlandi. Daha
sonra U tabanli mikropleytlerin her bir kuyucuguna oncelikle M. smegmatis i¢in 100 pL

BHIB (Woods vd., 2003), Candida’lar i¢in 100 uL %0,2’lik glikozlu RPMI 1640 (CLSI,
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2008), (Glikoz filtreden gegirilerek besiyerine otoklav sonrast eklendi) diger
mikroorganizmalar i¢in 100 uL MHB-II (Murray vd., 2009; CLSI 2006) besiyeri eklenirken,
daha sonra ilk kuyucuklara deney Oncesi -20°C’deki stoklardan hazirlanan 10 mg/mL
konsantrasyondaki 6ziitlerden 100 puL eklendi. Pozitif kontrol Candidalar i¢in; Amfoterisin
B, M. smegmatis i¢in; Siprofloksasin, Gram pozitif bakteriler i¢cin; Ampisilin, Gram negatif
bakteriler i¢in; Gentamisin kullanilarak uygun kuyucuklara eklendi. Her bir pozitif kontrol
kuyucuguna daha o©nceden hazirlanan ve -20°C’de saklanmis olan 200 pg/mL
konsantrasyonda ki antibiyotiklerden 100 puL eklendi. Negatif kontrol olarak %3’lik DMSO
sollisyonundan kontrol kuyucuguna 100 pL eklenerek ilk kuyucuktan itibaren 2 oraninda
diliisyonlar yapildi. Bunu takiben test edilecek bakteriler ilgili kuyucuklara 5 x 10° CFU/mL
konsantrasyonda eklendi. On birinci kuyucuk sterilite kontrolii olarak birakilarak bakteri
eklenmedi. On ikinci kuyucuk iireme kontrolii olarak dizayn edilerek 6ziit eklenmedi.

Hazirlanan mikropleytler 37°C’de her mikroorganizma i¢in uygun siirelerde inkiibe edildi.
3.2.6.4. Minumum Bakterisit Konsantrasyonlarinin (MBK) Belirlenmesi

MIK belirlemek igin kullanilan mikropleytlerde tespit edilen MIK kuyucugu ve
oncesindeki li¢ kuyucugun her birinden 50 pL Ornek alinarak M. smegmatis BHIA,
Candida’lar %2’lik glikoz+metilen blue MHA’a diger mikroorganizmalar ise MHA
besiyerine pamuklu ekiivyon kullanilarak yayma ekim ile ekildi. Ekim yapilan petrilerden
M. smegmatis ve Candida tiirleri disinda ki mikroorganizmalar 37°C’de’de 24 saat, M.
smegmatis ¢ giin Candida’lar iki glin inkiibasyona birakildi. Daha sonra petrilerdeki
iiremeler kontrol edilerek iiremenin olmadigr mikropleyt’ten alian kuyucuk MBK olarak

belirlendi (NCCLS, 1999).
3.2.7. Mikroorganizmalarin Quorum Sensing Mekanizmalarina Etkileri
3.2.7.1. Anti-quorum Sensing’in Belirlenmesi

Anti-quorum sensing test edilirken viyolasin ve piyosiyanin inhibisyon testleri i¢in
biitiin 6ziitler kullanilirken swarming ve biyofilm testlerinde agar kuyucuk yontemi ile

yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilen oziitler kullanildi.
3.2.7.2. Sinyal Molekiillerin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Viyolasin inhibisyonu testinde indikator suslar i¢in kullanilacak sinyal molekiilleri;
C6-AHL 2 mg/ml, C7-AHL 2.1 mg/ml, C12-AHL 2.8 mg/ml konsantrasyonlarinda DMSO

ve etil asetat igerisinde ayr1 ayr1 hazirlandi. Hazirlanan bu stok soliisyonlarindan 10 kath
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diliisyonlar halinde ¢aligma soliisyonlar1 hazirlandi (Torres vd., 2013).

3.2.7.3. Viyolasin Inhibisyon Testi

C. violaceum ATCC 12472 ve C. violaceum ATCC 31532 yabani tip suslar olup dogal
yollarla viyolasin pigmenti iiretebilmektedirler. C. violaceum ATCC 31532 susunun
viyolasin genine (cvil) mini-Tn5 (kanamisin diren¢ geninin) insersiyonla pigment
iiretemeyen mutant C. violaceum CV026 susu elde edilmistir. Ayni sekilde, C. violaceum
ATCC 12472 susunun viyolasin genine (cvil) kanamisin direng geninin tekli
rekombinasyonu ile mutant VIR07 elde edilmistir. Mutant CV026 susunun viyolasin
pigmentini iiretebilmesi i¢in kisa zincirli AHL (C4-C8) eklenmesine ihtiya¢ vardir.
VIRO07’nin viyolasin aktivasyonu, uzun zincirli AHL (C10-C16) eklenmesiyle olmaktadir.
Boylece VIR07 ve CV026 QS inhibitorlerinin tayininde indikatér olarak islevi
gormektedirler (Hamidi, 2013).

Pigment inhibisyonunun belirlenebilmesi i¢in C. violaceum ATCC 12472, C.
violaceum 35352, C. violaceum VIRO7 ve C. violaceum CV026 bakterilerinin dncelikle sub-
Mik degerleri belirlendikten sonra; Chromobacterium tiirleri 5 mL LB’de inokiile edilerek
37°C de calkalamali inkiibatdre bir gecelik Kkiiltlirleri hazirlandi. Bunu takiben 0.5
McFarland yogunluga ayarlanmis olan her bir kiiltiir’den 50 pL, SmL LB soft agarlara
inokiile edilerek iizerlerine indikator suslar i¢in; CV026 i¢in agar soliisyonuna C6-AHL, C7-
AHL, VIRO7 i¢in ise C12-AHL 25 pL ilave edildi. Hazirlanmis olan bu kiiltiirler LB agar
petrileri lizerine dokiilerek kurumaya birakildiktan sonra agilan kuyucuklara her bir 6ziitiin
belirlenen sub-Mik konsantrasyonlarindan 50 pL eklendi. Sonuglar petrilerde bakteri
iiremesinin varlig1 fakat pigment olusumunun baskilandig1 zon belirlenerek anti-quorum

sensing aktivite test edildi (Hamidi, 2013).

Agar kuyucukta etkili bulunan 6ziitlere ait veriler kantitatif 6l¢tim ile de dogrulanmis
bu amagla sub-Mik ve alt1 konsantrasyonlar 5 mL LB ve C. violaceum 12472 susu ile bir
gece inkiibasyona birakilmis ve daha sonra pigmentler 585 nm’de spektrofotometrede

Ol¢iilmiistiir.

Bu amacla C. violaceum ATCC 12472 susunun bir giinliik taze kat1 kiiltiiriinden bir
koloni almarak 5 mL LB broth’da 37°C’de, 220 rpm’de dokuz saat inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra steril kapakli bir kaba 25 mL LB broth koyularak dokuz saatlik
kiiltiirden 25 pL eklenerek (1/1000 seyreltilmis) bir havuz olusturulmustur. Belirlenen sub-

Mik ve alt konsantrasyonlari denemek icin tliplere uygun miktarlarda besiyerilere
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eklenmistir. Negatif kontrol olarak hazirlanan tiipe en yiiksek konsantrasyona esdeger olacak
sekilde %3’lik DMSO eklenmistir. Viyolasin lireme kontrol tiiplinde sadece bakteri ve
besiyeri olacak sekilde tasarlanmistir. Hazirlanan kiiltiirler 37 °C’de, 220 rpm’de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra tiipler 1 dak siiresince vortekslenmis ve 1 mL alinarak
eppendorf tiiplere aktarilmistir. Eppendorf tiipleri 13000 rpm’de 5 dak ¢oktiiriilerek,
siipernatanlar atilmigtir. Pelet iizerine 1 mL DMSO koyularak, 1 dak maksimum hizda
vortekslenmis ve tiipleri tekrar 13000 rpm’de 5 dak ¢oktiirtilmistiir. Supernatanttan 200 pL
alinarak 96 kuyucuklu, diiz tabanli mikropleyte aktarilmistir. Bu islem ii¢ tekrarli yapilmis
daha sonra ELISA mikropleyt okutucusunda OD585nm’de okutulmustur (Hamidi, 2013).

3.2.7.4. Piyosiyanin Inhibisyon Testi

Oziitlerin P. aeruginosa PAO1 susunda QS mekanizmasi ile iiretilen piyosiyanin
pigmentini inhibe etme potansiyalleri arastirildi. Bu amagla kantitatif olarak pigment liretimi
Ol¢iiliip tiretimi inhibe eden gruplar belirlendi. Bunun i¢in P. aeruginosa PAO1 susunun
nutrient agar besiyerinde ki taze kiiltiirtinden bir koloni alinip 5 mL LB siv1 besiyerinde 37
°C’de, 220 rpm’de yaklasik 9 saat iiretildi. Ardindan kiiltiir LB siv1 besiyerinde 1:100
oraninda sulandirilip 4’er mL kiiltiir tliplerine aktarildi. Gruplari olusturan maddeler kiiltiir
tiiplerine ilave edildikten sonra besiyeri hacmi 5 mL’e tamamlanip 37 °C’de, 220 rpm’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Pigment 6l¢iimii inkiibasyondan 24 saat sonra kiiltiirden 1.5 mL
alinarak yapildi. Kiiltiir 13000 rpm’de 5 dak. siire ile ¢oktiiriildii. Supernatant temiz bir tiipe
alinip iizerine 0.9 mL kloroform ilave edildi. Karisim 30 s en yiiksek hizda vortekslenerek
piyosiyanin pigmenti ekstre edilmis oldu. Bunu takiben tiipler oda sicakliginda 5 dak.
bekletilip kloroform tabakasi temiz bir tiipe aktarilarak tizerine 0.3 mL 0.2 N HCI ilave
edildi. Tiip ayni sekilde vortekslendikten sonra 13000 rpm’de 5 dak. ¢cokertilip yesil renkteki
iist tabakaya dikkat edilerek OD520 nm’de okutuldu. Pigment {iretimi i¢in hazirlanan
kiiltiirlerden bagimsiz ayni kosullarda inkiibasyon tekrarlanarak iireme egrisi grafigi
olusturuldu. Inkiibasyon baslangicindan itibaren her ii¢ saatte bir kiiltiirden 10 uL alimp seri
sulandirimlar hazirlandiktan sonra nutrient agar besiyerine ekimler yapildi. Her grup i¢in
Olgiilen pigment miktar1 ve iireme grafikleri kontrol ile kiyaslandi. Deney birbirinden
bagimsiz farkli zamanlarda ti¢ kez tekrarlandi.

3.2.7.5. Oziitlerin Antibiyofilm Aktivitelerinin Belirlenmesi

Oziitlerin biyofilm gelisimi iizerindeki inhibisyonun belirlenebilmesi igin P.

aeruginosa PAO1 susu 5 mL LB besiyerinde 175 rpm’de 37 °C’de 8 saat inkiibe edildi.
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Deney i¢in PAOI susu 0.5 McFarland yogunluga ayarlandi ve bu siispansiyon %1 diliie
edilerek kullanildi. Mikropleytlerin herbir kuyucugu 125 pL LB besiyeri, 40 pL 6ziit ve 35
puL P. aeruginosa PAO1 olacak sekilde ayarlandi. Kontrol kuyucuklarina 6ziit eklenmemis
olup ayn1 miktarlarda bakteri ve besiyeri eklendi. Hazirlanan mikropleytler 37°C’de 24 saat
inkiibasyona birakildi. Bunu takiben mikropleytler {i¢ kez distile su ile yikanarak, 15 dak. %
0.3’liik suda ¢oziindiiriilmis kristal viyolede bekletildi. Daha sonra mikropleytler ii¢ kez
daha distile su ile yikanip, 15 dak. %95’lik etanolde bekletilerek 570 nm’de
spektrofotometrede Olciildii (Truchado vd., 2009; Ugurlu, 2013). Tekrarlanan ii¢ deneyin

ortalamasi alinarak grafik olusturuldu.

3.2.7.6. Swarming Testi

Oziitlerin swarming baskilayici 6zelligi rasit vd. tarafindan 2000 yilinda uygulanan
yontemin modifiye edilmesiyle test edildi. Oncelikle dziitlerin P. aeruginosa PAO1 susunda
sub-Mik’i belirlendi ve bu deger ile bir alt deger kullanildi. Kisaca; P. aeruginosa PAO1
susu LB agar besiyerinde 37°C’de iiretildi. Otoklavlanmis fakat katilasmamis 5 mL LB
besiyerleri igerisine oziitlerden 100 pg/mL’yi denemek icin 50 pL, 50 pg/mL’yi denemek
icin ise 25 pL eklenerek agar katilasmaya birakildi. P. aeruginosa susunun LB agar
kiiltiirtinden, “swarming” (kayma) besiyeri iceren petrilerin ortasina steril kiirdanla bir
koloni ilave edilip 37°C’de 16-18 saat inkiibasyona birakild1 (Ugurlu, 2013; Rashid ve
Kornberg, 2000). Kayma hareketi, inokiilasyonun yapildigi noktadan cevreye dogru
yayllmanin c¢apinin 6lgiilmesiyle test edildi. Test sirasinda LB negatif kontrol olarak

kullanildi. Sonuglar bitki 6ziitli eklenmemis, PAO1 susuyla karsilastirilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Agar Kuyucuk Diffiizyon Test Sonuclari

Tez kapsaminda Rize ve gevresinde belirlenen ve farkli 6ziitleri hazirlanan 44 bitki
agar kuyucuk yontemi ile antimikrobiyal aktivite yoniinden test edildi. Calismada tiim
bitkilerin MeOH ve EtOAc oziitleri hazirlanirken, etkili bulunan bitkilerin Hxn ve EtOH
oOziitleri hazirlandi. Calismada basta C. sativa olmak iizere 6zellikle 10 bitkiye ait 6ziitlerin
farkli mikroorganizmalara kars1 farkli oranlarda yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi

belirlendi (Tablo 7, Resim 46-50).
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Tablo 7. Bitkilerin MeOH 6ziitlerinde etkili bulunanlara ait zon ¢aplart (mm)

Mikroorganizmalar
72}
s )
s 8 . S . I
Bitkiler . 2 2 £ 5 3 s £ g g 3 3
S 0§ § . ¥ O} 0§ ?¢ § § § &t ¢
= = o = < ) N S = ) = ] S
3 s s, S 3 S S 3 S g E g =
4 = K S & < = K 2 S ) S =
C. sativa 2233 120 - 7.33 120 230 733 0 0 2233 2733 240 17.0
Mill +0.47 +0.81 +0.47 047 +0.81 +0.47 +047 +047 =0 +2.44
A. oriturcica  16.66  10.33 0 120 0 17.66 1566 0 0 0 29.66 27.66 15.0
2.0 0.5 +1.0 +2.0 2.0 0.5 £1.1  £1.7
Quercus sp.  22.0 150 0 0 0 180 933 0 0 13.0 300 270 250
+0.0 £2.0 +1.73 251 +2.64 +00 0.0 0.0
R. fruticosus 1433 16.0 0 0 0 140 0 0 12.0 15.0 1633 0 0
+4.72 +1.73 +1.73 +4.58 0.0 251
Geranium 2233 130 0 0 0 16.0 150 0 0 240 220 170 0
sp. +0.57 3.6 +0 +1.73 +0.0 20 £1.73
C. sinensis 14.0 150 0 0 0 0 170 0 0 0 140 200 0
+3.60 +4.58 +3.46 +1.0 0.0
C. sanguinea 19.0 15.0 100 8.0 0 16.0 11.0 150 833 12.0 170 0 0
+1.73 +2.64 2.0 +2.64 +0.0 £1.73 +435 +£351 +£1.0 0
H. armenium 30.33 18.66 10.66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25.66
1.1 05 0.5 +0.5
C. mas 20.0 14.0 12.0 100 833 19.0 10.66 0 833 0 17.66 0 0
+0.0 £1.73 £0.0 £2.0 £251 =£1.0 +£3.05 +2.30 +2.08
Epimedium 1566 0 0 0 0 9.33 1733 0 0 210 0 0 0
sp. +3.21 +1.52 £1.52 +0.0
Euphorbia 10.66 0 0 0 0 230 0 0 0 8.66 130 0 0
sp. +1.52 +1.73 +3.05 1.0
Starcy sp. 0 0 0 0 0 0 110 0 0 170 0 0 0
+3.0 +4.58
Veronicasp. 1633 0 100 O 0 0 0 0 0 170 0 0 0
+1.52 +2.0 +0
F. alnus. 0 0 - 0 0 0 120 0 0 1633 0 0 0
+1.73 +1.52
Campanula 0 0 0 0 0 0 120 0 0 170 0 0 0
sp. +2.0 +2.64
Kontroller 3033 2233 150 250 13.0 230 220 19.0 170 3033 280 250 2433
047 +047 +0 +0 047 +0 +0 +0.47 0 047 0 +0 +0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar1 etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram
negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.

Tablo 7°den de goriilebilecegi gibi, agar kuyucuk diffiizyon yontemi kullanilarak
denenen bitki metanol Oziitlerine en hassas mikroorganizmanin S. aureus oldugu tespit
edildi. Ayrica, kullanilan 6ziitlerin {i¢ii hari¢ belirlenen zon ¢aplar1 S. aureus i¢cin >10
iizerinde olarak tespit edildi. Quercus sp. ve H. armenium metanol 6ziitleri’nin 25 mm zon
cap1 ile M. smegmatis izerinde kontrole esit inhibisyon zon ¢ap1 verdigi gosterildi. C. sativa,
A. Oriturcica ve Quercus sp. bitkilerinin metanol 6ziitlerinin ise C. albicans ve C.

parapsilosis mayalarinin her ikisinde de yiiksek antifungal aktivite gosterdikleri belirlendi.
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Bu sonuglara ilaveten C. mas ve C. sanguinea metanol oziitleride farkli oranlarda
gosterdikleri zon c¢aplariyla 9’dan fazla mikroorganizmada aktivite gostererek
antimikrobiyal etkili olduklar1 sonucuna varildi. Caligmada ayrica Geranium un metanol
oziitliniin Candida tiirlerine ve Euphorbia nin metanol Oziitiiniin ise kontrole esdeger bir
inhibisyon zonu ile sadece Gram negatif bir bakteri olan 4. Haemolyticus’a etkili oldugu

tespit edildi (Tablo 7, Resim 46,47,48,49,50).

Resim 46. M. smegmatis lizerine H. armenium MeOH 0ziitiiniin inhibisyon zonu. (Neg;
Negatif kontrol (DMSO), H. a; H. armenium MeOH, CIP; Siprofloksasin (10 pg)).

Resim 47. S. aureus iizerinde C. sativa Mill. MeOH 06ziitiiniin inhibisyon zonu. (Neg; Negatif
kontrol (DMSO), C. s; C. sativa MeOH, AMP; Ampisilin (10.pg))
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A. heamoliyticus &

Resim 48. A. heamoliyticus tizerine C. sativa Mill. MeOH 0ziitlinilin inhibisyon zonu. (Neg;
Negatif kontrol (DMSO), C. s; C. sativa MeOH, GEN; Gentamisin (10.pg))

Resim 49. C. albicans iizerine C. sativa Mill. MeOH 6ziitlinlin inhibisyon zonu. ((Neg; Negatif
kontrol (DMSO), C. s; C. sativa MeOH, AMB; Amfoterisin B (10.ug))

Resim 50. K. pneumoniae tizerine Geranium sp. MeOH 06ziitlinilin inhibisyon zonu. (Neg;
Negatif kontrol (DMSO), G. s; Geranium sp. MeOH , GEN; Gentamisin (10.pg))
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Calisma sonuglarina gore ozellikle C. sativa, A. oriturcica, Quercus sp., R. fruticosus,

Geranium sp., C. sinensis, C. sanguinea, C. mas ve H. armenium bitkilerinin metanol

oziitlerinin birden fazla mikroorganizmaya kars1 yliksek antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldugu tespit edildi.

Tablo 8. Bitkilerin EtOAc 6ziitlerinde etkili bulunanlara ait zon c¢aplart (mm)

Mikroorganizmalar
g N
3 2
P E 0§ ot S s . £ %
Bitkiler « 2 < i 3 s S T 8 S 2 g
S S S . ¥ S S & 5 3 3 5 ¥
= = o = < ) N S = ) = 5 S
S 3 S 3 3 S &, 3 s = 3 S, =
2 = = = & < = = ¥y < S ) =
C. sativa 1733 100 0 0 0 0 150 0 0 13.0 13.0 2033 14.33
Mill. +0.47 +0.0 +1.41 0.0 +0.0 +0.47 =+0.47
A. oriturcica  16.0 0 1333 0 0 200 O 0 0 13.0 19.33 200 14.33
+1.0 +1.5 0.0 0.0 +1.1  +1.0 £23
Quercussp. 17.0 0 0 0 0 230 0 0 0 8.33 21.0 180 14.0
0.0 0.0 +1.15 +0.0 +2.0 +£20
R. fruticosus 11.0 0 1033 0 0 1233 0 0 0 8.0 1633 - -
+2.64 +1.52 +2.08 +3.46  +2.08
Geranium 200 1266 150 O 0 200 O 0 0 13.33 18.66 160  14.33
sp. +0.0  +1.52 +£1.0 0.0 +230  +2.08 +£1.0 +2.08
C. sinensis 1733 11.66 0 0 0 10.66 150 0 0 0 190 2133 0
+0.47 +0.47 +1.24  +0.0 +0.81 +0.94
H. armenium 270  19.0 8.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+1.0 +1.0 +£1.0
C. mas 150 0 0 10.66 0 150 0 0 0 8.0 1233 0 0
0.0 +2.08 0.0 +2.64  +0.57
Epimedium 1466 140 0 0 0 0 0 0 0 17.0 180 0 0
sp. +0.57 +2.64 0.0 +1.0
Corylus sp. 10.33 100 O 0 11.66 0 0 0 0 160 0 0
+1.52 +1.0 +2.88 +2.0
Starcy sp. 150 1566 1033 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+2.64 +1.15 =£1.52
A. unedo 1466 1233 9.0 0 0 210 0 0 0 14.0 9.66 0 0
+2.08 +1.52 +1.73 0.0 0.0 +2.08
Thymus sp. 210 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.0
Kontroller 3033 2233 150 250 130 230 220 19.0 17.0 30.33 28.0 250 2433
+0.47 +0.47 +0 +0 +0.47 40 +0 +0.47 0  +047 0 +0 +0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar: etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler igin Ampisilin, Gram

negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.

Etil asetat verileri

degerlendirildiginde zon ¢aplarmmin metanol &ziitiiniin

olusturdugu inhibisyon zon ¢aplarina kiyasla daha kiiciik oldugu goriildii. Fakat etil asetat

Oziitline en hassas mikroorganizma yine S. aureus olarak tespit edildi. Candida tiirlerine ve
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M. smegmatis’te MeOH 0ziitleri yiiksek aktivite gosteren Quercus sp., A. oriturcica ve C.
sativa’nin etil asetat oziitlerinin de ¢esitli derecelerde antimikrobiyal aktiviye sahip oldugu
belirlendi. Bu sonuglara ilaveten, diger etil asetat oziitleri gosterdikleri farkli inhibisyon zon
caplartyla en az bir veya birden fazla mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal etkili olduklari

tespit edildi (Tablo 8, Resim 51-52).

=

Resim 51. C. albicans iizerine C. sinensis EtOAc 6ziitlinlin inhibisyon zonu. (Neg; Negatif
kontrol (DMSO), C. s; C. sinensis, EtOAc, AMB; Amfoterisin B (10.pg))

S. aureus P

Resim 52. S. aureus tizerine Quercus sp. EtOAc 0ziitiiniin inhibisyon zonu. (Neg; Negatif kontrol
(DMSO), Q. s; Quercus sp. EtOAc, AMP; Ampisilin (10.pg))
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Tablo 9. Bitkilerin EtOH 6ziitlerinde etkili bulunanlara ait zon ¢aplart (mm)

Mikroorganizmalar
%)
3 ] 2
: £ f ¢ §F sz ., & %
s 2 8 £ 5 § § § § § T 8
Bitkiler § = s 0 g S % s 3 S 3 R4
§ S S b $ 3 N g = 3 S S S
§ 3 § g 3 < S S s = S S, 2
4 4 K K & < i = ZHNS S S =
C. sativa 1733 0 0 8.0 0 200 O 0 0 170 13.0 190 13.0
+0.47 +1.63 +0.0 +1.41 +0.81 +0.0 =£1.63
A. 220 0 0 0 0 1533 17.66 0 0 240 200 O 0
oriturcica  £0.0 +0.57 £2.51 +1.0 0.0
Quercus 200 O 0 0 0 2433 0 0 0 130 170 0 0
sp. +0.0 +0.57 +1.0 0.0
R. 120 0 9.0 833 0 1633 0 0 0 9.0 130 O 0
Sfruticosus  +0.0 +1.73  £2.30 +1.52 +0.0 +1.0
Geranium 200 0 1033 0 0 200 O 0 0 0 17.0 1433 9.0
sp. +0.0 +0.57 +1.0 +0.0 +1.15 +2.0
C.sinensis 150 1433 - 0 0 0 16.66 0 0 0 150 190 0
+1.0  +2.08 +1.52 +0.0 0.0
Euphorbia 0 0 0 0 0 200 O 0 0 833 1933 0 0
+1.0 +1.52 +1.52

sp.
Kontroller 30.33 2233 150 250 130 230 220 190 17.0 3033 28.0 250 2433

+0.47 +047 0 +0 047 +0 =0 047 0 +047 0 =0 +0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram
negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.

Resim 53. S. aureus tizerine Geranium sp. EtOH 6ziitliniin inhibisyon zonu. (Neg; Negatif kontrol
(DMSO), G. s; Geranium sp. EtOH, AMP; Ampisilin (10.ug))

Etanol verilerine ait sonuglara bakildiginda bitkilerin metanol ve etil asetat
oziitlerinde ki kadar yiliksek aktivasyon gostermedikleri belirlendi. Etanol oziitleri etkili
bulunan tiim bitkilerin C. albicans’a kars1 farkli zon ¢aplarinda antifungal aktivite gosterdigi

belirlendi (Tablo 9, Resim 53).
79



Tablo 10. Bitkilerin Hxn 6ziitlerinde etkili bulunanlara ait zon ¢aplari

Mikroorganizmalar
sl s %)
Bitkiler < § g 2 .
: £ § ¢ § & § 3
- 2 2 = 3 g g £ S g 3 s
g S 3 S S S S s 3 s g &
) = S . ) N 3 S s S 2 8 Q
3 s S T 8 S = 8 = 3 S § £
S 2 S S S = S S = = S ! -
2] = STV < A w O SRS
Quercus 170 0 0 0 0 11.0 180 O 0 260 190 0 0
sp. +0.0 +0.0 +0.0 +0.0 0.0
Starcy sp. 0 0 0. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 23.0
+0.0

Kontroller 30.33 2233 15.0 250 13.0 23.0 220 190 17.0 3033 28.0 250 2433
+047 +047 0 0 047 0 0 +047 0 047 0 0 +0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar1 etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram
negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis igin Siprofloksasin kullanilmistir.

Tablo 10°da da goriilebilecegi gibi, sadece Quercus sp. ve Starcy sp. hexzan
oziitlerinde antimikrobiyal aktivite tespit edildi. Ozellikle Starcy sp. hexzan dziitiiniin sadece
M. smegmatis’e kars1 kontrole esdeger bir inhibisyon zon ¢ap1 olusturmasi bu 6ziitiin bu

mikroorganizmaya segici bir aktivitesinin olup olmadigini diisiindiirmektedir.

Resim 54. S. aureus tizerine Quercus sp. Hxn 6ziitlinlin inhibisyon zonu. (Neg; Negatif kontrol
(DMSO) Q. s; Quercus sp.AMP; Ampisilin (10.ug))
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Tablo 11. Bitkilerin MeOH Oziitlerinde orta etkili bulunanlara ait zon gaplari

Mikroorganizmalar
%)
3 S 2
: £ § ¢ § § . & %
. g £ § § § § § % § & §
Bitkiler 3 = s - % g 3 g s 3 S S
s E 2 T8 3 S 8 = 8 S § 5
S 2 3 S S < S 2 = = S ! -
Y = = STV < MA ZHS) ST ST
Corylus sp. 120 0 11.33 0 0 8.66 0 0 0 833 0 0 0
+1.0 +2.51 +2.51 +1.52
Silena sp 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10.66 0 0 0
+3.05
Apium sp. 13.66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+3.05
Myosotis sp. 12.66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+2.08
Thymus sp. 9.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+1.0
Rhododendron 9.66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sp. +3.05
Brasica sp. 9.66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+3.51
Symphytum 9.66 866 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sp. +1.52 =+1.15
Scropholoria 0 0 0 0 0 0 0 0 0 120 0 0 0
sp. +0
Kontroller 30.33 2233 15.0 25.0 13.0 230 220 19.0 17.0 30.33 28.0 25.0 2433
+0.47 +047 40 +0  +047 40 +0  +047 +0 +047 +£0 0 +047

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar1 etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram

negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.

Tablo 11°de goriilebilecegi gibi, agar kuyucuk diffiizyon yontemi kullanilarak

denenen bazi

metanol oOziitlerinde 6-14 mm araliginda

inhibisyon zon c¢aplari

belirlendiginden bu 6ziitlerin orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi kabul edildi.
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Tablo 12. Bitkilerin EtOAc Oziitlerinde orta etkili bulunanlara ait zon gaplari

Mikroorganizmalar
%)
3 S 2
: £ § ¢ § §¥ . & %
m 2 2 £ S S S g 3 s Z g
Bitkiler S 3 S . ¥ § § ¢ § & £ & ¥
s 3 S 0§ 8 S £ 3 = £ £ § s
S 2 3 S S < S 2 = = S ! -
Y = S < oW ZES) SRS
Euphorbia 12.0 8.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sp. +1.0 +2.64
Veronica sp. 13.66 0 0 0 0 120 0 0 0 13.0 0 0 0
+2.08 +3.0 +2.0
F. alnus 10.0 9.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+1.0 +£1.73
Apium sp. 11.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+1.73
Scrophuloria 8.0 11.66 0 0 0 0 0 0 0 1433 0 0 0
sp. +2.64 +2.64 +0.57
V. myrtillus 9.0 0 0 0 0 0 0 0 0 8.0 0 0 0
+1.0 +1.0
Rhodendron 833 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sp. +1.52
Kontroller 3033 2233 150 250 13.0 23.0 22.0 190 17.0 30.33 28.0 25.0 2433
+0.47 +047 40 +0 +047 0 +0 +047 +0 +047 0 +0  £0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplari etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram
negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.

Tablo 12°de goriilebilecegi gibi, agar kuyucuk difflizyon yontemi kullanilarak denenen bazi

etanol dziitlerinde 6-14 mm araliginda inhibisyon zon ¢aplar1 belirlendiginden bu 6ziitlerin

orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi kabul edildi.

Tablo 13. Bitkilerin Hxn ve EtOH 6ziitlerine ait orta etkili zon caplari

Mikroorganizmalar
w
s )
2 3 g 2
2 E 8 g g S . S §
. » 2 2 S .§ S S g S S 2 g
Bitki Oziit g 5 3 % s § b S 3 S &
. o = = ) ) = = S
R D D U T A S D A
4 4 = SN S S 2R ST
Corylus sp. EtOH 11.0 0 11.66 0 0 10,0 0 0 0 0 0 0 0
+0 +2.08 +2
Hxn 11.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+0
Kontroller 30.33 2233 150 25.0 13.0 23.0 22.0 19.0 17.0 30.33 28.0 25.0 24.33
047 047 0 0 047 0 0 047 0 047 +0 0  +0.47

0; Etkisiz (<6 mm zon ¢aplar etkisiz olarak kabul edilmistir). + (Standart error). Kontroller; Gram pozitifler i¢in Ampisilin, Gram
negatifler i¢in Gentamisin, mantarlar i¢in Amfoterisin b, M. smegmatis i¢in Siprofloksasin kullanilmistir.
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Corylus sp. bitkisinin EtOH Oziitiiniin S. aureus, E. feacalis ve A. haemoliyticus
bakterilerinde sirasiyla 11,12, 10 mm zon ¢aplariyla orta etkili aktivite gosterdi. Hxn 6ziitii
ise sadece S. aureus’ta 11 mm zon ¢ap1 verdi. Hekzan ve etanol 6ziitii tek etkinlik gdsteren
bitki olan Corylus sp.’nin zon ¢aplari 15 mm’nin altinda oldugu i¢in MiK ve MBK degerleri

belirlenmedi.

Tablo 14. Calismada etkinlik gdstermeyen 6ziit tipi ve bitki gruplari

Bitki Oziit Tipi Bitki Oziit Tipi
Tamus sp. MeOH Vitis sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Fructus sp. MeOH Solanum sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Crocus sp. MeOH Ribes sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Sorbus sp. MeOH Rhododendron sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Echium sp. MeOH Fragaria sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Ornithogalum sp. MeOH Aronia sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Aruncus sp. MeOH Rhinantus sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Muscari sp. MeOH Hedysarum sp. MeOH
EtOAc EtOAc
Gagea sp. MeOH Clerodendron sp. MeOH
EtOAc EtOAc

4.2. Minumum Inhibisyon (MiK) ve Minumum Bakterisidal (MBK) Konsantrasyon
Test Sonuclari

Agar kuyucuk yontemi ile etkili bulunan bitkilerin 15 mm iizerinde zon ¢ap1 verdigi
bakterilerin MiK degerleri belirlendi. Ozellikle yiiksek etkili bulunan C. sativa Mill, A.
Oriturcica, Quercus sp., R. fruticosus, Geranium sp., C. sinensis, C. sanguinea ve H.
armenium bitkileri {izerinde duruldu ve bu bitkilerin farkli 6ziitlerinin MIK ve MBK

degerleri belirlendi.
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Tablo 15. Agar kuyucuk ydntemi ile yiiksek etkili bulunan bitkilerin MiK ve MBK degerleri

(ng/mL)
V R
. = <] 2 § '§ § § .g .§
= = T 0 L& f§ & £ & &
=2 = 3 S <3 5 3 S g g
z & Sz s ¢ § % § §
Q v A s = S & X S
< S
C.sativa Mill. ~ MeOH MiK 62.5 62.5 - 31.2 31.2 31.2 625
MBK 125 125 62.5 62.5 62.5 125
EtOAc MiK 62.5 - 125 - - - 62.5 -
MBK 125 250 125
EtOH MiK 62.5 - 62.5 - 15.6 - - -
MBK 125 125 31.2
A.oriturcica. MeOH MiK 31.2 - 62.5 62.5 - 7.81 15.62 250
MBK 62.5 125 125 15.62 31.25 500
EtOAc MiK 62.5 - 31.2 - - 62.5 62.5 125
MBK 125 62.5 125 125 250
EtOH MiK 125 - 125 125 31.2 31.2 - -
MBK 62.5 62.5 62.5 625 62.5
Quercus sp. MeOH MiK 31.2 125 62.5 - - 15.6 62.5 125
MBK 62.5 250 125 31.2 125 250
EtOAc MiK 62.5 - 125 - - 62.5 62.5 62.5
MBK 62.5 250 125 125 125
EtOH MiK 125 - 125 - - 62.5 - -
MBK 1000 250 125
Hxn MiK 125 - - 125 62.5 62.5 - -
MBK 250 250 125 125
R. fruticosus MeOH MiK 250 500 - 500 500 - -
MBK 500 1000 1000 1000
Geranium sp. ~ MeOH MiK 125 - 250 250 31.2 62.5 250 -
MBK 250 500 500 62.5 125 500
EtOAc MiK 250 - 250 - - 250 500 -
MBK 500 500 500 1000
EtOH MiK 250 - 250 - - 250 - -
MBK 500 500 500
C. sinensis MeOH MiK - - - 250 - - 62.5 -
MBK 500 125
EtOAc MiK 62.5 - - 500 - 62.5 62.5 -
MBK 125 1000 125 125
EtOH MiK 500 - - 500 - 500 125 -
MBK 1000 1000 1000 250
C. sanguinea MeOH MiK 125 500 500 - - 250 - -
MBK 250 1000 1000 500
H. armenium.  MeOH MiK 62.5 1.95 - - - - - 62.5
MBK 125 3.90 125
EtOAc MiK 7.81 1.95 - - - - - -
MBK 15.62  3.90

MeOH; Metanol, EtOAc; Etil asetat, EtOH; Etanol, Hxn; Hekzan.
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4.3. Quorum Sensing Test Sonug¢lar:

Calismada kullanilan tiim bitkiler piyosiyanin ve viyolasin inhibisyonu yoniinden

taranmis olup biyofilm ve swarming deneyleri sadece antimikrobiyal ve piyosiyanin

viyolasin testlerinde olumlu sonug veren bitkiler {izerinde denendi.

4.3.1. Viyolasin Agar Kuyucuk Sonuclari

Calismada viyolasin inhibisyonunu test etmek amaciyla 2 adet mutant ve 2 adet

yabanil tip C. violaceum susu kullanildi. Tabloda QS yoniinden etkili bitkilere ait sonuglar

verildi.

Tablo 16. Anti- quorum sensing aktivite yoniinden etkili bulunan bitkilere ait sonuglar

Bitkiler Oziit
Tipi
C. sativa Mill. MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
A. oriturcica MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
Quercus sp. MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
R. fruticosus MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
Geranium sp. MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
C. sinensis MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
Euphorbia sp. MeOH
EtOAc
EtOH
Hxn
A. unedo. MeOH
EtOAc
C. mas MeOH
EtOAc

C.violaceum
12472
+

I T =

+

+

4+ 4

+ o+ 4+

+

C.violaceum
31352
+

L

+

+ 4+

+ o+ 4+

+

C.wiolaceum  C.violaceum

VIRO07 CVv026
+ +

+ -

+ +

- +

+ +

+ -

+ -

+ +

+; Pozitif sonug (Seffaf zon olusumu), -; Negatif sonug (Seffaf zon goriilmedi).
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Sonuglara gore ozellikle C. sativa nin Hxn hari¢ tiim Oziitlerinin quorum sensing
inhibe edici etkiye sahip oldugu goriilirken, MeOH 6ziitii tim C. violaceum suslarinda
inhibisyona neden olarak bu bakterilere kars1 en giiclii aktiviteye sahip oldugu bulundu.
Ayrica A. oriturcica ve Quercus sp. Oziitlerinde de yiiksek viyolasin baskilama aktivitesi

goriildii.

)

Resim 55. A. oriturcica ve C. sativa Mill. dziitlerine ait QS goriintiileri

4.3.1.1. C. sativa Mill. MeOH Oziitiine Ait Viyolasin Baskilama Spektrofotometrik

Sonuglari

C. sativa Mill. viyolasin baskilama

o LalS
0 = N

e o
N

—— —— | I
C.v. 12472DMSO (3%)156 pg/mL 78 pg/mL 39 pg/mL 18,5 pg/mL
Oziit Konsantrasyonu

o

Viyolasin Uretimi OD585 nm
(abs)
o
o

Sekil 3. C. sativa Mill. MeOH 0ziitiine ait viyolasin baskilama sonuglari.
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Calismada denenen 4 adet C. violaceum susunda yiiksek viyolasin baskilama 6zelligi
gosteren bitkilerin spektrofotometrik olarakta viyolasin baskilamalar1 dogrulandi. Yapilan

Ol¢iimlerde en anlamli sonug yine C. sativa bitkisine ait metanol dziitiinde belirlendi.

4.3.2. Piyosiyanin Sub-Mik Test Sonuclar1

Denenen o6ziitlerde piyosiyanin baskilama sonuglari 3’lii tekrarlardan sonra anlaml

sonuglar vermezken, F. vesca ve C. mas bitkilerinin MeOH 6ziitlerinde belli oranlarda

piyosiyanin baskilama goriildii. Denenen 6ziitlerden bazilarinin spektrofotometrik sonuglari

verildi (Sekil 4,5,6,7).

W ..*:;‘!;-'i-'l!

au\ -lv-l-t“- -f-mr
= s 30:(: '
2 ‘70

Resim 57. R. rubrum MeOH piyosiyanin goriintiisii
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Resim 58. Kloroform altinda piyosiyanin tabakasinin gériiniimii

Piyosiyanin Uretimi OD520 nm
(abs)

0,15

0,05

C. mas piyosiyanin baskilama
0,2

1

0

-

PAOl  DMSO(%3) 1562 ug/mL 781 ug/mL 390 ug/mL 195 ug/mL

Kontrol

Oziit Konsantrasyonu

Sekil 4. C. mas MeOH piyosiyanin baskilama spektrofotometrik sonuglari

Piyosiyanin Uretimi OD520 nm
(abs)

FE alnus piyosiyanin baskilama
0,2

0,15
0,1
0

N Y Y

Oziit Konsantrasyonu

Sekil 5. F. alnus MeOH piyosiyanin baskilama spektrofotometrik sonuglari
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FE vesca piyosiyanin baskilama

E 0,2

=

g 0,15

S ol

£2 005

8 § , -

:2 0

£ N

g 4\60 Q\@ & \@) \&\) \@) \Q&)
2 Q Q S &’o Q,QO &’o X
2 > ¥ ol & 07 & ®
>} )

£ QYV Q N "7\

Oziit Konsantrasyonu

Sekil 6. F. vesca MeOH piyosiyanin baskilama spektrofotometrik sonuglari

R. rubrum piyosiyanin baskilama

Oziit Konsantrasyonu

Piyosiyanin Uretimi OD520 nm
(abs)

Sekil 7. R. rubrum MeOH piyosiyanin baskilama spektrofotometrik sonuglari

QS basamaklarindan ve viriilans faktorii olan piyosiyanin iiretimi P. aeruginosa
PAOI1 susunda karakteristik bir ozelliktir. Calismada denenen 44 bitkinin piyosiyanin

baskilama sonuclarinin tekrarlarda istatistiksel anlam gdstermedigi belirlendi.
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4.3.3. Biyofilm Inhibisyonu
4.3.3.1. C. sativa Mill. MeOH Oziitiine Ait Biyofilm Gelisimi Baskilama Sonuclar

Calisma sonugclarina gore kontrol P. aeruginosa PAO1 ve %3’liikk DMSO (¢6ziicii)
ile muamele edilmis PAO1 susu ile kiyaslanan C. sativa MeOH 6ziitlerinin 100 ve 50 pg/mL

konsantrasyonlarda biyofilm olusumunu baskiladig1 goriildii.

1.,
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Sekil 8. C. sativa Mill MeOH 6ziitii biyofilm baskilama sonuglari

4.3.3.2. R. fruticosus Metanol ve Etanol Oziitlerine Ait Biyofilm Gelisimi Baskilama

Sonuglari

@EtOH @MeOH
120 -

AIOO b
80 A
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Biyofilm Olusumu (%

PAO1 Kontrol DMSO (%3) 100 pg/mL 50 pg/mL 25 pg/mL

Sekil 9. R. fruticosus MeOH ve EtOH biyofilm baskilama sonuglar1
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R. fruticosus bitkisinin EtOH ve MeOH oziitleri’nin biyofilm gelisimini baskilama
sonuclart 100 pg/mL’de yakin degerlerde 6l¢iildii. Konsantrasyon 50 ve 25 pg/mL’ye

diisiiriildiiglinde ise EtOH 0ziitiiniin MeOH o6ziitline kiyasla biyofilm gelisimini baskilamada

cok daha aktif oldugu gorildii.

4.3.3.3. H. armenium ve C. sanguinea MeOH Oziitlerine Ait Biyofilm Gelisimi

Baskilama Sonuclar

B C. sanguiena B H. armenium

120

100 -

B (o) [ee)
(e (e (e
1 1 1

Biyofilm olusumu (%)
[\
(=)

PAOI1 Kontrol DMSO  (%3) 100 pg/mL MeOH 50 pg/mL MeOH
Oziit Konsantrasyonu

Sekil 10. H. armenium ve C. sanguinea MeOH 0ziitleri’nin biyofilm baskilama sonuglari

Antimikrobiyal aktivite yoniinden yiiksek etkinlik gosteren H. armenium ve C.
sanguinea bitkileri biyofilm gelisimini baskilama yoniinden test edildiklerinde H. armenium
etkisiz bulunurken C. sanguinea’nin iki farkli konsantrasyonda da biyofilm gelisimini biiyiik
oranda baskiladig: goriildii.

4.3.4. Swarming Testleri

Swarming aktivitesi QS'in aracilik ettigi biyofilm olusumunda 6nemli bir rol

oynadigindan, PAO1 susunda, 6ziitlerin anti-swarming etkileri test edildi.
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4.3.4.1 C. sativa Mill. MeOH Oziitiine Ait 100 ve 50 pg/mL’de Swarming Baskilama

Sonuclan

C. sativa MeOH o0ziitline ait 2 ayr1 konsantrasyonun P. aeruginosa PAO1 susunda

normal koloni morfolojisini baskilayarak anti-swarming aktivite gosterdigi goriildii.

Tablo 17. C. sativa MeOH 0ziitiiniin P. aeruginosa PAO1 susunda swarming zon ¢aplari

Zon Caplar1 (mm)
PAOI kontrol 29
PAO1+100 pg/mL MeOH o6ziitii 9
PAO1+50 pg/mL MeOH o6ziiti 11
PAOL1 + 3% DMSO (¢6ziicii) 27

Resim 59. C. sativa’a MeOH’a ait 100 ve 50 pg/mL ‘de swarming baskilama sonuglar1
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4.3.4.2. R. fruticosus EtOH Ogziitiine Ait 100 ve 50 pg/mL’de Swarming Baskilama

Sonuclan

Tablo 18. R. fruticosus etanol Oziitiiniin P. aeruginosa PAO1 susunda swarming zon
caplari

Zon Caplar1 (mm)
PAOI kontrol 29
PAO1+100 pg/mL EtOH o6ziitii 7
PAO1+50 pg/mL EtOH 6ziitii 19
PAOL1 + 3% DMSO (¢oziicii) 27

Resim 60. R. fruticosus EtOH’a ait 100 ve 50 pg/mL ‘de swarming baskilama sonuglar1

Calisma bulgular1 R. fruticosus EtOH oziitlerinin 100 pg/mL’de yliksek oranlarda
swarming olusumunun 6niine gectigini gdsterirken bu oranin 50 pg/mL’de gittikce azaldig:
gorilildii. Buna ragmen 50 pg/mL’de susun normal koloni morfolojisine gore sapmalar

oldugu goriildii.
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5.  TARTISMA

Gliniimiizde, bulasici hastalik etkeni ve hastane enfeksiyonlarina neden olan bir¢ok
mikroorganizma tiirline kars1 antibiyotikler etkinliklerini yitirmektedir (Janovska vd., 2003,
Davis 1994, Hussain vd., 2011). Ayrica, bir¢ok antifungal ve antiviral antibiyotigin zehir
oraninin yiiksekliginden dolay1 kullanimi kisitlanmaktadir (Maregesi vd., 2008). Hizla artan
direng¢ sorunu ve yeni kusak antibiyotiklerin iiretilmesinin yiiksek maliyeti aragtirmacilari
yeni antimikrobiyal maddelerin kesfine ve etki mekanizmalarinin agiga c¢ikarilmasina
yoneltmektedir (Singh vd., 2011). Bitkisel 6ziitler; flavonoid, polifenolik bilesikler, taninler
ve terpenler gibi birgok fitokimyasal maddeyi biinyesinde barindirmaktadir. Aragtirmalar
bitkilerin yapisinda bulunan bu fitokimyasallar aracilig1 ile mikroorganizmalar {izerinde
yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigini belirtmektedir (Mojab vd., 2008). Bitkilerin su
ile hazirlanan 6ziitlerinin metanol, hekzan, etanol gibi organik ¢oziiciiler ile hazirlanan
oziitlere gore daha diisiik antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (Nazri vd.,
2011). Organik coziiclilere ait Oziitlerin daha yiiksek antimikrobiyal etki gostermesi bu
Oziitlerin aromatik veya doymus organik bilesikleri daha yiiksek oranlarda ¢ézmesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, bitkilerin iyilestirici 6zelliklerinin tek bir etken maddeden degil
cok sayida maddenin sinerjik etkilesimiyle ortaya ¢iktigini ve bitkisel bilesimlerin tek bir
antibiyotikle tedavisi zor olan mikroorganizmalarda direncin dniine gecerek daha etkili bir
miicadele sagladigi rapor edilmistir (Nazri vd., 2011). Bu ¢caligmada Rize ili ve ¢evresine ait
44 bitkinin metanol, etil asetat, etanol ve hekzan organik ¢oziiciilerinden elde edilen oziitler

kullanilarak antimikrobiyal ve anti-QS etkinlikleri arastirildi.

Diinya Saghk Orgiitiiniin 2014 yilinda antibiyotik diren¢ sebebiyle yayinladig
bildiride son yillarda hizla artan antibiyotik diren¢ sorununun global bir felakete dogru gittigi
bildirilmektedir. Ayrica enfeksiyonlarla miicadelede kullanilan antibiyotiklerin viicut dogal

florasini yok etmesi de yeni alternatiflere olan ihtiyaci daha da arttirmaktadir.

Calismada denenen 44 bitki arasindan Rize’de dogal olarak yetisen C. sativa Mill.’in
ciceginden elde edilen ham 6ziitlerin (metanol, etanol ve etil asetat) denenen parametrelerde
en yiiksek potansiyeli gosterdigi belirlendi. Basta metanol ve etanol 6ziitlerinin Gram pozitif
S. aureus, Gram negatif A. haemolyticus ayrica M. smegmatis’te Onemli diizeyde
antibakteriyal etki gosterdikleri saptanirken, etil asetat oziitliniin sadece Gram pozitif S.

aureus ve kapsiillil bir bakteri olan K. pneumoniae’ye etkili oldugu bulundu (Tablo 7,8,9,
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Resim 47,48,49). Avsar vd., 2016 yilinda kestane ¢igeginin polenlerinden elde ettikleri

metanol 6ziitlerinin K. pneumoniae’ye tamamen etkisiz oldugunu rapor etmislerdir.

Calismada etil asetat oziitiiniin K. pneumoniae ’de biiylime inhibisyonuna neden
oldugunun gosterilmesi literatiirde bir ilk olma 6zelligi tagimaktadir. Etil asetat 6ziitiiniin
diger oziitlerden farkli antimikrobiyal etki gostermesinin, 6ziit igeriklerinde ki sekonder
metabolitlerin farkliligindan ayrica metabolitlerin farkli etkinliklerinden kaynaklanmig

olabilecegi dngoriilmektedir.

Literatiir sonuglari; etanol ve metanol Oziitlerinde genellikle polar, etil asetat
oziitlerinde ise daha ¢ok semipolar sekonder metabolitlerin yogunlastig1 bildirilmektedir

(Houghton, 1998).

Caligmada elde edilen diger onemli bir bulgu; M. smegmatis 'te 6zellikle metanol
Oziitliniin gostermis oldugu antimikrobiyal aktivitedir. M.smegmatis patojen olmayan bir
bakteri olarak bilinsede, zaman zaman insanda firsatg1 enfeksiyonlara yol agtig1 vakalar
rapor edilmektedir (Best ve Best, 2009). Ayrica M. smegmatis’in 6liimciil bir hastalia
neden oldugu bilinen M. tuberculosis’le ayn1 cinste bulunmasi bu sonucun énemini daha da
artirmaktadir. Literatiirde ¢alisma ile benzer olarak Fokou vd. (2016) 27 bitki tiiriinden elde
etikleri 65 0ziitii Mycobacterium ulcerans ve M. smegmatis lizerinde denemis ve bunlardan
sadece li¢ 0ziitlin M. smegmatis e antimikrobiyal etkisinin oldugunu saptamislardir. Yapmis
olduklar ¢alisma aslinda M. smegmatis 'in bitkisel metabolitlere cok da hassas olmadigini
gostermekte olup, ¢alismamizda kullanilan C. sativa ¢igegi metanol Oziitiiniin biyoaktif

sekonder bilesikler yoniinden aragtirilmasinin 6nemli olabilecegini gostermektedir.

Caligmada; agar kuyucuk yontemiyle yiiksek antimikrobiyal etki gdsteren metanol
oziitiiniin Candida tiirleri icin MIK degeri 31.2 pg/mL, bakteriler iginse bu deger 62.5
ng/mL olarak hesaplandi. Literatiirde bir bitki dziitiiniin MIK degerinin belirlenebilmesi o
oziitlin antimikrobiyal aktivitesinin giiclii olabilecegine dair bir veri olarak rapor

edilmektedir (Ristic vd., 2000).

Literatiirde kestane ciceginin antimikrobiyal etkinligini MIK ’le gosteren fazla veriye
rastlanmasada ¢aligma ile paralellik gosteren bir aragtirma 2014 yilinda Carocho vd. (2014)
tarafindan yapilmis olup, kestane ciceginin antimikrobiyal etkisi MIK degerleri ile
belirlenmistir. Calisma sonuglari; kestane ¢icegini kaynatarak elde ettikleri 6ziitlin hem
Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere etkili, demleyerek elde edilen 6ziitiin ise

Aspergillus ve Penicillium cinsi mantarlara daha yiiksek antimikrobiyal etkili oldugunu
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gostermistir. Bu sonuglar ve ¢alismamizin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde; kestane
ciceginin yiiksek antimikrobiyal potansiyelinin olabilecegi ve farkli mikroorganizma

gruplarina etkili olabilecegini gostermektedir.

Albayrak vd. (2010) ¢alismalarinda 16 Helichrysum tiiriiniin metanolik 6ziitlerinde
in vitro olarak antioksidan ve radikal giderme Ozellikleri ile antimikrobiyal aktivitelerini
belirlemislerdir. Tiim 6ziitler agar kuyucuk diffiizyon metodu ile 13 bakteri ve 2 maya

kullanilarak denenmis ve yliksek antimikrobiyal aktivite gosterdikleri belirlenmistir.

Calismamizin sonuglarina gore, H. armenium MeOH 0ziiti’nlin 6zellikle S.
aureus 'ta denenen konsantrasyonda 30.33 mm inhibisyon zon ¢ap1yla kontrol ile esit aktivite
ortaya koydugu goriildii. Ayrica, M. smegmatis’te H. armenium MeOH o6ziitii 25.66 mm
inhibisyon zon c¢api ile kontrole ¢cok yakin bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlendi.
Denenen o6ziitlerden hic¢biri Gram negatif bakteriler ve Candida tiirlerinde antimikrobiyal
etkili bulunmamustir. Bu sonuglar, H. armenium 6ziitlerinin sadece Gram pozitif bakterilerde
secici antimikrobiyal aktiviteye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 7-8, Resim
46). Bunun belirlenebilmesi igin segici etkilere aracilik edebilecek bilesik/bilesiklerin

belirlenip, bunlarin daha detayli arastirilmasinin gerekliligi kanisindayiz.

Literatiir aragtirmalari, sonuglarimizla benzer sekilde Helichrysum tiirlerinin Gram
pozitif bakterilerde daha etkili oldugunu gdstermektedir. Cosar ve Cubukcu (1990)’nun
calismalar1 H. armenium, H. graveolens ve H. plicatum'dan elde edilen etanol Oziitlerinin
Staphylococcus  tiirlerinden bazilarina karst antimikrobiyal aktivite gdsterdigini
bildirmektedir. Yine bir baska ¢alismada ise H. stoechas'in diklorometan dziitiiniin sadece
Gram pozitif bakterilerde inhibisyona neden oldugu rapor edilmektedir (Rios vd., 1991).
Meyer ve Afolayan, (1995), H. aureonitens MeOH ve diklorometan 6ziitlerinin B. cereus ve
B. pumilus izolatlarindaki antimikrobiyal etkilerini incelemisler, MeOH 6ziitliniin daha etkili
oldugunu, ayn1 zamanda her iki 6ziitiinde Gram pozitif bakteri olan Kocuria kristinae’ye
kars1 yiiksek antimikrobiyal etkili oldugunu bulmuslardir. Oji ve Shafaghat (2012), H.
armenium'un ¢icek, yaprak ve govde kisimlarindan elde edilen yaglarin, S. aureus’ta 12 mm,

B. subtilis’te ise 14 mm zon ¢ap1 olsturdugunu bulmuslardir.

Djihane vd. (2017), H. italicum’dan elde edilen esansiyal yaglar1 mikroorganizmalar
iizerinde test etmigler ve ¢alismamizla benzer sekilde S. aureus i¢in 50 pg /mL, B. subtilis

icin 12.65 pg /mL MIC degeri bildirmislerdir. Bu degerler bizim i¢in sirasiyla H. armenium
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MeOH’da 62.5, ng /mL 1.95 ng /mL H. armenium EtOAc’da 7.81 pg /mL, 1.95 pg /mL

olarak bulunmustur.

Kutluk vd. (2018) H. armenium’un etanol ve su oziitlerinin Gram pozitif, Gram negatif
bakteriler ile C. albicans, C. parapsilosis mayalarina karsi1 farkli diizeylerde antimikrobiyal
etki gosterdigini bildirmislerdir. Fakat arastirmacilar Gram pozitif bakterilere etkinligin
Gram negatif’lere oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bahsedilen caligmada
ozellikle Candida tiirlerinin hem etanol hem de su 6ziitleri i¢in bildirilen 8 pg/mL MIC

verileri ile antifungal etki saptanmasi bulgularimizla paralellik gostermemektedir.

Calisma sonuclarimiza gore, H. armenium ¢igek Oziitlerinin Gram pozitif bakteriler ve M.
smegmatis lizerine etkili bilesenleri ihtiva ettigi diisiiniilmektedir. M. smegmatis patojen
olmayan bir bakteri olarak bilinmesine ragmen son yillardaki calismalar M. smegmatis’in
patojen olabilecegini gostermektedir (Best, 2009). Ayrica dahil oldugu Mycobacterium cinsi
icinde yer alan M. lebrae’nin ge¢miste, M. tuberculosis’in ge¢mis ve giinlimiizde toplum
saghigin1 ciddi oranda tehdit edebilen bulasici hastalik etkenleri oldugu bilinmektedir.
Literatiir verileri Helichrysum tiirlerinden bazilarinin M. tuberculosis’te etkinlik gosterdigini
belirtmektedir (Lall vd., 2006; Anochie, 2017). Calismada, M. smegmatis’e kars1 saptanan
antimikrobiyal etkinligin Mycobacterium ailesi i¢inde potansiyal antimikrobiyal 6zellik

tastyabilecegi ve H. armenium 0ziitlerinin detayli arastirilmasinin gerekliligi kanisindayiz.

A. oriturcica ziitlerinin denenen mikroorganizmalardan 4 Gram pozitif, 4 Gram
negatif bakteri ve Candida’lara kars1 antimikrobiyal etkinlik gosterdigi saptanmistir (Tablo
7-8). A. oriturcica 6ziitlerinin S. aureus’a karsi zon ¢ap1 16.66 mm olarak bulunmus ve
kontrole oranla %50 inhibisyon belirlenmistir. Oziitiin kapsiillii bir bakteri olan K.
pneumoniae’de 15.66 mm inhibisyon zon ¢apt verdigi bulunmustur. Candida tiirlerinde
kontrole esit inhibisyon gostererek antibakteriyal aktivitenin yaninda yiiksek antifungal

potansiyalinin de oldugu goriilmektedir (Tablo 7,8,9).

Gram negatif bakterilerin, hiicre duvarinin sitoplazmik zar, periplazma ve dis zardan
olusan karmasik bir yapi ihtiva etttigi bilinmektedir. Hiicre duvariin bu yapisi Gram negatif
bakterileri, Gram pozitif bakterilere gore daha direngli hale getirmektedir (Djihane vd.,
2017). Bu dogrultuda A. oriturcica Oziitlerinin 6zellikle Gram negatif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite gOstermesi antimikrobiyal ajan potansiyalinin yiiksek oldugunu
diisiindiirmektedir.
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Ginovyan ve Trchounian (2017) Alchemilla tiirlerini iceren 28 adet bitki
denemislerdir. Farkli ¢6ziiciiler kullanilarak gergeklestirilen ¢alismada A. flipenpendu lina,
A. nobilis, A. sericata ve Alchemilla sp. tiirlerinin farkli ¢oziiciilerinin S. aureus, B. subtilis,
P. aeruginosa, E. coli, S. typhimurium bakterileri ve C. guilliermando ve C. albicans

mayalarina kars1 farkli derecelerde antimikrobiyal aktivite gosterdigini belirtmiglerdir.

Ulkemizde 6zellikle Karadeniz’de endemik tiirleriyle literatiirde siirekli giincellenen
Alchemilla cinsinin antimikrobiyal potansiyali de son yillarda aragtirmacilar tarafindan ilgi
cekmektedir. Acet ve Ozcan (2017), Giimiishane’de yayilis gdsteren A. ellenbergiana tiiriinii
ilk kez antimikrobiyal yonden aragtirmis, bitkinin MeOH 0ziitiiniin sadece S. aureus’a etkili
oldugunu, K. pneumoniae ve C. albicans’a karsi inhibisyon zon capi olusturmadigini

bildirmislerdir.

Seker Karatoprak vd. (2017), A. mollis (BUSER) ait MeOH, EtOAc, hekzan, butanol
ve su Oziitlrinden sadece EtOAc ve %70 MeOH oziitlerinin, 125 pg / mL MIC degeri ile S.
aureus ve Salmonella enteritidis'e kars1 yiiksek antibakteriyal aktivite gosterdigini

belirtmislerdir.

Calismamizda da S. aureus’akarst MIK 62.5 ng/mL belirlenerek, bu bakteri iizerinde
Alchemilla tiirlerinin yiiksek etkili oldugu goriilmiistiir. A. glabra 6ziitlerinin antimikrobiyal
aktivitesi lizerine yapilan baska bir ¢alismada (Denev vd., 2014) Salmonella enterica,
Listeria monocytogenes ve P. aeruginosa lizerine aktivite tespit edilmezken, S. aureus ve K.
pneumoniae’ye karst 9 mm, C. albicans’a karst 11 mm inhibisyon zonu verdiklerini
raporlamislar, bu sonuglarin ise ¢alismamiz ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Calismamizda
ozellikle MeOH 6ziitii C. albicans ve C. parapsilosis i¢in sirastyla 29.66 mm ve 27.66 mm
inhibisyon zon c¢aplari ile antifungal aktivite gostermistir. Calismamiz A. oriturcica’1 ile
gerceklestirilen ilk antimikrobiyal taramadir ve sonuglar A. oriturcica’nin potansiyal bir

anti-mikrobiyal ajan olabilecegini isaret etmektedir.

Calismada denenen bitkilerden bir kisminin literatiir verilerinden farkli sonuglar
gosterdigi belirlendi. Oskay ve Sar1 (2007) calismalarinda C. sanguinea bitkisinin yaprak,
cicek ve govdesine ait EtOH o6ziitlerinin Gram pozitif S. aureus 12 mm, metisilin direngli S.
aureus 13 mm, Gram negatif bakteri Proteus vulgaris 22 mm ve C. albicans 16 mm ile
mikroorganizmalarinda antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenirken, ¢alismamizda
etanol Oziitli tim mikroorganizma gruplarinda etkisiz bulundu. C. sanguinea 6ziitlerinden

yalnizca metanol 6ziitii’nlin basta Gram pozitif bakteri S. aureus’ta 19.0 mm, Gram negatif
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bakteriler ve C. albicans’ta 17.0 mm zon ¢ap1 ile antimikrobiyal aktivite gosterdigi

belirlendi.

Calismada kullanilan diger bitki olan Ornithogalum balansae antimikrobiyal a¢idan
etkisiz bulunmustur. Demirkol vd., (2017) antibakteriyal test sonuglarina gore sekiz farkl
Ornithogalum tiirene ait ekstraktlarin Gram pozitif bir bakteri olan S. aureus’a kars: etkili
oldugunu belirlenirken, Listeria monocytogenes’e karsi test edilen 6rneklerden higbirisinin
antimikrobiyal etki gostermedigini belirlemislerdir. S. aureus ’a kasi ¢calismamizda saptanan

farkli antimikrobial etki tiir farliligindan olabilir.

Aktif antimikrobiyal madde arayisinda bir diger basamak bakteriyal quorum sensing
mekanizmasinin  engellenmesidir. Son yillarda arastirmacilar, antibiyotige direngli
patojenlerin enfeksiyon gelisiminin, ¢ekirdek algilama mekanizmasi (QS) inhibe edilerek
kontrol edilebilecegini dngdrmektedir. QS. bakteriler tarafindan kullanilan hiicreler aras1 bir
sinyal ve gen diizenleme mekanizmasidir (Quave vd., 2011). Bakterilerin iletisim sistemi

bloklanarak patojenitenin niine gegmek yeni hedef noktasi haline gelmistir.

Bakterilerde QS basamaklarindan biri olan biyofilm, bakterilerin patogenezine
katkida bulunmakta ve enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirarak antibiyotiklere ve konuk¢u
savunma sistemlerine daha fazla diren¢ gostermelerine neden olmaktadir (Kania vd., 2008).
Son yillarda yeni antibiyotikler {izerine yogunlasan arastirmalar, antibiyotik direnci kadar
biyofilm olusumu {izerinde de durmaktadir. Biyofilm olusumunda ve farkli bakteri tiirlerinde
viriilans faktorii iretiminde QS sistemleri biliylik 6nem tasimaktadir (Kievit vd., 2001). P.
aeruginosa gibi iliropatojenlerin, quorum sensing sistemini kontrol yeteneklerinin hayati
enfeksiyonlara neden olan biyofilmler olusturacak kadar gii¢lii olduklar1 bulunmugstur

(Jasmine ve Zhang, 2015).

Bakterilerde QS basamaklarindan bir digeri swarming hareketi toksik maddelerden
kagcmaya, besinlere ulagilmasina, konak igerisinde hiicreler arasinda gegise aracilik eden
viriilans faktoriidiir. Swarming yayilimi biyofilmin olusumunun erken evresinde
goriilmektedir. Biyofilm gelisimi mutant mikroorganizmalarda gdriilmemektedir.
Antimikrobiyal diren¢ ve swarming hareketi arasinda koordine bir iliski olup bakteriler bir
araya gelerek kalin bir biyofilm tabaka icinde hareketle antimikrobiyal maddelerin
etkisinden kacabilmektedir (Overhage vd., 2008; Butler vd., 2010).

QS baskilama aragtirmalart ii¢ basamaga ayrilmaktadir. Bunlar; sinyal

molekiillerinin bloklanmas1 ya da farkli enzimlerle baskilanmanin saglanmasi, sinyal
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molekiiliiniin transkripsiyonel aktivatorce alimiminin baskilanmasi seklinde olmaktadir

(Rasmussen ve Givskov, 2006).

Biyofilm olusumu ve antibiyotiklere direng genellikle P. aeruginosa, Acinetobacter
sp. ve C. violaceum gibi firsat¢c1 patojenlerde viriilansla iliskilendirilmektedir. QS
sistemi’nin Ozellikle ayrmtili olarak incelendigi bakteriler P. aeruginosa ve C.
violaceum’dur (Stauff ve Bassler 2011; Liu vd., 2013). Bu literatiir verilerine dayanarak

caligmada QS sisteminin en ¢ok inceledigi bu iki bakteri tez kapsaminda arastirildi.

QS baskilama caligsmalar1 farmakolojik tirtinler, farkli dogal bitki dziitleri, bitkisel
yaglarin farkli seviyelerde basar1 gosterdiklerini belirtmektedir. Bitkisel bazli dogal
iiriinlerinden Syzygium aromaticum’un (karanfil) P. aeruginosa’da swarming’i baskiladigi
piyosiyanin lretimini engelledigi bildirilmektedir. Khan ve arkadaglar1 karanfil yag ile
yaptiklar1 calismada sub-MiK'lerinin P. aeruginosa PAO1'de kayma hareketliliginde %78'e
kadar bir azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir (Khan vd., 2009).

Vanilyanin C. violaceum’da viyolasin pigmentinin iiretimini azalttig1 hatta artik C.
violaceum 12472 susu i¢in bazi c¢aligmalarda pozitif kontrol olarak kullanildig:
raporlanmaktadir (Krishnan vd., 2012; Choo vd., 2006). Meyveler ile yapilan bir arastirma
yapilarinda bulunan dogal bilesenlerin iiriner sistem enfeksiyonlarindan sorumlu olan
Serratia marcencens patojeninin biyofilm olusumunu baskiladigint belirtmektedir
(Annapoorani vd., 2012). Bir bagka ¢alismada da yine bu bilesiklerin Proteus mirabilis’in
yapay idrarda ki biyofilm olusumunu baskiladig1 ve QS sistemini inhibe ettigi bulunmustur.
Bu sonuglar ile meyvelerden izole edilen bu bilesenlerin katetere bagli {iriner sistem

enfeksiyonlarinda fayda saglayabilecegi belirtilmektedir (Jones vd., 2009).

Son yillarda yapilan arastirmalar 6zellikle besinlerde bulunan fenolik asitlerin toksik
olmamalari, antioksidan ve antimikrobiyal Ozellik tagimalari ekonomik, kolay elde
edilmeleri ve swarming ile biyofilm aktivitelerini baskilamasiyla bakterilerin ylizeylere
yapigmasini ve kronik enfeksiyon olugmasini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Sakharkar
vd. (2009) calismalarinda fenolik maddeler ile antimikrobiyalleri birlikte kullandiklarinda,
antibiyotiklerin MIK degerlerinde dort kata varan azalma goriildiigiinii raporlanmislardir.
Boylece antimikrobiyallerin fenolik maddeler ile muamele edilmesiyle ortaya ¢ikacak
kombinasyonlarin antimikrobiyal diren¢ oranini dusiiriitken antibiyotiklerin olast yan

etkilerini de azaltmasi beklenmektedir.
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D. pulchra’dan saglanan halojenlenmis furanonlar QS inhibisyon bilesiklerinin
onciilerinden sayilmaktadir. Bunu takiben L-canavanine, sarimsak, bezelye tohumunun

bakterilerde QS sisteminde inhibisyona neden olduklar1 belirlenmistir (Saragli, 2006).

Tiwary vd. (2017) yilinda hind tibbi bitkileri ve C. violaceum MTCC 2656 ve P.
aeruginosa MTCC 2297 suslan ile gerceklestirdikleri ¢alisma, bitki Oziitlerinin QS
baskilamada ki Onemini ortaya koymaktadir. Arastirmacilar bakteriyal biiylimeyi
etkilemeden viyolasin iiretimini inhibe eden en muhtemel bitkileri (¢ekirdek algilama
inhibitoriiniin - gelistirilmesi i¢in) Astilbe rivularis, Fragaria nubicola ve Osbeckia
nepalensis olarak belirlemislerdir. Calismada viyolasin ve piyosiyanin pigmentlerinin
baskilanmasi ve swarming hareketinin engellenmesi taranmis olup, bu ¢alisma ayni1 zamanda
tibbi bitki 6zlerinin bakteriyal QS fenomenlerini inhibe etme 6zellikleri i¢in taranmasinin

onemini vurgulamaktadir.

Bu verilerden yola ¢ikilarak ¢alismada 6ziitlerin swarming ve biyofilm basamaklarini
baskilama aktiviteleri tarandi. Veriler antimikrobiyal aktivite yoniinden de yiiksek etkinlik
gosteren C. sativa nin ayn1 zamanda swarming olusumu ve biyofilm gelisimini baskiladigini
gosterdi. C. sativa denenen tiim parametrelerde en fazla pozitif sonug¢ veren bitki olarak
bulundu. Bu sonuglar C. sativa’nin antimikrobiyal maddelerle birlikte kullanilabilme

potansiyalinin yiiksek oldugunu gosterdi.

Quave vd. (2011) C. sativa ve farkl bitkilere ait su ve etanol oziitlerini MRSA
tizerinde denemislerdir. MRSA & hemoliz tizerine etkinlik incelendiginde sulu ekstraklarin
etkinligi saptanamazken, C. sativa etanol oziitlerinin yiiksek quorum sensing inhibisyonu

gosterdigi bulunmustur.

Yine Cassandra L. Quave ve arkadaslari sadece C. sativa yaprak Oziitlerini
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada yapraklarin zengin igerige sahip oldugunu belirlemislerdir.
Calisma sonuclarina gore C. sativa Oziitlerinin antibakteriyal etkinliinin yaninda S.
aureus’un patogenezini durdurabildigini belirlemislerdir. Yine yapraklarin sitotoksik
aktivitesinin yaninda diisiik konsantrasyonlarda bile gii¢clii quorum sensing aktivitenin

varligini belirlemislerdir. (Quave vd., 2015).

Calismada A. oriturcica, H. armenium, Quercus sp. bitkilerinin antimikrobiyal

aktiviteleri ile birlikte QS basamaklarindan viyolasin baskilama 6zellikleride etkili bulundu
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fakat biyofilm ve swarming aktiviteleri C. sativa kadar etkili bulunmadi. Tolmacheva vd.,
(2014) bitki oziitlerinde antimikrobiyal aktivite ve QS baskilama aktivitesi arasindaki
iligkiyi istatistiksel olarak incelemislerdir. Sonuglar bitki 6zlerinde hem antibakteriyal hem
de anti-QS aktivitelerinin olasi eszamanli varligina isaret etmekte, ancak ayni zamanda giiclii

bir karsilikli bagimliliklarinin olmadigini da gostermektedir.

Mese mazilari, boceklerin pelit agaglarina saldirilarindan kaynaklanmakta, bu
nedenle birgok savunma fitokimyasali icermektedirler. Calismada kullanilan Quercus sp.
oziitlerinin antimikrobiyal bagarisinin bu 06zelliginden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Tayel vd., (2017) calismalarinda bu 6zelligi kullanmislar ve mese mazisi 6ziitiinde bulunan
cok cesitli biyoaktif bilesikleri belirlemislerdir. Bu ¢alisma sonuglari, tavuk yumurtalarini
mikrobiyal kontaminasyondan korumak i¢in dogal bir dezenfektan olarak uygulanabilen
mese mazist (galls) Oziitliniin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunun giiglii bir

gostergesidir.

Deryabin ve Tolmacheva (2015) caligsmalarinda antimikrobiyal acidan aktif oldugu
bilinen Quercus korteksini C. violaceum CV026 susu ile anti-QS ydniinden taramiglardir.
Calismada oziit farkli islemlerden gecirilmis ve elde edilen bilesikler yeniden kombine
edilerek QS yoniinden taranmistir. Bdylece, bitkilerden tiiretilmis molekiiler bilesik
kompozisyonu benzeri, yeni sentetik ¢ok bilesenli ilaglarin QS sinyaline dayanan bakteriyal

patojenlere kars1 umut verici oldugunu gostermektedir.

Vattem vd. (2007) ahududu (Rubus idaeus), yaban mersini (Vaccinium
angustifolium) ve tizim (Vitis sp.) 6ziitlerinin C. violaceum 026 (CV026) 'da AHL aktivitesi
aracili viyolasin iiretimini sirastyla %60, %42 ve %20 engelledigini belirlemislerdir. Kekik
(Thymus sp.) ve lahana (Brassica oleracea) pigment olusumunu %60 oraninda azalttigini

raporlamislardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calisma sonuglarina gore basta C. sativa Mill. etil asetat 6ziitliinlin K. pneumoniae’e
kars1 olan bu antimikrobiyal etkisini saglayan biyoaktif sekonder madde veya maddelerin
belirlenip, karakterize edilmesinin literatiir ve fitoterapi agisindan Onemli oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak c¢alismanin literatiire biiyiikk katkisi, 6ziit icerigindeki fito-
komponentlerin belirlenip bunlarin Mycobacterium cinsine ait diger tiirler lizerinde ki
muhtemel antimikrobial etkilerinin belirlenmesi ile olacaktir. Yine C. sativa 6ziitlerinin

quorum sensing aktivitesine yol agan genler lizerindeki baskilamasi tespit edilmelidir.

Calismada C. sativa kadar etkili bulunan basta 4. oriturcica, H. armenium, Quercus
sp. bitkilerinin de kimyasal igerikleri belirlenerek daha detayli ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi disiiniilmektedir. Bu bitkilerin antimikrobiyal aktiviteleri ile birlikte yliksek QS
aktivite gostermeleri bu bitkilerin yiiksek antimikrobiyal potansiyale sahip oldugunu

gostermektedir.
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