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Bu ¢aligmada, siyah sarimsak ile kekigin zatiirre patojen bakterileri {izerine antimikrobiyal ve
antioksidatif sinerjik etkileri aragtirilmigtir. Calismamizda su ve etil alkol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitelerini
belirmek i¢in agar kuyu difiizyon, minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonu (MBC) testleri yapilmistir. Bu sekilde toplam fenolik, flavonoid, ve antioksidan kapasite (DPPH-
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl, CUPRAC-Cupric Reducing Antioxidant Capacity, FRAP-Fluorescence recovery
after photobleaching) belirlenmistir. Agar kuyu diflizyon testinde beyaz sarimsagin (BS) su ekstraktinda (SE) en
yiiksek etki gosterdigi bakteri Staphylococcus aureus (34.64 mm zon ¢api) iken, BS etil alkol(EE) ekstrakti
uygulanan bakterilerde en yiiksek Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae (30.48mm zon ¢ap1) oldugu
goriilmistiir. Siyah sarimsak su ekstrakti (SSsg) uygulanan bakterilerde sadece Staphylococcus aureus (9.44 mm
zon ¢api) lizerinde etkili olurken, siyah sarimsak etil alkol ekstraktinin (SSge’nin) en etkili oldugu bakteri
Pseudomonas aeruginosa (18.17mm zon g¢api araligi) oldugu belirlenmistir. Kekigin su ekstraktinin (Ksg) en etkili
oldugu bakteri Klebsiella pneumoniae (23.50mm zon ¢api) iken, etil alkol ekstraktinin (Kegy en etkili oldugu
bakteri ise Pseudomonas aeruginosa (20.62 mm zon ¢ap1) olarak tespit edilmistir. BS+Kse en etkili oldugu bakteri
Klebsiella pneumoniae (22.34mm zon ¢ap1) iken, BS+Kgg’nin (23.79mm zon ¢api) en etkili oldugu bakteri yine
Klebsiella pneumoniae oldugu verisine ulagilmigtir. SS+Kse’nin sadece Pseudomonas aeruginosa bakterisine
etkili (8.52 mm zon ¢api) iken, SS+Kee’nin en etkili oldugu bakteri Acinetobacter baumannii (38.50 mm zon gapr)
olarak tespit edilmistir.

MBC testi verilerine gore, BSsg (0.012 mg/mL) tiim bakteri izolatlarinda etkili iken, MIC testi igin en
etkili oldugu bakteri Staphylococcus aureus (0.094 mg/mL) olarak bulunmustur. MBC testinin BSge (0.012
mg/mL) Pseudomonas aeruginosa harig¢ diger tiim bakterilerde etki gosterirken, MIC BSgg’nin (0.023 mg/mL) en
etkili oldugu bakteri Staphylococcus aureus bilgisi elde edilmistir. MBC testinin SSse’de (0,188 mg/mL) en etkili
oldugu bakteri Pseudomonas aeruginosa iken, MIC SSse’de (0.750 mg/mL) sadece Klebsiella pneumoniae
bakterisine etki etmistir. MBC testinin SSge (0.012 mg/mL) tiim bakteri izolatlarinda etkili iken, MIC SSge’nin
(0.047 mg/mL) en etkili oldugu bakteri Staphylococcus aureus olarak bulunmustur. MBC testinin Ksg‘de (0.375
mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Acinetobacter baumannii
iken, MIC Kgg’nin higbir bakteri izolatinda etkili olmadigi gérilmiistiir. MBC testinin Keg’de (0.375 mg/mL) tiim
bakterilerde etkili iken, MIC Kge’nin (0.023 mg/mL) en etkili oldugu bakteri Staphylococcus aureus oldugu
verisine ulagilmigtir. MBC testinin BS+Kse (0.012 mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Klebsiella pneumoniae ve
Staphylococcus aureus iken, MIC BS+Ksg (0.375 mg/mL) en etkili oldugu bakteri Staphylococcus aureus tespiti
yapilmigtir. MBC testinin BS+Kge (0,012 mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Klebsiella pneumoniae ve
Staphylococcus aureus iken, MIC BS+Kege (0.023 mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Staphylococcus aureus ve
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Acinetobacter baumannii oldugu bilgisine ulagilmigtir. MBC testinin SS+Ksg (0.012 mg/mL) en etkili oldugu
bakteri Staphylococcus aureus iken, MIC SS+Kse (0.188 mg/mL) sadece Staphylococcus aureus bakterisinde
etkili olmustur. MBC testinin SS+Kge (0.012 mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Staphylococcus aureu ve
Acinetobacter baumannii iken, MIC SS+Kge (0.023 mg/mL) en etkili oldugu bakteriler Pseudomonas aeruginosa
ve Staphylococcus aureus oldugu tespit edilmistir.

Biyokimyasal testlerde arastirilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek fenolik madde miktar1 degerleri Kse
1.184 mgGAE/mL, en yiiksek flavonoid madde miktar1 degerleri Kse 0.129 mg rutin esdegeri/mL oldugu
goriilmiigtiir. Antioksidan testlerde ise, en yiiksek DPPH radikal giderme aktivitesi degerleri BS+Kee
kombinasyonunda 0.198 mg Troloks esdegeri/mL, en yitksek CUPRAC aktivitesi degerleri Kse 4.318 mg Troloks
esdegeri/mL ve en yiiksek FRAP aktivitesi degerleri Ksg 2.633 mg Troloks esdegeri/mL olarak tespit edilmistir.

Yapilan arastirma sonucunda, zengin biyokimyasal ve antioksidatif 6zellikleri belirlenen tibbi bitkilerin,
yalniz ve birlikte kullaniminin patojen pnémoni izolatlarina karsi antimikrobiyal 6zellikleri yorumlanmustir. Bu
tibbi bitkilerin pndmoni kdkenli hastalarda kullanilan ilaglari destekleyici olarak kullanilmasi faydali olabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, antioksidan aktivite, kekik, siyah sarimsak, ventilator
iliskili pndmoni
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In this study, antimicrobial and antioxidative synergistic effects of black garlic and thyme on pneumonia
pathogenic bacteria were investigated. In our study, agar well diffusion, minimum inhibition concentration (MIC)
and minimum bactericidal concentration (MBC) tests were performed to determine the antimicrobial activities of
water and ethyl alcohol extracts. In this way, total phenolic, flavonoid, and antioxidant capacity (DPPH-2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl, CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant Capacity), FRAP-(Fluorescence recovery
after photobleaching) were determined. Staphylococcus aureus (34.64 mm zone diameter) was the bacteria in
which white garlic (WG) showed the highest effect in water extract (WE) in the agar well diffusion test, while
Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae (30.48 mm zone diameter) had the highest effect in bacteria
applied WG ethyl alcohol extract (EE) has been found. While black garlic water extract (BGwe) was effective only
on Staphylococcus aureus (9.44 mm zone diameter) in bacteria applied, it was determined that black garlic ethyl
alcohol extract (BGee) was the most effective bacteria Pseudomonas aeruginosa (18.17 mm zone diameter range).
The most effective bacterium was Klebsiella pneumoniae (23.50 mm zone diameter), while water extract (Twe) of
thyme was most effective, while Pseudomonas aeruginosa (20.62 mm zone diameter) was determined to be the
most effective bacterium by ethyl alcohol extract (Teg). While the bacteria that WG+Twe was most effective was
Klebsiella pneumoniae (22.34mm zone diameter), the bacteria that WG+Tge (23.79mm zone diameter) was most
effective was again Klebsiella pneumoniae. While BG+Twe was effective only against Pseudomonas aeruginosa
bacteria (8.52 mm zone diameter), the bacteria that BG+Tee was most effective was Acinetobacter baumannii
(38.50 mm zone diameter).

According to MBC test data, WGwe (0.012 mg/mL) was effective in all bacterial isolates, while Staphylococcus
aureus (0.094 mg/mL) was found to be the most effective bacteria for MIC test. While MBC test was effective on
all bacteria except WGee (0.012 mg/mL) Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus information was
obtained for which MIC WGge (0.023 mg/mL) was the most effective. While Pseudomonas aeruginosa was the
most effective bacteria in MBC test in BGwe (0.188 mg/mL), it only affected Klebsiella pneumoniae bacteria in
MIC BGwe (0.750 mg/mL). While BGee (0.012 mg/mL) of the MBC test was effective in all bacterial isolates, the
bacteria that MIC BGge (0.047 mg/mL) was most effective was found to be Staphylococcus aureus. While the
bacteria that the MBC test was most effective in Twe (0.375 mg/mL) were Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus and Acinetobacter baumannii, MIC Tee was not found to be effective in any bacterial
isolate. While the MBC test was effective in Tee (0.375 mg/mL) in all bacteria, it was found that Staphylococcus
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aureus was the most effective bacteria in MIC Tee (0.023 mg/mL). While the bacteria Klebsiella pneumoniae and
Staphylococcus aureus were the most effective in MBC test with WG+Twe (0.012 mg/mL), the bacteria
Staphylococcus aureus was detected for which MIC WG+Twe (0.375 mg/mL) was the most effective. While the
bacteria that MBC test WG+Tge (0.012 mg/mL) is the most effective are Klebsiella pneumoniae and
Staphylococcus aureus, MIC WG+Tee (0.023 mg/mL) is the most effective bacteria Staphylococcus aureus and
Acinetobacter baumannii. Staphylococcus aureus was the most effective bacteria in MBC test BG+Twe (0.012
mg/mL), while MIC BG+Twe (0.188 mg/mL) was effective only on Staphylococcus aureus bacteria.
Staphylococcus aureus and Acinetobacter baumannii were found to be the most effective bacteria in MBC test
BG+Tee (0.012 mg/mL), while Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus were found to be the most
effective bacteria with MIC BG+Tee (0.023 mg/mL).

Among the extracts investigated in biochemical tests, the highest phenolic content values were found to
be Twe 1.184 mg GAE/mL, and the highest flavonoid content values were Twe 0.129 mg routine equivalent/mL.
In antioxidant tests, the highest DPPH radical scavenging activity values were determined as 0.198 mg Trolox
equivalent/mL in the WG+Tge combination, the highest CUPRAC activity values were found to be 4.318 mg
Trolox equivalent/mL for Twe and the highest FRAP activity values for Twe were 2.633 mg Trolox equivalent/mL.

As a result of the research, the antimicrobial properties of medicinal plants, whose rich biochemical and
antioxidant properties were determined, against pathogen pneumonia isolates were interpreted when used alone or
together. It has been concluded that the use of these medicinal plants as a supplement to the drugs used in patients
with pneumonia may be beneficial.

Keywords: Antimicrobial activity, antioxidant activity, black garlic, thyme, ventilator-associated
pneumonia
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ONSOZ

Ventilatér iligkili pndmoni, en az 48 saat enfeksiyon baslangicindan
once trakeostomi veya endotrakeal entiibasyon yoluyla invaziv mekanik ventilasyona maruz
kalan ve pndémoni baslangicinda ventile edilen hastalarda ortaya ¢ikan hastane kokenli bir
pndmonidir. Endotrakeal tiip varlign VIP’in ana risk faktorii oldugu icin endotrakeal
tiip limeninden bakteriyel biyofilmin akcigerlere aerosolizasyonuna ve trakeal mukus
klirensinin bozulmasina neden olur.

Sarimsak, en etkili dogal antibiyotiklerden biri olan genis viriis ve bakteri yelpazesine
kars1t olan aromatik bir bitkidir. Siyah sarimsagin yapisindaki indirgeyici sekerler, organik
asitler ve biyoaktif bilesikler, ozellikle S-allil-sistein ve kumarik asit taze sarimsaktan daha
yiiksektir. Genis kimyasal ve morfolojik ¢esitliligi olan kekik Thymus cinsinin farkl: tiirlerinin
ucucu yaglar,, son zamanlarda geleneksel kullanimlar1 incelenmistir ve potansiyel
antibakteriyel, anti-inflamatuar, antifungal, yatistirici, antioksidan, antiaflatoksinojenik ve
antiviral, antidiyabetik, anti-kanser, bocek oldiiriicii ve anti-spazmodik aktiviteler dahil olmak
iizere cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada Ventilator iligkili
pnomoniye neden olan g¢esitli patojen bakterilere karsi antibakteriyel ve antioksidan etki
gosteren beyaz sarimsak, siyah sarimsak, kekik ve bu bitki ekstraktlarinin kombinasyonlarinin
sinerjik etkileri aragtirilmistir.

Yiiksek lisans tez danismanligimi {istlenerek arastirmanin baslangicindan sonuna
kadar hem bilgisini ve ilgisini hem de laboratuvarla ilgili ¢alismalarim siiresince, karsima gikan
her tiirlii sorunun ¢oziilmesinde yardimci olan, her konuda destegini aldigim, tecriibe ve
bilgilerini esirgemeyen degerli danigman hocam sayin Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan OZDEMIR’e
cok tesekkiir ederim. Laboratuvar ¢alismalari kisminda emegi gecen Ogr. Gor. Dr. Nurten
YILMAZ’a tesekkiir ederim.

Bu tezde, antioksidan analizlerinin yiiriitiildiigii Siirt Universitesi Bilim ve Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne, antimikrobiyal analizlerin yiiriitiildiigii Adana Cukurova
Universitesi Zootekni Laboratuvari ¢alisanlarina tesekkiir ederim. Ayrica Yiiksek lisans tezimi,
BTUBAP-2022-YL-08 no’lu proje ile destekleyen Batman Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’ne (BAP) tesekkiir ederim.

Egitim ve 0gretim hayatim boyunca maddi, manevi desteklerini hi¢ esirgemeyen ¢ok
kiymetli annem Fatma BABAT ve birbirinden degerli kardeslerime ve arkadaslarima en derin
sevgi, sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ali BABAT
BATMAN-2023
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1. GIRIS

Gegmisten giiniimiize enfeksiyon hastaliklari, insan saghigmi tehdit eden en 6nemli
unsurlardan biridir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari, gelismekte olan iilkelerde yaygin bir 6liim
nedenidir ve diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite kaynagini temsil etmektedir. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde akut solunum yolu enfeksiyonlarinin genel insidanst benzer olmasina
ragmen, spesifik enfeksiyonlu hastalarin oranlarinda belirgin farkliliklar goriilmektedir.
Enfeksiyon hastaliklarinin ilk sirasinda ise latince tibbi terim olarak “pndmoni” adi verilen
zatiirre hastaligi gelmektedir. Zatiirre, virlis ve bakteri gibi mikroorganizmlarin mikroskobik
hava keselerini etkilemesi sonucu olusan akcigerlerin iltihaplanmasi olarak tanimlanir
(McCracken, 2000; Togagar ve ark., 2019). Chlamydophila pneumoniae ve Mycoplasma
pneumoniae, pnomokoklar gibi atipikler, Staphylococcus aureus ve belirli gram negatif

basilluslar karsilasilan olagan patojenlerdir (Mandell, 2015).

Hastane kokenli pnomoni (HAP), patojenlerin neden oldugu pulmoner parankim
enfeksiyonudur (Torres ve ark. 2017). Avrupa Yogun Bakim Tibb1 Dernegi (ESICM), Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) ve Asociacion
Latinoamericana del Torax (ALAT)’a gére HAP varligi, hem hastalarin tibbi maliyetlerini
arttrmis olup, hem de hastanede daha uzun siire kalmalarina neden olmustur (Lee ve ark., 2021).
HAP ile ilgili epidemiyolojik veriler Asya'da az sayida bulunmakla birlikte, HAP insidansinin
yiiksek oldugu ve dzellikle yogun bakim iinitelerinde (YBU) solunum yolu enfeksiyonlarindan
kaynaklanan yatislarin %9 ila %23 arasinda degistigi n goriilmektetir (Dongol ve ark., 2021).

1.1. Ventilator iliskili Pnémoni

Ventilator iliskili pndmoni (VIP) YBU enfeksiyonlarmin %27'si kadardir ve her béliimiin
maliyeti tahmini 40.000 $'dir. Ayrica %901 mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan
meydana gelir (Guidry ve ark., 2014). VIP, daha uzun yogun bakim {initesinde kalma ve daha
yiiksek saglik bakim maliyetleri ortaya ¢ikarmaktadir (Gu ve ark.,2012). Son yillarda VIP’de
azalma goriilmesine ragmen, pndmoni hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenidir
(Nair ve Niederman, 2017). VIP, en az 48 saat enfeksiyon baslangicindan once
trakeostomi veya endotrakeal entiibasyon yoluyla invaziv mekanik ventilasyona maruz kalan
ve pnOmoni baslangicinda ventile edilen hastalarda ortaya ¢ikan hastane kokenli bir
pnémonidir (Oliveira ve ark., 2014). Endotrakeal tiip varligi VIP’in ana risk faktorii oldugu icin
endotrakeal tiip limeninden bakteriyel biyofilmin akcigerlere aerosolizasyonuna ve trakeal

mukus klirensinin bozulmasina neden olur ( Rezoagli ve ark., 2017).



Hastane kokenli pndmoni vakalarinin yarisina yakin bir oraninin VIP kaynakli oldugu
diisiniilmektedir. Genellikle antibiyotige duyarli patojenlerin nedeni 3-4 giin iginde olusan
erken baslangicli VIP’tir. Entiibasyondan 4 giinden daha uzun siire sonra olusan ise gec
baslangighi VIP’tir (Mehta ve Bhagat, 2016). VIP'in mikrobiyolojisi ve patofizyolojisine
yonelik arastirmalara ragmen, neden oldugu mikroorganizmalarin direngli dogas1 ve iginde
meydana geldigi kritik derecede konakg1 ozelliklerinden kaynakli 6nemli bir klinik problem
olmaya devam etmektedir (Guillamet ve Kollef, 2015). VIP patogenezinde gastrointestinal
sistem ve st solunum yollarinda kontamine sekresyonlarin ve bakteri kolonizasyonu alt
solunum yollarina aspirasyonu gorev yapar. Mikroorganizmalar, hematojen yayilim (nadir),
kontamine aerosollerin solunmasi, orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonu, ve gastrointestinal
sistemden bakteriyel translokasyon yoluyla pndémoninin alt solunum yoluna ulagmasina sebep
olur (Akbiyik ve ark., 2021). VIP’in mekanik ventilasyon uygulanan tiim hastalarm %9-
27'sinde meydana geldigi tahmin edilmektedir. En yiiksek risk hastaneye yatis sirasinda erken
evrede gerceklesmektedir. Bununla birlikte, YBU’de hastanede en sik goriilen ikinci
enfeksiyondur ve ventile edilen hastalarda mekanik olarak en yaygin olanidir (Kalanuria ve
ark., 2014 ). VIP’in gelismesi bircok faktoriin artmasiyla iliskilendirilmistir. Bunlara sirtiistii
viicut pozisyonu, azalmis biling diizeyi, ventilatér devresi tipi ve nazogastrik, orogastrik
veya endotrakeal tiiplerin varligi ve 6nceden var olan solunum yolu hastaligi gibi birgok etken
neden olabilmektedir. Ayrica yanlis el yikama gibi personelle ilgili bazi hijyenik
faktorler, endotrakeal entiibasyonlarin sayisinda artisa da neden olmaktadir (Pozuelo-
Carrascosa, ve ark., 2018). VIP insidansi tam Kriterlerine, cografi kokene ve ¢alisma
popiilasyonunun 6zelliklerine gore degisir (Vallecoccia ve ark., 2020). Uluslararasi verilere
gore VIP insidanst %9 ile %28 arasinda degiskenlik gosterir. Farkli iilkelerde VIP
prevalansinda varyasyonlar bildirilmistir. Bu oran Brezilya'da % 23.2 ile % 36.01 arasindadir
(Campos ve ark., 2021). Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinyanin farkli iilkelerinde en sik
karsilagilan hastane kaynakli enfeksiyonlardan birisi oldugu goriilmektedir (Roberts, ve ark.,
2017). Latin Amerika tilkeleri olan Venezuela, Peru, Ekvador, Meksika, Kolombiya ve Bolivya
gibi iilkelerin VIP insidans1 %40 ile %63 arasindayken, Kiiba'da ise VIP ile olan mortalitesi
%60'a kadar ve ventile edilen hastalarin %70'e kadar oldugu bildirilmistir. 1000 ventilator giinii
bagina 10 ila 13.6 vakalik bir insidans ve %70'lik bir mortalite Kolombiya da %60'lik bir vaka
ongoriilmektedir (Pefia ve ark., 2021). Ayrica, Kuzey Hindistan'da yapilan bir ¢alismada VIP
insidansinin %17 ile %30 arasinda oldugu bildirilmistir (Vijay ve ark., 2018). Bir hastada VIP
olusmasi, YBU’nde hastanede kalis siiresini, mekanik ventilasyon (MV) gerektiren giin

sayisini, tedavi maliyetlerini ve Olim oranlarini artirmaktadir. Kronik obstriiktif akciger



hastaliklari, antiasit kullanimi, uzun siireli MV ihtiyaci, asir1 antibiyotik kullanimi, ekstiibasyon
sonras1 tekrar entiibasyon ihtiyaci, yaslanma, hastanin pozisyonu (sirtiistii pozisyon), diger
organlarin enfeksiyonlari, biling diisiikligii, trakeostomi ihtiyaci gibi faktdrler ve bronkoskopi

bir hastada VIP olusma sansin1 artirabilir (Rafiei, ve ark., 2020).

Tiirkiye'de VIP insidans basina tahmini 6500-8600$ arasinda bir maliyet gdstermektedir
(Canturan ve ark., 2021). Tirkiye'de Saglik Bakanligi’nin 2014 yili istatistiklerine gore
pnémoni 6liim vakalarinin %2.6'smm1 olusturmaktadir (Cortiik ve ark., 2017). VIP Siipheli
hastalarin yaklasik %30-40'ma mikrobiyolojik olarak dogrulanmis bakteriyel VIP teshisi
konmustur. Hastalarin kalan %60-70'inde VIP’ten siiphelenilen enfeksiyonun nedeni
bulunmaz. Virisler, son yillarda bagisiklik sistemi baskilanmig ciddiyeti yiiksek olan hastalarda
solunum yolu enfeksiyonlarinin nedeni olarak 6ne stiriilmiistiir (Vanspauwen, ve ark., 2013).
VIP'e gram pozitif ve negatif bakteriler ile baz1 mantarlar gibi ¢esitli patojenler neden olur.
Azalan siklik sirasina gére bunlar su sekilde siralanabilir: Pseudomonas aeruginosa (%24.4),
S. aureus (%20.4), Enterobacteriaceae (% 14.1, Klebsiella spp., Escherichia coli , Proteus spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp.ve Citrobacter spp.), Streptococcus tiirleri (% 12.1, agirlikli
olarak Streptococcus pneumonia), Haemophilus tiirleri (% 9.8, agirlikli olarak Haemophilus
influenza), Acinetobacter tiirleri (% 7.9, agirlikli olarak Acinetobacter baumannii), Neisseria
tirleri (% 2.6), Stenotrophomonas maltophilia (%1.7), koagiilaz negatif stafilokoklar (% 1.4)
ve digerleri (% 4.7, Corynebacterium, Moraxella, Enterococcus ve Candida gibi mantarlar )
(Canturan ve ark., 2021).

Glukozu fermente etmeyen gram-negatif basillerden (GNB) P.aeruginosa ve A.
baumannii’nin neden oldugu vakalar VIP enfeksiyonun bir sonucu olarak meydana gelir
ve daha yiiksek bir 6liim oranin olusmasina neden olur (Jung Jung ve ark., 2022). Siddetli
pndmoniye bagli 6liim orani, hizli tani testleri, yeni tedavi segenekleri ve as1 stratejilerinde
gergceklesen gelismelere ragmen, Ozellikle ¢ocuklarda ve yaslilarda hala 6nemli bir endise
kaynagidir. YBU‘e kabul edilenlerde pnémoniye bagl mortalite yaklasik %30'dur. Bu oran
genellikle pndmoni i¢in tanimlanmis olmasina ragmen, aralik 2019°da tiim diinyay1 etkisi
haline alip pandemiye neden olan yeni koronaviriisiin (COVID-19) en 6nemli semptomlari
arasinda yer alan pnomoni kaynakli invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda
mortalitenin %35-50 oldugunu gostermistir (Nair ve ark., 2020). COVID-19 pandemisi,
YBU’nde bulunan hastalarda, invaziv mekanik ventilasyon icin benzeri goriilmemis bir
gereksinimle iliskilidir ve bu sebeble ikincil hastane pndmonisi olan VIP riskini énemli 6lciide

artirr  (Jain ve ark.,, 2021). COVID-19 pnomonisinin klinik 6zellikleri ¢ogunlukla



hiperlokositoz, yliksek ates, siddetli hipoksemi, bilateral radyolojik degisiklikler ve biyolojik
inflamatuar sendrom olarak kendisini gosterir. Kritik COVID-19 hastalarinda VIP teshisi, her
ikisi de benzer belirtileri tagidigindan ve pulmoner goriintiileme ile fark edilmesi zor olabilir
(Cortes ve ark., 2021). COVID-19’a yakalanan hastalarda ViP ile iliskili sok ve kan dolasimi
enfeksiyonlar1 riskinde artig goriiliir (Ryder ve Kalil, 2022).

VIP tanis1 basit olmadigindan, pulmoner enfarktiis, alveoler kanama, atelektazi, akut
solunum sikintis1 sendromu, kalp yetmezligi gibi birgok ayirt edici tanis1 olup, bir hastada VIP
siiphesi gelistiginde, YBU’de bronkoskopi, bilgisayarli akciger tomografisi ve ardindan
mikrobiyolojik kiiltiirler veya pulmoner biyopsi gerekebilir (Bellissimo-Rodrigues ve
Bellissimo-Rodrigues, 2012). VIP tamsinda yapilan calismalar dogrultusunda akciger
ultrasonunun gogiis rontgeninden(CXR) daha etkili olabilecegi kanitlanmistir (Pradhan ve ark.,
2020). Son zamanlarda, nefes gazlari uygulamasi yapilarak pnémoni enfeksiyonlari teshis
edilmektedir. VIP ile enfekte hastalarin énemli kokulara sahip olmasi pnémoninin hizli tespiti
icin saglik gorevlileri i¢in bir tan1 belirleme yontemi olmaktadir. Ugucu organik bilesikler
(UOB)’in analizi ve kiitle spektrometrisine(TD-GC-MS) bagl gaz kromatografisi ile termal
desorpsiyon UOB'den siiphelenilen hastalarda ekshale edilen nefeste UOB'leri ve sebep olan
patojeni tanimlamak i¢in kullanilabilir (Liao ve ark., 2019). Mikrodizi platformlar1 ve otomatik
gercek zamanli multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi genotipik testler, yeni ortaya

¢ikan tan1 yontemlerinin genotipik yontem 6rnekleridir (Rodos ve ark., 2018).

Cesitli kuruluglar VIP’i 6nlemek amaciyla bakim paketlerini VIP’in &nleyici etkisini
iyilestirmek i¢in 6nermistir (Lee ve ark., 2021). VIP ehemmiyetli mortalite ve morbidite ile
alakali oldugundan, baslangi¢ ampirik tedavi se¢iminde direngli organizmalarin sebep oldugu
enfeksiyon riski dikkate alinmalidir. Ayrica, uygun antimikrobiyal tedavi recetesi, ilacin dozu,
uygulama sekli ve siiresi de gz oniinde bulundurulmalidir (Souza-Oliveira ve ark., 2016).
Dolayisiyla, hizli molekiiler tekniklerin kullanilmasi antibiyotik stratejilerini iyilestirebilir
(Martin-Loeches ve Torres, 2022). VIP tedavisinde degerli yardimc1 maddeler igeren aerosol
haline getirilmis antibiyotikler, yiiksek alveoler konsantrasyonlara ulagmasini saglar (Gibson
ve ark., 2018). MV uygulanan hastalarda VIP, yaygin bir sekilde goriilmesine ragmen
cogunlukla nlenebilir bir enfeksiyondur. VIP’in hastaneye yatis maliyetinden tasarruf edilerek
kontrolii basarili bir sekilde saglayabilir. (Lau ve ark., 2015). Ciddi haldeki hastanin
mikrobiyomundaki dengesizligi dnlemeye ¢aligmak i¢in baska bir plan, sinbiyotiklerin veya
probiyotiklerin kullanilmasidir. Probiyotikler, ticari olarak elde edilebilen canli mikrobiyal

ajanlardir. Sinbiyotikler, yararl etkileri olan konagin sagligi iizerinde bulunan probiyotikler ve



prebiyotiklerin bir kombinasyonudur. Probiyotiklerin VIiP'te 6nleyici etkisinin, bagisiklik
fonksiyonunun hem lokal hem de sistematik olarak modiilasyonu yoluyla elde edildigi ve

aerodigestif mikrobiyal dengenin korunmasi 6ne siiriilmiistiir(Cheema ve ark., 2022).

Mevcut antimikrobiyaller (kolistinler, tigesiklin ve karbapenemler) ilaca direngli suslarin
olusmast nedeniyle yetersiz aktiviteye sahiptir ve alternatif terapdtik ilaglara duyulan
gereksinimi vurgulamaktadir (Kumar ve ark., 2021). VIP'in 6nlenmesinde agizdaki mikrobiyal
floray1 azaltmasi, benzer yararlar1 ve karsilagtirilabilir etkileri nedeniyle, klorheksidine pratik
bir alternatif olarak bazi bitkisel ilaglar kullanilabilir (Miictehidzade ve ark., 2021). Antibiyotik
olmayan alternatif tedaviler arasinda bakteriyosinler veya faj tedavisi de umut verici sonuglar
gostermistir (Bassetti ve ark., 2018). insan yasaminin siirdiiriilebilirligi ile ilgili artan endiseler
nedeniyle mikroorganizmalarin zararli etkilerinin kontrolii ¢ok 6nemli hale gelmektedir. insan
viicudu ve yasam alanlarinda biyolojik bir denge i¢inde ¢esitli mikroorganizmalar bulunur.
Ancak mikroplarin kontrolsiiz ve hizl bir sekilde iiremesi bazi tehlikeli sorunlara yol agabilir.
Antimikrobiyal ajanlar, insan viicudundaki enfeksiyonlar1 kontrol altina almak i¢in antibiyotik
ilaclar olarak kullanilmaktadir. Ancak insan viicudunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmas1
basta olmak {izere bir¢ok yan etkiye neden olabilmektedirler. ROS insan sagligi ve yasam
kalitesi i¢in ¢ok tehlikeli olmakla beraber kanser olusumu dahil birgok hastaligin ortaya

¢ikmasinda rol oynayip, potansiyel saglik risklerini artirabilir (Parham ve ark., 2020).



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Botanik Bilgiler

Eski ¢aglardan beri sifal1 bitkiler, baharatlar, geleneksel ilaclar ve diger gida bilesenleri
insan sagliginda tedavi amagli kullanilmistir (Batiha ve ark., 2020).

2.1.1. Allium sativum(sarimsak)

Sarimsak Asya kokenli olup vahsi atasi Allium longicuspis olarak kabul edilen,
Liliaceae familyasinin Allium cinsinin, soganli, ¢ok yillik bitkisi olarak yaygin bir sekilde
bulunan, binlerce yildir hastaliklar1 iyilestirmek igin dogal bitki bazli kimyasallar olarak
kullanilan 6nemli bir tibbi bitkidir (Sekil 2.1). Pirasa (Allium ampeloprasum), frenk sogani
(Allium schoenoprasum), sogan (Allium cepa) gibi yaklasik 1000 tiirii kapsayan Allium cinsine
aittir. Biiytik bir diploid genoma sahip olan (2 n = 2 x= 16) sarimsak, yaklasik 15.9 gigabaz ¢ifti
boyutundadir (Egea ve ark., 2017). Sarimsak {iretimi 2018 yilinda diinyada toplam 28.5 milyon
ton (MT) olup, bunun 26.1 MT'si Asya'da, 0.86 MT'si Avrupa'da, 0.83 MT'si Amerika'da ve
0.73 MT'si Afrika'da iiretilmistir (Abdiilrahman ve ark., 2021). Taze sarimsakta karbonhidrat
(%36), yag (%0.5) ve protein (%6) ana bilesenlerdir. Karbonhidratlar fruktan (23.2-27.8 g/100
g), sakaroz (0.6-0.7 g/100 g), fruktoz (0.1 g/100 g), glikoz (0.04-0.05 g/100 g) yapisinda
bulunur. Sarimsak yapisinda baska bir arastirmaya gore %60 su, %28 karbonhidrat, %8.4
protein ve % 0.1 yag bulunmaktadir (Ahmed ve Wang, 2021). Tibbi {iriin, sebze ve baharat olan
sarimsak ekonomik acidan 6nemli olan ve oldukga genislemis soganlar ve essiz organosiilfiir
(dialil siilfiir (DAS), dialil tiyosiilfonat (allisin), dialil trisiilfid (DATS), dialil distilfid (DADS),
S-allil-sistein (SAS) ve S-allil-sistein siilfoksit (allliin)) bilesikleri tiretir ( Sun ve ark., 2020;
Abdiilrahman ve ark., 2021).

Sekil 2.1. Allium sativum (URL-1,URL-2)



Sarimsak aktif maddelerin bir kombinasyonundan olustugundan (Majewski, 2014),
sadece kendi yerli bdlgesinde (Orta Asya ve kuzeydogu Iran) degil, tiim diinyada baharat olarak
kullanilmaktadir. Sarimsak, allisin, alliin, S-allil sisteinler, tiacremonon, DADS, DAS ve
digerleri gibi fazla miktarda kimyasal bilesikleri igerir (Dorrigiv ve ark., 2020). DADS ve
DATS gibi birgok biyolojik aktif kiikiirt bilesigine sahip olan nutrasétik degerlerinden sorumlu
olan allisinn pargalanmasiyla salinirlar ve sarimsagin karakteristik kokusundan sorumludurlar
(Hazzaa, ve ark., 2020). Allium sativum , 17 amino asit, vitaminler (A, B1, B2, B 3 dahil
olmak iizere birgok kimyasal bilesen, B6, B 12 C, D, E), 8 mineral (kalsiyum, potasyum,
magnezyum, germanyum, selenyum, bakir, ¢inko ve demir) ve bazi enzimler (allinaz) igerir (
Foroutan-Rad, ve ark., 2017). Sarimsak, en etkili dogal antibiyotiklerden biri olan genis viriis
ve bakteri yelpazesine karsi olan aromatik bir bitkidir ( Khubber ve ark., 2020). Birgok gram
pozitif ve gram negatif bakteri tiiriiniin biiyiimesini engelleyen yeralti sarimsak soganindan elde
edilen ekstrakt, 6zellikle onun bilesigi olan allisin (dialil-tiyosiilfinat)’dir (Magrys ve ark.,
2021). Cesitli insan bozukluklarinin baslangici tizerinde besinsel degiskenler 6nemli bir etkiye
sahiptir (Tesfaye 2021; Gam, ve ark., 2021). Cok sayida hastaligin gelismesinde ve
ilerlemesinde immiin disfonksiyonun 6nemli bir rol oynadigi ve bu fonksiyonel gidanin obezite,
kardiyovaskiiler bozukluklar, ilaca bagl karaciger hasari, alkolik karaciger hasari, fibrojenik
karaciger bozukluklar1 vb. kars1 hepatoprotektif etkiler, mide iilseri, metabolik sendrom gibi
patolojilerin dnlenmesine ve tedavisine katkida bulunabilecegi bilinen bir gercektir (Dénma ve
Donma, 2020 ; Tsai ve ark., 2019). Bunun yaninda ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle ayni
zamanda antitrombotik,  anti-kanserojen, antimikrobiyal, antifungal, antiinflamatuar,
antiaterosklerotik ve antioksidan etkilerinin yaninda artrit ve alerjinin 6nlenmesi i¢in etkiler
dahil olmak iizere tibbi bir bitki olarak kullanilmistir (Capasso 2013;Tigu ve ark., 2021 ;
Medine, ve ark., 2019). Bilesimindeki biyoaktif kiikiirt bilesenlerinden bazilari, sarimsak hasar
gordiigiinde veya ezildiginde, tiiketicilerde hos olmayan giiglii ve keskin bir koku
olusturur. Mevcut sarimsakta bulunan cesitli biyolojik aktif bilesikler tiiketici tercihleri
nedeniyle sarimsak hazirlama siliregleri bir sarimsak takviyesi secerken Onemli
faktorlerdir. Sarimsak yagi esansi, sarimsak yagi maserati, kurutulmus sarimsak tozu, ve yas
sarimsak 0zii gibi birka¢ sarimsak iiriinii mevcut olup piyasaya sunulmustur (Choi ve ark.,
2014). Cesitli sarimsak isleme {riinleri arasinda siyah sarimsak (SS), ticari olarak temin
edilebilen, en hizl1 biliyliyen saglik gidasi olarak bilinmektedir ve en ¢ok calisilan sarimsak

tirtidiir. Siyah sarimsak {irtiniiniin eski zamanlardan beri kdkeninin tam olarak bilinmemesiyle



birlikte, Kore, Japonya ve Tayland'da tiiketildigine inaniliyor. 2014'te SS, bir tahmini piyasa
degeri yaklasik 94 milyon $'lik oldugunu bildirdi (Ahmed ve Wang, 2021). Siyah sarimsak,
belirli bir siire Millard reaksiyonu ile fermente edilmis kontrollii yiiksek sicaklik (60-90°C) ve
kontrollii yiiksek nem (%80-90) kosullarinda kulucka siiresinin 35 giin olarak ve kulucka
stiresinin 21. giiniinde antioksidan 6zelliklerinin optimum 6zelliklere ulagarak taze sarimsaktan
(Allium sativum L.) elde edilir (Kimura ve ark., 2017; Karnjanapratum ve ark., 2021). Maillard
reaksiyonuyla fermente olmasi nedeniyle rengi karanfil siyaha doner (Sekil 2.2). Cig sarimsagin
keskin tad1 (esas olarak allisin nedeniyle) islem sonucu ortadan kalkar ve sekerler ile serbest
amino asitler arasindaki reaksiyonlar nedeniyle tath bir tat ile degisir. Siyah sarimsak bilesimi
taze sarimsaktan elde edilse de igerigi olduk¢a farklidir. Siyah sarimsagin yapisindaki
indirgeyici sekerler, organik asitler ve biyoaktif bilesikler, 6zellikle S-allil-sistein (SAC) ve
kumarik asit taze sarimsaktan daha yiiksektir (Moreno-Ortega ve ark., 2020).
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Sekil 2.2. Maillard reaksiyonu mekanizmasi ile elde edilen siyah sarimsak 6rnekleri (Nakagawa, ve ark., 2020)

2.1.1.1. Maillard Reaksiyonlarinin Mekanizmasi

Fransiz bilim adami Louis Camille Maillard (1878-1936), karbonhidratlarin ve amino
asitlerin reaksiyonlari lizerine ¢aligmalar yapmis ve doktora tezinin bir pargasi olarak alan kendi
adimi verdigi “Maillard Reaksiyonu” nu yaymlamistir (Yildiz ve ark.,2010). Maillard
reaksiyonu, ¢esitli sekerlerin karbonil gruplari ile amino asitlerin/proteinlerin amino gruplari
arasindaki reaksiyonlarla bagslar. Daha sonra amino asitler ve proteinler ile reaksiyona giren ara
bilesikler veya poli-karbonil bilesikleri olusturur (Murata 2021). Genel olarak ii¢ basamaktan
meydana gelen Maillard Reaksiyonlarinin oldukg¢a karmasik oldugu bilinmektedir (Yildiz ve
ark., 2010). Birinci basamakta, karbonil bilesikleri, MR'de geri doniisiimlii bir igslem olan
kararsiz bir Schiff baz1 olusturmak i¢in amino bilesikleri ile reaksiyona girer. Daha sonra,
Schiff bazinin ¢ift bag gocii ve yeniden diizenleme siiregleri yoluyla nispeten kararli aldozlar

icin Amadori diizenleme reaksiyonlar1 ile ketozamine (1-amino-1- dezoksiketoz) izomerize



olur. Ketozlar i¢in ise Heyns yeniden diizenleme reaksiyonlar1 sonucunda 2- amino-2-
deoksialdoz olusarak yeniden diizenlemelerinin olusumu sirasinda indirgeme verimliligi
arttirtlabilir. MR 'nin ikinci basamagi renk degisiminin de basladig1 basamaktir, ilk 6nce sekerin
dehidrasyonu ve deaminasyonu, strecker bozunmasi, seker pargalanmasi vb. olmak iizere
Amadori tiriinlerinin bozunmasini igerir. Bu islemlerin timii pH degeri ile ilgilidir. pH> 7'de
indirgenmis keton iriinleri esas olarak 2,3-enolizasyon reaksiyonu ile olusacaktir. Amadori
iriinleri esas olarak 1,2-enolasyon reaksiyon yolu yoluyla pH < 7'de furfural veya
hidroksimetilfurfural (HMF) iiretir. Uciincii basamakta, diisiik molekiiler agirlikli ara iiriinler,
siklizasyon, dehidrasyon, yeniden diizenleme, post- asetal reaksiyon, izomerizasyon ve renkli
bilesiklerle yiiksek molekiiler agirliklt polimerler iiretmek icin diger reaksiyonlar, 6rnegin
melanoidinler denilen heterosiklik yapidaki koyu renkli bilesiklerin olugmasidir. Aromatik
molekiillerin {iretimi reaksiyon dizileri sonucunda olusarak, bu diziler olduk¢a karmasik olup
furanlar, dihidrofuranlar, hidroksimetilfurfural, piruvaldehit veya dimetilpirazin gibi kimyasal
tiirlere benzerler (Xiang ve ark., 2021; Yildiz ve ark., 2010). Yapilan arastirmalar siyah
sarimsagin, taze iriinde goriilmeyen cesitli saglik yararlar1 sagladigi gosterilmistir (Park ve
ark., 2019). Sarimsak, kolesterolii temizleyerek hiperlipidemiyi ve agirligi ve kan lipidlerini
azaltarak ateroskleroz gelisimini engelleyebilir. Bununla beraber, arastirmacilar siyah
sarimsagin hem in vivo hem de in vitro giiglii bir antioksidan aktivite etkiye sahip oldugunu,
yaslanma karsit1, hipoglisemik aktivite, antitiimor, bagisiklik gelistirmeyi tespit ettiler (Lu ve
ark., 2017;Qiu, ve ark., 2018). Ayrica siyah sarimsak azino-bis (3-etilbenz-tiazolin-6-siilfonik
asit, stiper oksit dismutaz (SOD), 2,2'-) gibi baska indeksler kullanilarak antioksidan etkiler ve
hidroksi radikal siipiiriiciiniin beraberinde Fe ?*-selatlama faaliyetleri; (ii) birkac insan kanser
hiicre hattinin (6rnegin, A549,AGS akciger, MCF-7 meme ve HepG2 karaciger kanseri
hiicreleri) canliligini diisiiren yasl siyah sarimsak etanol 6zleri igeren farkli kanserlerde in vitro
ve in vivo 16semik ve kemopreventif etkiler) hiicrelerde kaspaz bagimli apoptozu indiikleyen
heksan ozleri; (iii) diger etkilerin yani sira NF-KB'nin inaktivasyonu, heme oksijenaz-1'in
yukari regiilasyonu ve COX-2 ve 5-lipooksijenaz aktivitelerinin inhibisyonu yoluyla anti-

inflamatuar etkiler gosterildigi vurgulanmistir (Medine ve ark., 2019).
2.1.2.Thymus vulgaris (kekik)

Kekik, Lamiaceae familyasinin Thymus cinsinden olup, ¢ok sayida ¢esidi, alt tiirii, alt
cesidi ve formu olan ¢ok yillik otsu bitkilerin aromatik, yaklasik 400 tiiriinii barindirir
(Boruga ve ark., 2014). Kekik kumlu, kuru veya kayalik topraklarda en iyi sekilde yetisen,

diisiik biliyliyen, mor veya pembe c¢icek kiimeleri ile kiigiik ve olduk¢a aromatik gri-yesil oval
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yapraklar1 olan ¢ok sayida kiiclik bez iceren, 10-40 cm yiiksekliginde, odunsu bazli,
dikotiledonlu giir bir ¢ali formudur ( Sekil 2.3). Iyi drenaj gerektiren ve tam giinesi tercih eder,
kurakliga ve dona karsi dayanklidir (Najar ve ark., 2021; Fani ve Kohanteb, 2017;
Yaagoubi ve ark., 2021). Tibbi ve aromatik bir bitki olan kekik yapilan arastirmalara gére
Asya, Avrupa, Giiney Amerika, Avustralya ve Kuzey Afrika'da Thymus cinsinin 928 tiirii tespit
edilmistir (Micucci ve ark., 2020).

Sekil 2.3. Thymus vulgaris (URL-3)

Yaygin olarak tibbi, gida ve kozmetik amaglar i¢in kullanilan kekik Akdeniz bolgesinden gelen
ozel bir bitki ¢esididir (Kowalczyk ve ark., 2020). Kekik, diinya genelinde yemek pisirmek i¢in
genis capta kullanilan aromatik bir bitkidir (Soliman ve ark., 2021). Cesitli thymus tiirleri, gida
endiistrilerinde diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip yeni lirtinler, bitki ¢ay1 ve tatlandirici ajan
dahil olmak iizere ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir (Sarfaraz ve ark., 2021). Ayni1 zamanda
kekik tiirleri tibbi ve biyolojik faydalarindan dolay1 kozmetik ve ilag endiistrilerinde birtakim
potansiyel uygulamalara sahiptir. Farmasétik iriinler, Parfiim, ve tuvalet malzemelerinin
tiretiminde biiyiik oranda kullanilirlar (Afonso ve ark., 2017). Cesitli kekik tiirlerinin yaprak
ylizeylerindeki 6zel tiiylerin karakteristik bir 6zelligi, olan glandiiler trikomlarda lokalize olan
ucucu yagin fazla olmasidir (Rudolph ve ark., 2016). Genis kimyasal ve morfolojik ¢esitliligi
olan kekik Thymus cinsinin farkli tiirlerinin ugucu yaglari, son zamanlarda geleneksel
kullanimlar1 incelenmistir ve potansiyel antibakteriyel, anti-inflamatuar, antifungal, yatistirici,
antioksidan, antiaflatoksinojenik ve antiviral, antidiyabetik, anti-kanser, bocek o6ldiiriicii ve
anti-spazmodik aktiviteler dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu
goriilmiistiir (Aldosary ve ark., 2021; Adham ve ark., 2020). T. vulgaris L., ana kimyasal
bilesenleri olarak oksijenli monoterpenler ve monoterpen hidrokarbonlar iceren ve ugucu yag
bakimindan zengin olan bir bitkidir. Yapisinda spesifik olarak, karvakrol, timol, linalool,

geraniol, borneol, p -simen, cis -sabinen hidrat ve trans -karyofillen yiiksek yogunluklarda
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mevcuttur (Kubatkave ark., 2019; Csikoés, ve ark., 2020). Ugucu yaglarin miktarlarini ve
kimyasal bilesimlerini yapilan aragtirmalarla, giiclii bir sekilde etkileyen en 6nemli faktorler;
biliyiime bolgeleri, ¢evresel parametreler, tiirler, bitki biliylime ve yetistirme uygulamalar
basamaklaridir. T. vulgaris, Thymus lancifolius ve Thymus daenensis ‘da timol, ana bilesen
olarak belirlenirken, Thymus pubescens ve Thymus persicus'ta ise karvakroliin ana bilesen
oldugu tanimlanmaktadir (Soorni ve ark.,, 2019). Solunum yollarmin akut ve kronik
hastaliklarinda kekikte bulunan esansiyel yag, tamamlayici tedavi amacli kullanilir (Horvéth ve
ark., 2021). Yapilan gesitli arastirmalara gore T. vulgaris, 16semi, meme kanseri, prostat
karsinomu, servikal epitelyal karsinom, agiz boslugu skuamoz hiicreli karsinom ve akciger
karsinomu gibi yogunluga bagli bir durumda ¢esitli tiimdr hiicre hatlarinin canliligini engeller
(Adham ve ark., 2020). Ayrica kekigin yaprak ve ¢igeklerinde bulunan bilesenlerin {ist solunum
yolu tikanikligi, larenjit gastrit, soguk alginligi ile iliskili iiretken Oksiiriik, bogmaca, ishal ve
bronsit tedavisi i¢in faydali oldugu incelenmistir. T. vulgaris yapraklarinin 6zii ve yag dis eti
hastaliklari, romatizma, bogaz agrist, artrit ve bademcik iltihab1 tedavisinde uygulanmistir (Fani

ve Kohanteb, 2017; Jurowski ve ark., 2022).
2.2. Antimikrobiyal Aktivite

Geleneksel ve modern tipta terapétik ajanlar olarak kullanilan, cesitli biyolojik aktif
bilesikler bitkilerden, hayvanlardan ve mikroplardan elde edilir. Bir grup tiretken antibiyotik
tireticisi olan Actinomycetes'ten (Actinobacteria, Actinomycetales) tiiretilen dogal {irlinlerin
cogunlugu mikrobiyal kokenlidir (Agamennone, 2018). Bulasici bakterilere (Gram pozitif ve
Gram negatif), mantarlara ve virlislere karsi genis spektrumlu antimikrobiyal ve immiin
modiilator aktivitelere sahip olan antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) diisiik molekiiler agirlikli
proteinlerdir. (Boparai ve Sharma, 2020) Antimikrobiyal peptitler tarafindan saglanan kimyasal
sablonlara dayal1 olarak tasarlanan AMP'ler, viicudu istilac1 patojenlerden koruyan dogustan
gelen bagisiklik sisteminin bir peptit sinifidir (Kamaruzzaman, 2019). AMP’lerin ¢ogunlugu,
hedef organizmanin zar biitiinliigiinii yikarak ve/veya hiicre i¢i hedeflere erismek icin
mikrobiyal zar boyunca yer degistirerek direkt bir mikrobisidal sonug ortaya ¢ikarir. AMP'ler,
elektrostatik kuvvetler yoluyla mikroorganizmalarla pozitif amino asit kalintilar1 ve hiicre
ylizeylerinde maruz kalan negatif yiikler arasinda etkilesime girebilir (Riciluca, 2021). Daha
ileri gelismeler i¢in umut verici adaylar olarak goriilen katyonik bilesikler, direng gelisimi igin
azaltilmis potansiyele sahip olan antimikrobiyal ajanlar olarak bilinir. Bu katyonik bilesikler
kendi baslarina veya karmasik formiilasyonlarda antimikrobiyal ajanlar arasinda katyonik

ylizey aktif maddeler, peptitler, dogal veya sentetik polimerler ve lipitler yogun bir sekilde
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arastirtlmistir (Carmona-Ribeiro ve de Melo Carrasco, 2013). Son birka¢ yilda hem ciddi
vakalar1 olan hastalar hem de pndmoni olan veya olmayan orta dereceli COVID-19 vakalari
olan hastalar dikkat ¢ekici antimikrobiyal aktivitelere, ¢ok ¢esitli diger terapotik aktivitelere
sahip yeni bilesikler bulma ihtiyacina yonelmis ve tedavileri ¢esitli antibiyotiklerle
gerceklesmistir (Marinescu, 2021). Bakteriyel direng, karmasik mekanizmalar yoluyla
seleksiyon yoluyla ve normalde mutasyon veya diger bakterilerden direnci kodlayan genetik
bilginin edinilmesiyle ortaya g¢ikar (Abe, 2020). Antimikrobiyal direng, kiiresel bir tehditi
ortaya cikaran ve bulasic1 hastaliklara neden olan bakterilerin, mantarlarin, viriislerin ve
parazitlerin Onlenmesi ve tedavisi igin olasiliklar1 azaltir. Coklu ilaca direngli olan P.
aeruginosa , S. aureus ve Mycobacterium tuberculosis gibi suslarin ortaya ¢iktigi rapor edilmis
ve ¢esitli patojenik bakteriler i¢in bu suslarin enfeksiyonlart giderek daha zor hale getirdigi i¢in
mevcut antibiyotiklerle tedavi edilmesi gerekir. Antimikrobiyal aktivite antiviral bilesikler,
antibakteriyel bilesikler, antifungal aktivite ve antiprotozoal aktivite olmak tizere dort biyolojik
aktiviteye ayrilir (Indraningrat, 2016). Giintimiizde direngli enfeksiyonlardan dolay1 her yil
700.000 kisi hayatin1 kaybetmektedir. 2050 yilina kadar yilda yaklasik 10 milyon can ilag
direncindeki artig1 azaltmak igin proaktif ¢oziimler alinmazsa ilaca direngli enfeksiyonlardan
dolay1 risk altinda olabilir (Abe, 2020). Giiniimiiz diinyasinin en biiyiik endisesi bu direncli
organizmalarin, daha uzun tedavi siireleri ve olduk¢a pahali ilaglar nedeniyle tedavi
edilmelerinin zor olmasidir. Yeni diren¢ mekanizmalar1 ¢ok yiiksek bir oranda gelistiginden,
direngli organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, hastaligin niiksetmesi, sakatlik veya 6liim
gibi sonuglar1 ortaya ¢ikarabilir (Kabra, 2019). Mevcut kullanimdaki antibiyotiklerden farkli
mekanizmalarla bakteri iremesini engelleyen, bitkilerden izole edilen antimikrobiyal bilesikler
direncli mikrobiyal suslarin tedavisinde Onemli bir klinik degere sahiptir (Abedini,
2014). Asagida Direngli suslara karsi kullanilan antimikrobiyallerin detaylar1 Cizelge 2.1°de

verilmistir.
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Cizelge 2.1. Direngli suslara kars1 halihazirda kullanilan antimikrobiyal ajanlarin detaylar1 ve olasi etki

mekanizmalar1. (Kabra, 2019)

Antimikrobiyal ajan Gerginlik Olas1 mekanizma

Antibakteriyel

Polimksin B K. pnémoni Bakteri dis zarmin gegirgenligini artirir
PABN P. aeruginosa RND tipi akis pompasini engeller

Piridopirimidinler
Kinolin tiirevleri
Arilpiperidinler, Arilpiperazinler

Nisin(AMP)

Mantar 6nleyici

FK506
Propafenonlar

Terbinafin

GP382

AMP’ler(D-V13K, P18,
indolisin, defensinler)

Antiviral
AMP’ler(defensin, laktoferrin)
Parazit onleyici

Artemisinin bazli kombinatoryal
terapiler

AMP’ler(dermaseptinler,
cercopinler, melettin, katelisidin,
magainin)

P. aeruginosa
E. aerogenes, K. Pneumoniae
E. coli, S. aureus, A. Baumannii

MRSA, VRE

Azole dayanikli ekmek mayasi,
C. Albicans

C. albicans, T. beigelii ,
A. flavus ve F.oxysporum

HSV

Plazmodyum

C. elegans, P. caudatum,
Leishmania

Akis pompalarini engeller
Akis pompalarini engeller
Akig pompalarini engeller

Hiicre pargalanmasi

Kalsindrin yolunu inhibe eder
Cdrlp tastyicisint engeller

Ergosterol biyosentezini bloke eder

Cdrlp tastyicisini engeller

Cogunlukla mantar hiicre zarin1 hedef alir

Viriis — reseptor etkilesimlerini engeller

Biyomolekiillerin alkilasyonu, oksidatif stres,
hiicresel hasar

Membran biitiinliigiinii bozma, protein, DNA,
RNA sentezini bozma vb.
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2.3. Zatiire Etkeni Olan Bakteriler
2.3.1. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, Pseudomonadaceae familyasindan olan yaygim, Gram negatif bir
cevresel basil olup hastane, akut ve kronik enfeksiyonlara neden olan baslica firsat¢1 patojen
bir organizmadir. P. aeruginosa yaklasik 0.5-1.0 um genisliginde ve 1-5 pm uzunlugunda olup
aerobik (ayrica anaerobik kosullarda denitrifikasyonla yasamlarini siirdiiriir), hareketli, spor
yapmayan ve genis ¢evre araliginda hayatta kalabilme yetenegi olup genel olarak nehirler,
goller ve ylizme havuzlari gibi su ortamlarindan, bitkilerden, meyvelerden ve topraktan izole
edilir. Bu bakteri 37 °C'de iyi biiyiir, fakat 4-42 °C arasinda degisen genis sicakliklarda hayatini
stirdiirebilir. Bu bakteri, hayatta kalmak icin suda, farkli yiizeylerde ve tibbi cihazlarda pili,
flagella ve biyofilm gibi etkili baglayici faktorlerini kullanir (Mielko ve ark., 2019; Cegini ve
ark., 2020; Sauvage ve Hardouin, 2020; Ito ve Sugai, 2021; Diggle ve Whiteley, 2020). P.
aeruginosa'nin biiyiitk ~ oranda  kiiresel  niiffus  arasindaki  ¢esitliligin  nedeni
patojenitesindeki gesitlilikten kaynaklanmaktadir. Genomu yalnizca biiyiikk (genellikle >6
Mbp) olmakla kalmaz, ayrica genom iizerindeki belli bolgelerde genomik plastisite (RGP)
bolgeleri ile serpistirilmis biitlin suslar araciliiyla taginan iyi korunmus genlerin bir ¢ekirdek
genomundan olusur (Hilliam, ve ark., 2020). P. aeruginosa, fosfolipid i¢ yiizii olan asimetrik
bir dis zara, simetrik bir fosfolipid ¢ift tabakali sitoplazmik zara ve gegirgenlik bariyeri
olusturan bir lipopolisakkarit dig tabakadan olusur. Kanallar ve lipoproteinler dahil olmak tizere
dis zarinda ¢ok sayida protein bulunur (Chevalier ve ark., 2017). P. aeruginosa, yilda tahmini
olarak 90.000 oliimden yiikiimlii olan ve her yil 2 milyondan daha fazla hastay:1 etkileyen
hastane enfeksiyonlarinin énemli bir nedenidir. (Mulcahy ve ark., 2014). Bu bakteri ayni
zamanda insanda firsat¢1 bir patojen olarak bilinir ve solunum yollarinda kistik fibroza, iiretra,
g0z, kulak, deri, bakteriyemi, otit, yumusak doku enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonlari gibi
enfeksiyonlara neden olur. Ayni zamanda bagisiklig1 baskilanmis kisilerde de bulunur (Tashiro
ve ark., 2013; de Lacerda Coriolano ve ark., 2021). Ayn1 zamanda P. aeruginosa, ventilatorle
iliskili pnomoni, sepsis ve meningoensefalit gibi hastane enfeksiyonlarma sebep olup, tibbi
cihazlarin (kateterler, nebulizatorler, nemlendiriciler) en sik kolonize edici patojenlerden biridir
(Mielko ve ark., 2019). P. aeruginosa ¢ok g¢esitli antimikrobiyal ajanlara kars1 oldukga direngli
oldugu i¢in enfeksiyonlarin tedavisine c¢ok zorluk olusturur ve dogustan gelen konak
bagisikligini dnleyebilir (Sauvage ve Hardouin, 2020). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yakin
zamanda yeni antibiyotiklerin gelistirilmesini gerektiren, enfeksiyonun etkili tedavisi igin

acilen ilk ti¢ oncelikli 1 patojenden biri olarak belirtilmistir (Hilliam, ve ark., 2020). P.
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aeruginosa, saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlardan 6zellikle yogun bakim tinitelerinde sorun
yaratan patojenlerin énemli bir nedenidir (Jurado-Martin ve ark., 2021). Hastane kaynakli
enfeksiyonlarin baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilen P. aeruginosa, Kistik fibroz,
kanser, kalic1 kateterler, yaniklar ve bagisiklig1 baskilanmis bireylerde biiyiik endise yaratir. P.
aeruginosa, ¢esitli gevresel kosullara uyum saglama konusunda igsel bir yetenege sahip
oldugundan, biyofilm olusturma konusundaki yiiksek kapasite olusturur (Azuama ve ark.,
2020). P. aeruginosa suslar1 ¢oklu ilag direnci 6zelliklerine sahip kiiresel insidansi giderek
artmakta ve cok sayida geleneksel antibiyotige ve dezenfektana dogal olarak toleranslidir.
Guinimiize kadar P. aeruginosa'ya karsi etkili olan bir as1 yoktur ve bu bakteriyi tedavi amagl
kullanilan terapotik rejimler cogunlukla etkisizdir (Michie ve ark., 2020). Bu bakteri diinyanin
hemen hemen tim kitalarinda halihazirda mevcuttur ve polimiksin, florokinolonlar,
piperasilin/tazobaktam, seftazidim, karbapenemler ve aminoglikozitler gibi gesitli
antimikrobiyallere kars1 giderek artan bir sekilde direng kazanmaktadir (de Lacerda Coriolano
ve ark., 2021). P. aeruginosa bakterisinin ¢ekirdek algilama sistemleri ve pyoverdin, elastaz,
fosfolipaz C ve eksotoksin A gibi farkli viriilans faktorlerini ve metabolitleri sentezleme

kabiliyeti ile patojenik basarisi yiiksektir (Ziemyté ve ark., 2021).
2.3.2. Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriaceae familyasina ait olan K. pneumoniae 1882'de pndmoniden &len
hastalarin akcigerlerinden izole edilerek ilk olarak Carl Friedlander tarafindan bir gram negatif
bakteri sinifi olarak tanimlanmistir. Bitkiler, hayvanlar ve insanlar dahil olmak {izere dogada
hemen hemen her yerde Klebsiella tiirleri bulunur. Hem lokalize hem de yayilmis
enfeksiyonlara neden olan bu tiirler, idrar yolu enfeksiyonlari, kan dolasimi enfeksiyonlari ve
solunum yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere insanlarda gesitli enfeksiyon tiirlerine neden
olmaktadir (Martin ve Bachman, 2018; Wang ve ark., 2020; Chew ve ark., 2017). K.
pneumoniae fakiiltatif anaerobik, genellikle kapsiillii, hareketsiz olup su ve toprak gibi ¢esitli
cevresel kaynaklarda bulunan bir bakteri tiirtidiir (Wareth ve Neubauer, 2021). K. pneumoniae,
ESKAPE grubuna (Enterococcus faecium, S.aureus, K. pneumoniae, A.baumannii, P.
aeruginosa ve Enterobacter tiirleri) ait olup birgok hastane enfeksiyonundan sorumludur
(Asafiri ve ark., 2021). Firsatgi, hiperviriilent ve c¢oklu ilaca direngli olmak fiizere K.
pneumoniae suslart ii¢ tipe ayrilir (Wang ve ark., 2020). K. pneumoniae hastanede yatan
hastalarda GI kolonizasyon oranlarinin %20 ila 38 arasinda oldugu tahmin edilmistir (Chen ve
ark., 2021). K. pneumoniae hastane personelinin cilt yiizeyinden tasinarak kan tiriinleri ve tibbi

ekipman araciligiyla hastalarin bagirsaklarina bulasabilir (Moradigaravand ve ark., 2017).
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Bagisikligi baskilanmis kisileri ve gengleri etkileyen hastane ve toplum kaynakl
enfeksiyonlardan kaynaklanan pnomoni, karaciger apsesi, menenjit, yumusak doku
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemiye neden olur. K. pneumoniae,
penisilinler ve karboksi-penisilinler gibi antibiyotiklere dogal olarak direnglidir (Follador ve
ark., 2016; Bialek-Davenet ve ark., 2014). Bu bakteri tiirinlin bilinen viriilans faktorlerinin
repertuart diger patojenlere oranla kiicilik kalir ve ¢ogunlukla hayvan modellerinde viriilans i¢in
gerekli olan lipopolisakkarit, tip 1 ve tip 3 fimbria, siderofor demir edinme sistemleri ve bir
polisakkarit kapstile sahiptir (Walker ve ark., 2019). K. Pneumoniae, antibiyotik direncinin
gelismesi ve yayilimiyla ilgili kuskulara ragmen patojen topluluklarinda, 6zellikle kolistin
denilen polimiksin antibiyotikleri, karbapenem direngli suslarinin neden oldugu hem
enfeksiyonlarin tedavisinde hem de antimikrobiyal profilakside yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tan ve ark., 2019). K. pneumoniae tedavisinde ti¢iincii kusak sefalosporinler ve karbapenemler
alternatif olarak kullanilmaktadir. Ayrica genisletilmis spektrumlu karbapenemazlari ve beta
laktamazlar1 kodlayan genleri tasiyan izolatlarin tespit edilmesiyle, birkac alternatifle birlikte
biitiin bir antibiyotik sinifinin kullanimini bu son basamak tedavi segeneklerini ortadan
kaldirdig1 ve etkin bir sekilde alarma neden olmustur (Follador ve ark., 2016). Bu nedenle
kesfedilen yeni antibiyotik gruplarmin sayisi, bakterilerin antibiyotiklere kars1 direng
kazanmasi1 sonucu faj tedavisi gibi antibiyotiklerin kullanildigi tedavilere alternatif olmasi i¢in
cesitli fajlar kullanilir. Bir hastayr K. pneumoniae Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE) inaktive
edilmis bir siilfametoksazol-trimetoprimli faj kokteyli (Kp152, Kp154, Kp155, Kp164, Kp6377
ve HD0O01) 6rnek olarak verilebilir(Asafiri ve ark., 2021).

2.3.3. Staphylococcus aureus

Ik olarak 1881'de Sir Alexander Ogston tarafindan tanmlanan Staphylococcaceae
familyasina ait S. aureus mezofilik, hareketli olmayan, fakiiltatif anaerob ve biyofilm olusturan
bir tiir bakteridir (da Silva ve ark., 2020). Biyofilmler bir polisakkarit matrisi ile ¢evrili belirli
yizeylerle geri donilisiimsliz olarak birlesmesini saglayan bir mikrobiyal hiicre
toplulugudur. Biyofilm olusumu, insan bakteriyel hastaliklarinin yaklasik %65'inden sorumlu
olan ve enfeksiyona dahil olan bir¢cok bakteri tiiriiniin hayat dongiisiinde ¢cok Oonemli bir
basamaktir (Kim ve ark., 2021). S. aureus, diinyada genel olarak her yil tahmin edilmesi zor
sayida olasi yliz binlerce ila milyonlarca daha siddetli, invaziv enfeksiyona ve komplike
olmayan deri enfeksiyonuna neden olan en kotii yaygin bakteriyel ve sohretli patojen
tirlerindendir (Cheung ve ark., 2021). Bir patojen olarak her yerde bulunmasi ve normal

floranin bir bileseni olmas1 sonucu, 6nemli derecede metabolik esnekligi olmasiyla birlikte,
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bagisiklik  klirensinden  kurtulma  yetenegini  yansitir. Olusan  enfeksiyon, hem
mikroorganizmada hem de konakgida metabolik degisikliklerle baglantilidir: bakterilerde
fagositik klirensten kurtulmak ve protein sentezi i¢cin ATP iiretmek i¢in gerekli gen tirlinlerini
iretmek ve hayatta kalma ve konakta ise bir bagisiklik tepkisini besleyerek enfeksiyon
stiresince, hem patojenin hem de konak¢inin metabolik faaliyetleri, kronik veya akut bir
enfeksiyon igin ihtiyaglari yansitan dinamik bir sekilde hazirlanir (Prince ve Lung, 2020). Gram
pozitif insan kommensali olan S. aureus saglikli yetiskin popiilasyonun yaklasik %60 kadar1
ise aralikli olarak kolonize olan, %20-25'inin 6n burun deliklerini kalic1 olarak kolonize eder
(Lister ve Horswill, 2014). Ek olarak bagirsak ve deriye yerleserek enfeksiyona neden olur
(Kawada-Matsuo ve ark., 2021). S. aureus kontamine gidalarin alinmasindan 1 ila 6 saat iginde
siddetli gastroenterit, karin agrisina, bulanti, kusma ve ishale neden olarak stafilokokal gida
zehirlenmesine yol agabilir (da Silva ve ark., 2020). Bolgeye gore S.aureus'un molekiiler
ozellikleri degiskenlik gosterir. Asya lilkelerinde birgok ST239 tipi Tayland ve Cin dahil olmak
lizere en yaygin olarak goriilmiistiir. Ancak ST8 (USA300) ve ST121 Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik gozlenenlerdir (Li ve ark., 2019). S.aureus enfeksiyonlarinin artigi sonucu,
saglik hizmetleri kaynaklarina yiiksek ve artan bir sorumluluk getirmektedir (Kumar, 2016).
S.aureus , yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlar ile tanimlanan Metisiline direncli
S.aureus (MRSA), vankomisin-intermediate S. aureus (VISA) ve vankomisine direngli S.
aureus (VRSA) kars1 diren¢ kazanma yetenegi ile iinliidiir (Kong ve ark., 2016). Ozellikle
Avrupa, Asya ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bircok hastanede Metisiline direngli
S.aureus yaygn bir sekilde bulunur (Ahmad-Mansour ve ark., 2021). Cesitli antimikrobiyal
ilaglara kars1 S.aureus ikinci ve tgiincii basamak ilaglar da kapsayacak sekilde direng
gelistirmistir. MRSA'min neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in linezolid (bir
oksazolidinon), daptomisin (bir lipopeptit) ve vankomisin (bir glikopeptid) gibi sadece birkag
ila¢ onaylanmistir (Kumar, 2016). En biiyiik kaygi, transpozonlar, fajlar, yerlestirme dizileri ve
plazmitler gibi antibiyotik direncinin ve viriilans faktorii kazaniminin mobil genetik elemanlar
(MGE'ler) yoluyla artmasidir. Faj patojenitesi ile aktivite arasindaki iligkiler arastirtlmis olup
gliinimiize kadar ¢ok sayida S.aureus profaji tanimlanarak ve bunlarin dizilerinin analizi,
eksfolyatif toksin A, Panton-Valentine 16kosidin, ve enterotoksin S'yi igeren immiin kaginma
kiimesini kodlayan genleri bulmustur (Ene ve ark., 2021). S.aureus ve diger bakteriyel
patojenler geleneksel olarak hem serbest yiizen planktonik hiicreler hem de bir biyofilm olarak
biiytitiilmiistlir. Bu hiicreler, antibiyotiklere kars1 artan diren¢ gosterek salgilanan proteinler,
polisakkaritler ve DNA'nin bazi kombinasyonlarindan olusan hiicre dis1 bir matrise gdémiiliidiir

(Crosby ve ark., 2016). Toksinler, niikleazlar, lipazlar, hemolizinler, proteazlar ve adezinler
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dahil olmak iizere, S. aureus'un patojenik karmasikligina katkida bulunarak bakterilerin
konaker dokulara yapismasina, kolonize olmasina ve bagisiklik sisteminden kagmasina izin
veren bir dizi viriilans degiskenin koordineli iiretimidir (Gimza ve ark., 2021).
S.aureus enfeksiyonlari, dnemli morbidite ve mortalite ile iliskili yasami tehdit eden pnémoni,
hafif cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarindan, bakteriyemi, kronik osteomiyelit ve endokardite
kadar degisir (McGuinness ve ark., 2017). S.aureus enfeksiyonu baslatmak i¢in, konakgi
hiicreleri istila etmesini ve vepatojenin konak¢it dokuya baglanmasini kolaylastiran farkl
yiizeye bagh proteinler kullanir. S.aureus, 6zellikle toksinleri ile konakg1 hiicreleri yok eden
bir¢ok molekiilii ve onlara zarar vererek ifade edebilir (Loffler ve Tuchscherr, 2021). Bu
organizma pndmoni, nekrotizan pndmoni, cilt enfeksiyonlari, bakteriyemi, ateroskleroz
impetigo, sepsis, kateter kaynakli endokardit, apseler, osteomiyelit ve septisemi gibi g¢esitli
hastaliklara neden olabilir (Zhou ve ark., 2018; Jenkins ve ark., 2015). Ayni zamanda S.aureus,
degisen yiizeysel lezyonlardan daha hafif ¢iban ve sivilcelerden arpacik, karbonkiil, apse gibi
ciddi enfeksiyonlara kadar neden olur (Hemmadi ve Biswas, 2021). Ayrica 1siya dayanikli
birkag enterotoksin iirettigi i¢in S.aureus, gida zehirlenmesine de neden olur (Kawada-Matsuo
ve ark., 2021).

2.3.4. Acinetobacter baumannii

Moraxellaceae familyasi, Gammaproteobacteria sinifi, ait olan A.
baumannii genellikle biitiin ortamlarda bulunan, “ESKAPE” alt1 patojenine ait, gram negatif,
hareketsiz, aerobik kokobasil, viriilans1 ve ¢oklu ilag direnci olan, firsat¢i, patojen bir bakteri
turtidiir (Ibrahim ve ark., 2021; Ramirez ve ark., 2020). Ayrica, farkli Acinetobacter tiirlerinin
klinik Oneminde biiylik ¢esitlilik bulunur. Bunlardan bazilar1 insan patojenleri olarak
dominanttir ve digerleri yalniz kolonize edicidir veya ¢evresel organizmalar olarak davranirlar
(Hu ve ark, 2016). 1960'tan sonra ortaya ¢iktigi ve yayilldigr disiiniilen A.
baumannii'nin suslari, molekiiler tipleme ¢alismalar1 enfektif, CC2 ve CCl'in en kapsaml
sekilde karakterize edildigi sinirli sayida kiiresel olarak dagilmig klonal gruplara (CC'ler)
mensuptur (Viale ve Evans, 2020). Diinya ¢apinda biiyiik bir endise kaynagi olan A. baumannii
son yillarda daha yiiksek mortalite ile iliskili hastane enfeksiyonlarinin 6nde gelen ve daha uzun
hastanede kalis siiresi nedeni olarak ortaya c¢ikmis bir halk sagligi sorunu goriilmektedir
(Caldart ve ark., 2019). A.baumannii, tim saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlarin Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletlerin'deki % 2’sini olusturur; fakat bu oranlar Orta Dogu ve Asya'da 4
kat daha yiiksektir (Harding ve ark., 2018). A.baumannii'nin son zamanlarda halk saglig1 igin

tehlikeli bir sorun haline gelmesinde c¢oklu antibiyotik direncinin hizla gelismesi
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olmustur. Foley kateteri, beyin omurilik sivisi santlar1 veya vaskiiler kateterler gibi ¢esitli
abiyotik ve biyotik yiizeylere bagli olarak biyofilm olusturma yetenegiyle hastane
ortaminda Acinetobacter'in rahat bir sekilde transferine ve hayatta kalmasina katkida bulunur
(Yang ve ark., 2019). Ayrica ek olarak A. baumannii'nin gesitli viriilans faktorleri sitotoksin
iiretimi, hareketlilik, dis zar proteini A, ¢inko ve demir ve diger mikro besinlerin alimi, ve
dogustan gelen bagisiklik tepkisinden kaginma gibi faktorler de sayilabilir (Kim ve ark., 2021).
Bu patojen ilag direnci, tedavi zorlugu, viriilans artis1 ve enfeksiyon firsatlari nedeniyle insan
sagligina yonelik en énemli tehditlerden biri sayilabilir (Ramirez ve ark., 2020). Hiicre zar1
gegirgenliginin degismesi, genleri kodlayan topoizomerazlar, B-laktamaz ekspresyonu, DNA
girazlarindakim mutasyonlar ~ ve  akis = pompalarmmin  ekspresyonunda  artis
gibi ¢esitli mekanizmalar A. baumannii suslarmin direncine katkida bulunur (Gheorghe, ve
ark., 2021). A.baumannii idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi, ventilatorle iligkili pnémoni,
kan dolagimina, cerrahi yara enfeksiyonlari ve menenjit gibi hastane kaynakli enfeksiyonlara
neden oldugu igin hastalarda artan mortaliteye sebep olur. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, koma, mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalis siiresi bu enfeksiyonlar i¢in risk
faktorleri arasinda yer alir (Nie ve ark., 2020; Kim ve ark., 2021). Ayn1 zamanda solunum
yollarinda veya ciltte catlaklar1 olan kritik hastalar tipik olarak etkileyen yeni ortaya ¢ikan bir
bakteriyel patojendir (Fiester ve Actis, 2013). Rutin olarak kullanilan genis spektrumlu
penisilin, kinolon aminoglikozit, sefalosporin ve karbapenem dahil olmak {izere A.
baumannii enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilan antibiyotiklere karsi epey direnge
sahiptir. Nefrotoksisiteyi indiikleyebilen ve kolistine direngli A. baumannii'yi segebilen kolistin
de dahil olmak iizere son gare antibiyotikleri A. baumannii gibi yiiksek direngli patojenler i¢in
terapotik segenekler ¢ok siirli oldugu icin doktorlar tarafindan kullanmaya zorlanmistir (Li ve
ark., 2018). Direng orani her yil artmakta olan A. Baumannii, enfeksiyon orani siirekli olarak
artarak klinikte karbapenem direngli A.baumannii ile iliskili zorluklar ortaya ¢ikmaktadir
(Chen ve ark.,2020). Karbapenem direngli A.baumannii'yi Diinya Saglik Orgiitii, en kritik
patojen olarak listeleyerek, yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini ve diger hastalik yapici
mikroorganizmalar gibi, A.baumannii de ¢esitli biyolojik islemler icin konakgidan
magnezyum, demir, bakir, ¢cinko, manganez ve nikel olacak sekilde besleyici metaller elde eder
(Kim ve ark., 2021). Diinya Saglik Orgiitii, meydana gelen bu tehdite kars1 A. baumannii'yi yeni
antibiyotiklerin arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in 6nem derecesi fazla olan oncelikli patojen
olarak belirtmistir (Dai ve ark., 2021). Hastane ortaminda olusan enfeksiyon, bakteri hiicresini
tibbi cihazlarin ylizeyinden uzaklagtirmak A.baumannii'nin yayilmasini kontrol etmek ve

onlemesini saglar (Lin ve ark., 2021).
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2.4. Antioksidan Aktivite

Dogal veya sentetik olan antioksidanlar, bir elektron vererek oksidanlarin (serbest
radikaller, RNS, ROS, diger kararsiz molekiiller) neden oldugu hiicre hasarini 6nleyebilen veya
geciktirebilen, biyomolekiilleri oksitleyecek olan serbest radikalleri nétralize eden maddelerdir
(Bedlovicova, 2012). Antioksidanlar zincir baslatan radikalleri temizleyen hidroksil, zincir
kiricilar, alkoksil veya peroksil gibi hidroperoksitleri ayristiran, prooksidatif metal iyonlarini
selatlayan ve singlet oksijeni sondiiriicii olarak gorev yapabilir (Pisoschi, 2016). Antioksidan
maddeler diisiik konsantrasyonda aktif olmasi ile kabul edilir. Ancak fenolik antioksidanlar
cogunlukla yiiksek yogunlukta aktivitelerini yitirir ve prooksidan gorevi goriir. Ayrica
miktarinin hedef molekiilii aktive edecek diizeyde ve yeterli seviyede olmasi, reaksiyona
girmesini gerekir. Reaksiyonun nihai iiriinii, oksijen veya azot serbest radikalleri, ¢ikarilan
radikalden daha az toksik olmalidir (Bedlovicova, 2020). Viicuttaki notralizasyon hizlari
arasinda bir denge kurmasini ve organizmalarin serbest radikallerinin iiretimini sagladigi igin
antioksidan aktiviteye sahip bilesikler, giiniimiizde ¢ok Onemlidir. Dogal antioksidanlarla
(flavonoidler, karotenoidler, vitaminler vb.) birlikte sentetik olanlar da biiyiikk bir 6neme
sahiptir. Sentetik bilesikler arasinda antioksidan aktiviteye sahip olan 1,2,4-triazoller ve
bunlarin tiirevleri yer alir. Heterosiklik bilesikler olan 1,2,4-Triazoller, {i¢ nitrojen
atomludur. Uzun yillardir bilim adamlar1 genis bir biyolojik aktivitesi nedeniyle, bu tiirevler
ilgilerini ¢ekmistir. Tibbi kimyanin 6nemli bir sorunu olan triazol grubunda antioksidan
ozelliklere sahip yeni sentetik bilesiklerin bulunmasidir (Pachuta-Stec, 2022). Hiicrenin
savunma mekanizmalarinin temel bolimiinii dogal antioksidanlar olustururlar. Dogal
antioksidanlar endojen veya eksojen olabilirler. Endojen antioksidanlar iirik asit, glutatyon,
koenzim Q, melatonin, alfa-lipoik asit, bilirubin, ferritin, I-karnitin, albiimin, metallotiyonein
ve antioksidan enzim kofaktorleri gibi enzimatik olmayan veya katalaz, siiperoksit dismutaz,
tioredoksinler, glutatyon peroksidazlar ve peroksiredoksinlerdir. D vitamini, karotenoidler,
askorbik asit, fenolik asitler, tokoferoller veya flavonoidler ile temsil edilen ekzojenler, diyet
kaynakli antioksidanlardir (Pisoschi, 2016). Dogal antioksidanlarin ¢ogu karasal bitkilerden
tiiretilmis olmasinin yaninda, gida endiistrisi, nutrasotik, mikroalgler ve kozmetik endiistrileri
tarafindan dogal antioksidan bilesiklerin potansiyel bir kaynagi olarak kabul edilmektedir.
Mikroalglerin antioksidan molekiilleri Askorbik asit, glutatyon, tokoferoller, Fenolik Bilesikler
ve Kkarotenoidlerdir (Coulombier, 2021). Kemopreventif ajanlar olarak islev goren
antioksidanlarin etkisiyle kanseri dnleyebilen, cesitli gii¢lii dogal antioksidanlar tanimlanmis

ve bu bilesikler ayrica antioksidan aktivitelerinden kaynaklandig diisiiniilen anti-kanserojenite,
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anti-mutajenite ve anti-aging ozellikleri de gosterebilir (Xia, 2018). Gidalarin korunmasinda,
insan beslenmesinde, yaslanma karsit1 kozmetiklerde antioksidanlar onemli bir rol oynar
(Druzian, 2020). Oksidatif strese bagli durumlarin goriilme sikligmin azalttigini yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerden zengin sebze ve meyvelerin tiiketilmesiyle
kanitlanmaktadir (Pisoschi, 2016). Asagida antioksidanlarin savunma seviyeleri ve etki

mekanizmalarinin detaylar Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2 Antioksidanlarin savunma seviyeleri ve etki mekanizmalar1 (Petruk, 2018)

i1k savunma hatti ikinci savunma hatt1 Uciincii savunma hatt1
Antioksidan Hareket Antioksidan Hareket De nova enzimleri hareket
mekanizmasi mekanizmasi mekanizmasi

Siiperoksit O, -H,0;, Askorbik asit  Zincir kirma: Polimerazlar DNA onarimi
dismutaz serbest radikale bir

elektron bagislayin
Katalaz 2H,0, -0, +H20 Urik asit Glikozilazlar
Glutatyon H20, + GSH — GSSG + Glutatyon Niikleazlar
peroksidazi H>0
Transferrin Metal selatorler a-tokoferol
Seruloplazmin veya tutucular Ubikinol Proteinazlar

B-karoten Serbest radikalin Proteazlar Protein proteoliz

Likopen dahil edilmesi Peptidazlar

Saryono ve arkadaglari (2021) siyah solo sarimsagin streptozotosin (STZ) ile
indiiklenen diyabetik siganlar iizerindeki immiinomodiilator etkilerini arastirararak STZ
indiiksiyonunun normal gruba kiyasla IL-1B, IL-6 ve TNF-o diizeylerini 6nemli Slgiide
artirdigin1 gosterdi. 6.5 g/kg, 13.5 g/kg ve 26 g/kg viicut agirlig1 dozunda siyah solo sarimsak
uygulamasi, tedavi edilmeyen diyabetik sicanlara kiyasla IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeylerini

onemli dl¢iide azalttigin1 yaptiklari ¢aligmalar sonucunda gostermislerdir.

Moreno-Ortega ve arkadaslari (2020) yapmis olduklari ¢aligmada yiiksek ¢oziintirliikli
kiitle spektrometrisiyle birlestirilmis ultra yiiksek performansli sivi kromatografisi ile bu
bilesiklerin bireysel profilini izleyerek in vitro gastrointestinal sindirimden sonra taze ve siyah
sarimsaktaki biyoaktif bilesiklerin biyoerisilebilirligini analiz etmeyi amaglayarak in vitro

gastrointestinal sindirimden sonra en yiiksek biyoerisilebilirlige sahip bilesiklerin vanilik asit
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(%69), kafeik asit (%52), y-glutamil-S-metil-L-sistein siilfoksit (GSMSS) (%77) ve taze
sarimsakta S-allilmercapto-L-sistein (SAMS) (%329) oldugunu saptamistir. Bununla birlikte,
siyah sarimsaktaki biyolojik olarak erisilebilir ana bilesiklerin kafeik asit (%65), GSMSS
(%89), metionin siilfoksit (%262), trans-S-(1-propenil)-L-sistein (%151) ve SAMS (%106)
oldugunu goérmiislerdir. Siyah sarimsak elde etmek igin yapilan islemin (isitmat+nem), OS
bilesiklerinin biyoerisilebilirligi tizerinde olumlu bir etki yaptigini, bunlarin %55.3"i siyah

sarimsakta kaldigini, sadece %15'inin taze sarimsakta kaldigini gézlemlemislerdir.

Tsai ve arkadaslar1 (2019) bes farkli siyah sarimsak ekstraktinin karbon tetrakloriir
(CCls) kaynakli akut karaciger hasarma (AKH) karst hepatoprotektif etkisini arastirarak
caligmada, kontrol, CCls, silimarin ve siyah sarimsak gruplarindaki farelere, AKH'yi
indiiklemek i¢in CCla intraperitoneal olarak enjekte edildikten sonra sirasiyla distile su,
silimarin ve farkli siyah sarimsak fraksiyon Ozleri oral olarak uygulandi. Sonug olarak, n-
buitanol tabakasi ekstresinin ve su tabakasi ekstresinin, alanin aminotransferaz, alanin
transaminaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve hepatik malondialdehit (MDA) seviyelerini
azaltarak hepatoprotektif bir etki gosterdigini tespit etmislerdir. Siyah sarimsagin CCls kaynakli

akut karaciger hasar1 lizerinde 6nemli koruyucu etkiler gosterdigi sonucuna varmislardir.

Wu ve arkadaglar1 (2020) bir hayvan modelinde siyah sarimsak melanoidinlerinin
(MLD) ve bagirsak mikrobiyota degisikliklerinin potansiyel anti-obezite etkilerini
degerlendirmek igin ve MLD'lerin oral yoldan verilmesinin etkilerinin bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonu yoluyla kismen aracilik edilebilecegini varsayarak MLD'lerin
oral yoldan verilmesinin, 6zellikle yiiksek dozlarda, yiiksek yagl diyete bagli kilo alimini ve
beyaz adipoz doku agirliklarini 6nemli oOlgiide azalttigini ve glikoz toleransini tersine
cevirdigini gostermistir. MLD'lerin glikoz toleransini iyilestirebilir oldugunu, SCFA'larin
iretimini indiikleyebildigini ve biiyiik olasilikla bagirsak mikrobiyotasint modiile ederek
endotoksin LPS iiretimini engelleyebildigini gormislerdir. Bu nedenle, MLD'lerin anti-obezite
etkileri sergiledigi ve obeziteye karsi potansiyel ajanlar olarak kullanilabilecegi yapmis

olduklari ¢alisma sonucunda goriilmektedir.

Medine ve arkadaslar1 (2019) {ic sarmmsak c¢esidinin (Ispanyol Roja, Cin
Bahar ve Kaliforniya Beyazi) kullanilmasi sonucunda ortaya ¢ikan tiriinlerdeki farkliliklart
degerlendirmektir ve mevcut yil (2014) ve onceki yil (2013) olmak {izere iki farkli tarim
mevsiminde elde edilen sarimsak kullanilarak nihai iiriiniin kalitesinde depolama siiresinin taze
sarimsak tizerindeki etkisini kontrol etmeyi amaglayarak kullanilan ii¢ gesit siyah sarimsagin

liretimi sirasinda analiz edilen parametrelerde ve hatta sz konusu hasata gore bazi farkliliklar
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ortaya ¢ikardi. Ancak orneklerin baglangi¢c ve son degerleri karsilastirildiginda, asitliklerinde,
indirgen sekerlerinde, °Brix, pH, polifenol igerigi ve antioksidan kapasitelerinde ¢ok benzer bir

gelisme kaydedilgini arastirma sonucunda gosterdiler.

Tran ve arkadaslar1 (2018) tek dis sarimsaktan islenmis bir {irin olan tek dig siyah
sarimsak sulu ekstraktinin, CCl 4’lin kronik uygulanmasinin neden oldugu dislipidemi ve
hepatit {izerindeki iyilesmesini arastirarak tek dis siyah sarimsagin  kronik
CCl4 zehirlenmesinin neden oldugu dislipidemiyi ALT ve AST diizeylerinin yiikselmesini
tyilestirdigini gormiislerdir. Histolojik ¢alismalar sonucu tek dis siyah sarimsagin mononiikleer
hiicre infiltrasyonunu ve hepatosit nekrozunu Onleyebilecegini ortaya koydugunu yapmis

olduklar1 ¢alisma sonucu gosterdiler.

Liu ve arkadaglar1 (2018) koroner kalp hastaligi (KKH) olan hastalarda siyah sarimsagin
(SS) kronik kalp yetmezligi (KKY) tizerindeki klinik etkilerini aragtirmayi amaglayarak SS,
KKH'li KKY hastalarinda antioksidan diizeylerini artirarak QOL, Nt-proBNP ve LVEF'yi

tyilestirdigini yapmis olduklar1 ¢aligma sonuncunda ortaya koydular.

Canta ve arkadaglar1 (2015) secilmis bazi baharat ve otlarin [defne yapragi, karabiber,
kisnis (tohum ve yaprak), kimyon, sarimsak, zencefil, hardal, sogan] ugucu yaglarinin
antibakteriyel ve antioksidan etkinlikleri iizerindeki olast sinerjik etkilesimlerini
degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmustir. Gida kaynakl alt1 6nemli bakteriye (Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes, Micrococcus luteus, S. aureus, E. coli ve Salmonella
typhimurium) karsi antibakteriyel kombinasyon etkisi mikrobroth seyreltme, dama tahtasi
titrasyonu ve zaman Oldiirme yontemleri kullanilarak degerlendirmislerdir. Antioksidan
kombinasyon etkisini, DPPH serbest radikal siiptirme yontemi ile degerlendirip, toplam fenolik
icerik Folin-Ciocalteu yontemi ile dlgmiislerdir. Biyoaktif bilesiklerin izolasyonu i¢in aktif
ucucu yaglarin biyoaktivite kilavuzlu fraksiyonasyonu TLC-biyootografi testi kullanilarak
yapmislar ve biyoaktif bilesiklerin kimyasal karakterizasyonu (kalitatif ve kantitatif) DART-
MS, HPLC analizleri kullanilarak yapilmistir. Sitotoksik potansiyel, insan normal kolon hiicre
hatt1 kullanilarak MTT testinin yami1 sira tuzlu su karidesi oldiriiciiliik testi ile
degerlendirmislerdir. Test edilen olas1 kombinasyonlar arasinda sadece kignig/kimyon tohumu
yag1 kombinasyonunun hem antibakteriyel (FICI:0.25-0.50) hem de antioksidan (CI:0.79)

aktivitelerinde sinerjik etkilesimler gosterdigini yapmis olduklari ¢aligma ile gostermislerdir.

Nam ve arkadaglar1 (2017) yasli siyah sarimsak (YSS) ekstraktinin lipid metabolizmasi

tizerindeki etkisini ve olgun 3T3-L1 adipositlerinde ilgili proteinlerin ekspresyonunu
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degerlendirdigini incelemislerdir. 0.625, 1.25 ve 2.5 ve 5 mg/mL'de YSS 6ziitii tedavileri,
adipositlerde hiicre morfolojisi veya canliligi iizerinde hicbir etkiye sahip olmadigini
gozlemlemiglerdir. YSS o6ziitlinlin, kontrole kiyasla doza bagli bir sekilde lipogenezi
baskiladigini ve lipolizi indiikledigini tespit etmislerdir. Ayrica, 2.5 ve 5 mg/mL'de YSS
Oziitiintin, olgun 3T3-L1 adipositlerinde proliferator aktive reseptor y ve perilipinin protein
ekspresyonunu dnemli dlgiide azalttigini gormiislerdir. Hormona duyarli lipaz ve Ser *®3-pHSL
seviyelerinin de 5 mg/mL YSS oziti ile tedavi edilerek Onemli oOl¢iide azaldigini
goérmiislerdir. Yapilan deneylerin sonuglarinda YSS ekstraktinin olgun 3T3-L1 adipositlerinde
anti-lipojenik ve lipolitik etkilere sahip oldugunu ve bu da anti-obezite tedavilerinde bir

potansiyel oldugunu gérmiislerdir.

Wang ve arkadaslar1 (2012) yash siyah sarimsak oziitlerinin (YSSO) mide kanserine
kars1 potansiyel etkisini incelemek igin yaptiklart ¢alisma ile SGC-7901 insan mide kanseri
hiicrelerinde hiicre proliferasyonu, inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu tizerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Kunming farelerine murin foregastrik karsinom hiicre dizisini agilayarak
bunlar1 2 hafta boyunca gesitli dozlarda YSSO (0, 200, 400 ve 800mg/kg, intraperitoneal olarak)
ile tedavi ederek bir in vivo calisma gerceklestirmislerdir. YSSO ile tedavi edilen hiicrelerde in
vitro ¢alismalarda doza bagli apoptoz tespit edip, tiimdr tasiyan farelerde, YSSO'niin énemli
antitimor etkileri gozlemlemislerdir (Asilanmig tiimorlerin biiyiime inhibisyonu gibi). Serum
stiperoksit dismutazlari, glutatyon peroksidaz, interlokin-2 ile artan dalak ve timus
indekslerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini, YSSO'iin antikanser etkisinin kismen
antioksidan ve immiinomodiilatif etkilerinden kaynaklanabilecegini yapmis olduklari

caligmayla gostermistir.

Boruga ve arkadaglar1 (2014) Romanya'da yetistirilen T. vulgaris ile yaptiklari caligma
ile ugucu yag, bitkinin hava kismindan buhar damitma yoluyla %1.25 verimle izole ettiler ve
ardindan GC-MS ile analizini yapmuslardir. Ana bilesenler p-simen (%8.41), y-terpinen
(%30.90) ve timol (%47.59) idi. Antimikrobiyal aktivite, disk difiizyon yontemi kullanilarak 7
yaygmn gida ile ilgili bakteri ve mantar ilizerinde degerlendirilmistir. Yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda test edilen T. vulgaris esansiyel yaginin giiglii antimikrobiyal 6zelliklere sahip
oldugunu, gelecekte ilag ve gida endiistrisindeki uygulamalarla yeni bir dogal antiseptik

kaynagi olusturabilecegini gdstermiglerdir.

Jafri ve Ahmad (2020) T. vulgaris esansiyel yagi ve ana aktif bilesigi olan timoliin,
Candida spp.'ye karsi tek basina ve antifungal ilaglarla kombinasyon halinde biyofilmleri

inhibe etme ve yok etme potansiyelleri agisindan degerlendirmeyi amaglayarak T. vulgaris (0.5
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x MIC ve timol (0.5 x MIC) alt MiC'lerinin biyofilm olusumu iizerindeki etkisi, biyofilmlerde
onemli bir azalma (p<0.05) gostermistir. Isik mikroskobu ve SEM c¢aligmalari, timoliin alt
MiC'lerinde C. albicans biyofilm hiicrelerinin parcalandigin1 ve deforme oldugunu ve C.
tropikalis biyofilm hiicrelerinde hif olusumunun azaldigini ortaya ¢ikarmislardir. T. vulgaris ve
timoliin O6nemli etkisi, hem C. albicans hem de C.tropicalis'in 6nceden olusturulmus
biyofilmleri iizerinde de kaydedildigini ve T. vulgaris ve thymol ayrica C. albicans ve C.
tropicalis'in hem planktonik hem de biyofilm biiyiime modunda flukonazol ile sinerji

gosterdigini yapmis olduklari ¢alismayla ortaya koymuslardir.

de Oliveira ve arkadaslar1 (2021) yapmis olduklar1 ¢alisma ile T. vulgaris ve Hyptis
spicigera ugucu yaglarinin karyojenik mikroorganizmalar iizerindeki inhibitor ve antibiyofilm
etkileri degerlendirilersk her iki ugucu yag da karyojenik tiirler {izerinde engelleyici etkilere
sahip oldugunu ve bakterilerin dis minesine yapismayr azalttigini gérmiiglerdir. Ugucu
yaglarin, dnceden olusturulmus mikrokozm biyofilmlerini bozabildigini tespit etmislerdir. T.
vulgaris ve Hyptis spicigera ugucu yaglari, karyojenik biyofilmlerin kontroliine yo6nelik

formiilasyonlarin gelistirilmesinde kullanilma potansiyeline sahip oldugunu gézlemlemislerdir.

Catella ve arkadaslar1 (2021) T. vulgaris ucucu yaglarinin Kedi enfeksiydz peritoniti bir
koronaviruse karsi antiviral etkinligi in vitro olarak degerlendirerek 27 pg/mL'deki T.
vulgaris ugucu yaglarinin, Doku Kiiltirii Enfeksiydz Doz(TCID)’luk 6nemli bir azalma ile
virlis replikasyonunu inhibe edebildigini gormislerdir. Ayrica T. vulgaris ugucu yaglarini
kullanarak, sitotoksik esigin tizerinde 27 ve 270 pg/mL'de viriisidal aktivitenin test edip 1
saatlik temas stiresine kadar 3.25 logl0 TCIDso /50ul kadar yiiksek viral titre azaldigim
belirlemislerdir. Elde edilen sonuglar, kedi enfeksiyoz peritoniti koronaviriis enfeksiyonunun
bir koronaviruse kars1 antivirallerin incelenmesi i¢in potansiyel bir model olabilecegini gz
onlinde bulundurarak, koronaviriisler i¢in gelecekteki uygulamalar ve terapotik olanaklar

acisindan ¢esitli perspektifler agtigini gosterdiler.

Pinto ve arkadaslar1 (2021) yapmis olduklar1 c¢alismada kirmizi kekik yagmin (T.
vulgaris L.) portakallarin soguk depolama sirasinda raf omrii ve Penicillium c¢iirlimesi
lizerindeki etkisini aragtirmayr amaglayarak kirmiz1 kekik yagi buharlari, uygun gegirgenligi
icin segilen bir polipropilen film i¢inde 7 °C'de 12 giin siireyle saklanan asilanmig portakal
meyvesinde enfekte yaralarin ylizdesini, dis biiylime alanini ve spor iiretimini 6nemli 6l¢iide
azaltt1 (p < 0.05). Kirmiz1 kekik yag: bilesikleri arasinda p-simen ve timol soguk depolama
sonunda paketlenmis kutularda en bol bulunanlardir. Kirmiz1 kekik yagi buharlari, portakallarin

ana kalite parametrelerini veya meyve suyunun tadi ve kokusunu etkilemedigini ve ¢alismadan
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ortaya c¢ikan sonuclar, kirmizi kekik yagi buharlarini kullanan aktif bir ambalajin, narenciye
endiistrisi tarafindan, taze pazar kullanimi ve meyve suyu igleme i¢in portakallarin raf dmriinii

uzatmak i¢in kullanilabilecegini gostermistir.

Abu El Ezz ve arkadaslari(2020) deneysel olarak enfekte olmus tavsanlarda Moringa
oleifera ve T. vulgaris yaglarinin hepatik koksidiyoz iizerindeki terapétik etkisini saptamak i¢in
yapmis olduklar1 ¢alismadam enfeksiyondan sonraki hemen hemen tiim giinlerde enfekte ve
tedavi edilen iki tavsanda, tedavi edilmeyen enfekte tavsanlara gore ookist dokiilmesinde
(P<0.001 ve P<0.05) olduk¢a 6nemli bir azalma gosterdi. Kekik yagi etkisi daha giicliiydii ve
41 PIL. giinde moringa yagina kiyasla 34 PI. giinde ookistlerin daha erken dokiilmesini
durdurdu. Mikroskobik olarak, tedavi edilen tavsanlarin doktiigii ookistlerde bir hasar
vardi. Makroskopik olarak, kekik yagi ile tedavi edilen tavsanlarin karacigerleri, koruma
yiizdesi %55 olan moringa yag: ile tedavi edilenlere gore %75 koruma yiizdesi ile daha fazla
gelisme gosterdi. En yiiksek antikor titresi, moringa yagi ile tedavi edilen tavsanlarda tespit
edildi. Hem moringa hem de kekik yaglarmin kekik yagi tistiinliigii ile anti-koksidiyal etkiye
sahip oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle kekik yagi, tavsan koksidiyozunun kontroliinde
alternatif bir {iriin olarak faydali olabilir. En yiiksek antikor titresi, moringa yagi ile tedavi
edilen tavsanlarda tespit edildi. Hem moringa hem de kekik yaglarinin kekik yag iistiinligii ile
anti-koksidiyal etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle kekik yagi, tavsan
koksidiyozunun kontroliinde alternatif bir {irlin olarak faydali olabilir. En yliksek antikor titresi,
moringa yagi ile tedavi edilen tavsanlarda tespit edildi. Hem moringa hem de kekik yaglarinin

kekik yag: uistiinliigii ile anti-koksidiyal etkiye sahip oldugu sonucuna varmislardir.

Fani ve Kohanteb(2017) T. wvulgaris yagmnin bazi oral patojenler {iizerindeki
antimikrobiyal aktivitesini belirleyerek T. vulgaris yag: hidrodistilasyon ile hazirland:. Tlgili
oral enfeksiyonlardan agar disk difiizyon ve broth mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak
hazirlanan Streptococcus pyogenes, Streptococcus mutans, Candida albicans, Porphyromonas
gingivalis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans'in her birinin 30 klinik izolatina karsi
test edildi. 16 ila 256 pg/mL konsantrasyonlarda T. vulgaris yagi, agar disk difiizyon
yontemiyle oOl¢iildiigli lizere 7.5 ila 42 mm'lik inhibisyon zonlar iireten tiim klinik izolatlar
tizerinde giiglii inhibitér aktivite sergiledigini yapmis olduklar1 arastirma sonucunda

gostermistir.

Akermi ve arkadaslar1(2022) Yapmis olduklari ¢alismada T. vulgaris ugucu yaginin bir
Gram  negatif  bakteri Salmonella  enterica Typhimurium  ATTCC 10028 (S.
enterica Typhimurium ATTCC 10028) ve iki Gram pozitif bakteri Staphyloccocus'a karsi
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kimyasal profilini ve etki mekanizmalarini inceleyerek test edilen bilesiklerin ¢oklu biyolojik
aktivitelere ve ¢esitli enzimatik hedeflere sahip olabilecegini gosterdi. Caligsmalariin bulgulari,
tanimlanan T. vulgaris ugucu yag1 bilesiklerinin sentetik ilaglara giivenli ve etkili bir alternatif
olabilecegini ve tehlikeli ¢oklu ilaca direngli bakterilerle kolayca miicadele edebilecegini

desteklendigini géstermektedir.
Yukarida bahsi gegen bilgilerin 1s181nda;

Ventilator iligkili pnomoni hastalarindan alinmis patojen bakteri izolatlarinda, beyaz/siyah

sarimsak ve kekik su/etil alkol ekstraktlarinda ayr1 ve kombin olarak;
-Antimikrobiyal etkileri,
-Fenolik ve flavonoid igerikleri,
-Antioksidan kapasiteleri,

olasi etkileri belirlenmesi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Mikroorganizma ve Medya

Bu calismada, trakeadan izole edilen ¢oklu ilag¢ direnci (CID) GNB A. baumannii (5
izolat), K. pneumonia (5 izolat), P. aeruginosa (5 izolat), S. aerus (5 izolat) bakterilerinin
biiyiime hiz1 iizerine ekstraktlarin antimikrobiyal etkisi arastirilmistir. VIP tanisi almis
hastalarin kiiltiirleri incelenip, bu hastalarin trakeal aspirasyon 6rneklerinden tiim patojenler
elde edildi ve bakteri kiiltiirii i¢in Cukurova Universitesi Balcali1 Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 8 ay boyunca (Kasim 2016-Haziran 2017), tiim numuneler
oncelikle gram boyama, motilite, katalaz, oksidasyon ve fermentasyon dahil olmak iizere
morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler igin arastirildi. 42°C'de biiyiitiildii, indol ve esculin testi,
izole edilen suslar, %15 gliserol eklendikten sonra triptik soya suyuna aktarildi. 5 mL mikrotiip
ve -80°C'de saklandi. Bakteriyel tiir tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri yapildi
Konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 sistemi (bioMérieux SA, Fransa) kullanilarak, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Avrupa Hastalik Onleme Kontrol Merkezi tanimina gore
patojen bakteri suslarinin kazanilmis direng profilleri CiD olarak belirlendi. Ug veya daha fazla
antibakteriyel kategoride bir antibiyotige (en az) duyarlilik olmayan CID olarak tanimlandi,
CID patojenleri bu ¢alismaya dahil edildi.

In vitro antibakteriyel aktivite testleri, sirasiyla agar kuyu difiizyonu i¢in Mueller
Hinton agar ve Mueller Hinton broth ve MIC yontemi kullanilarak belirlendi.

Patojen bakteri suslari, glikoz icermeyen %0,6 maya 6zii ile takviye edilmis triptikaz
soya suyunda kiiltiirlendi ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Ardindan deneyler icin taze kiiltiir
olarak kullanildi. Muller Hinton agar ve broth sirasiyla hem agar kuyu difiizyon testi hem de
MIC testin de kullanildi.

Calisma Kasim 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Cukurova'min 10 yatakli
reanimasyon iinitesinde yapildi. Universite Tip Fakiiltesi Hastanesinde bu ¢alisma yerel etik
kurul tarafindan onaylandi (protokol no: 54) ve Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Anabilim Dal1 Projesi (FBA-2017-4409) tarafindan finanse edildi. VIP tanis1 almis minimum
invaziv ventilasyon gerektiren tiim kritik hastalar 48 saatlik ¢alismaya dahil edildi. Gogiis
rontgeninde ates (T>38°C) veya hipotermi (T<35.5°C) dahil olmak iizere parametrelerden en
az ikisi ile yeni veya ilerleyici infiltrasyon, 16kositoz (WBC>12000 hiicre/mL) veya l6kopeni a
(WBC<4000 hiicre/mL) veya pozitif trakeal kiiltiir, pnémoni teshisi i¢in kullanildi (Kalil ve
ark, 2016).
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3.2. Antimikrobiyal Aktivite icin Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Kullanilan siyah ve beyaz sarimsaklar Edovital (tek dis miirdiik) (Edotem Dis Tic. LTD.

STI., Uriin Seri No: 2021010, Kastamonu, Tiirkiye) firmasindan ticari olarak satin alind1. Kekik
ise (¢alismada Thymus vulgaris tiirii kullamldi) Bagdat Baharat (Gida san TIC. LTD. STI.,

Gaziantep, Tirkiye) ticari olarak temin edildi. Yapilan arastirmada kullanilan beyaz sarimsak

(BS), siyah sarimsak (SS) ve kekik (K) bitkilerinin her birinden hassas terazide 50 g olacak
seklinde tartildi (Sekil 2.4). Bitkilerden kekik havanda déviilerek toz haline getirildi. BS ve SS

havanda doviilerek ezildi.

Sekil 2.4. Beyaz sarimsak ve siyah sarimsagin hassas terazide tartilmasi

Daha sonra ¢alismada su ekstrakti(SE) ve etil alkol ekstrakti(EE) asagidaki gibi gruplar

olusturuldu.

Su ekstraklari

1.grup: 5gr BS +50 mL SE

2.grup: 5gr SS + 50 mL SE
3.grup:5grK+50 mL SE

4.grup: 25grBS+2.5gr K+ 50 mL SE
5.grup: 2.59grSS+2.5gr K+ 50 mL SE

Etil alkol ekstraktlari

1.grup: 5grBS+50mL EE

2.grup: 5gr SS+ 50 mL EE

3.grup: 5gr K+ 50 mL EE

4.grup: 25gr BS + 2.5 gr K+ 50 mL EE
5.grup: 25grSS+25grK+50mL EE
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Hazirlanan su ve etil alkol ekstraktlar1 siselere alindi. Tim gruplar 24 saat oda
sicakliginda bekletildi. 24 saat sonra gruplar kontrol edildi. Yapilan gézlem sonucu bitkisel
iriinlerin ekstraktlarini biraktig1, ¢ozeltilerin yogunlastigi goriildii. Stizme islemi i¢in kullanilan
huniler etanol ve distile sudan gegirilerek steril edildi. Falkonlara grup isimleri yazildi. Huniler
falkonlara yerlestirildi. Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasinda su ve alkol ekstrelerinin
sterilizasyonu ig¢in filtre kullanildi (0. 45 pm; millipore) Siiziilerek sterilize edildi, sonra
hazirlanan stok ekstraktlar karanlikta 20°C'de kullanilincaya kadar saklandi(Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Bitki ekstrelerinin (su-etil alkol) hazirlanmasi

Calismada A. baumannii (6,8,13,20,30 suslar1), S. aureus (1,2,3,4,6), K. pneumoniae
(2,3,16,19,21), P. aeruginosa (3,4,8,11,20) toplamda 20 adet 4 ¢esit bakteri susu ile analiz
yapildi.
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3.2.1. Besiyeri hazirlama

A. baumannii (6,8,13,20,30 suslar1), S. aureus (1,2,3,4,6), K. pneumoniae
(2,3,16,19,21), P. aeruginosa (3,4,8,11,20) bakterilerinin antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in
Mueller— Hinton agar ve Mueller Hinton broth besiyerleri kullanildi. Besiyerleri regetelerinde
bulunan proseddrlerine gore hazirlandi. Mueller Hinton agar dehidre besiyeri 400 mL distile su
icinde 15.2gr tartilip (38.0g/L) gerektiginde 1sitilarak eritildi ve besiyerinin agzi parafinle
kapatilip otoklavda 120 °C 'de 15 dakika sterilize edilip, 50 °C 'ye kadar sogutuldu. Mueller
Hinton broth dehidre besiyeri 100 mL distile su i¢inde 2.1gr tartilip (21.0g/L) 1sitilarak eritildi
ve besiyerinin agzi pamukla kapatildi. Daha sonra hazirlanan kat1 ve s1vi besiyerleri otoklavda

120 °C 'de 15 dakika sterilize edilip, 50 °C 'ye kadar sogutuldu (Sekil 2.6).

Pl

AN

<
2

Sekil 2.6. Besiyerlerinin hazirlanmasi

3.2.1.1. Agar kuyu difiizyon testi

Calisma igin BS, SS, K ve bunlarin karisim formiilasyonlarinin BS(SE), SS(SE), K(SE),
BS+K(SE), SS+K(SE), BS(EE), SS(EE), K(EE), BS+K(EE), SS+K(EE) antimikrobiyal
aktivitesinin tahmini i¢in, agar kuyu difiizyon testi ile belirlendi (Perez ve digerleri, 1990).

Agar kuyu difiizyon testi, disk difiizyon yonteminde kullanilan prosediire benzer sekilde,
BS, SS ve K’in antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmek igin kullamildi. Oncelikle petri
kaplarinin kenar kisimlarina bakteri tiirlerinin sus isimleri yazildi. Hem su hem de etil alkol
ekstrasyonlar1 i¢in toplamda 40 petri kab1 kullanildi. Her bir petri kabinda 5 kuyu i¢in kalemle
numaralandirma yapildi. Indikator bakteriler, 37°C'de triptik soya suyunda gece boyunca alt



32

kiiltiirlendi, A. baumannii (6,8,13,20,30), S. aureus (1,2,3,4,6), K. pneumoniae (2,3,16,19,21),
P. aeruginosa (3,4,8,11,20) tazeleme izolatlar Mueller Hinton agar plakalari (110 mm gap), test
mikroorganizmasinin standart bir asis1 (0.5 McFarland bulaniklik standardina karsilik gelir) ile
asiland1 ve oda sicakliginda 30 dakika kurumaya birakildi. Daha sonra, kurutulmus plakada, 6
mm ¢apinda steril sar1 pipet ucu ile aseptik olarak delinip her kuyucuga ekstraklardan (SS, BS,
KK) 50ul pipetlenerek belirlendi. Agar besiyerinde diffiize olan antimikrobiyal ajan, test edilen
mikrobiyal susun biiyiimesini engeller (Magaldi ve digerleri, 2004; Valgas ve digerleri, 2007).
18-24 saat inkiibasyon olusumundan sonra zonlar dl¢iildii. Inhibitér zonlarin ¢aplar: dijital
kumpas (Mitutoyo 500-18-30 Dijital Kumpas 0-150mm) ile milimetre olarak o6l¢iildi (Sekil
2.7), islem Klinik ve Laboratuvar Standartlart Kurumu (CLSI, eski NCCLS) bir fikir birligi
standardi olarak (CLSI 2018a; EUCAST 2019b) belirlendi.

Sekil 2.7. Antimirobiyal aktivite belirleme calismalar1 (Kuyu Difiizyon Y 6ntemi)

3.2.1.2. MIC (Minimum inhibisyon Konsantrasyonu) Testi

Gosterge mikroorganizmalara karst ekstraktlar i¢in spektrofotometrik mikrodiliisyon
yontemiyle elde edilen MIC'ler, 96 kuyulu bir plaka okuyucuda (Multiskan™ FC Microplate
Photometer thermofisher.com) 600 nm'de dl¢iildii. Once platlere kalem ile bakteri suslarinin

kodlar1 yazildi. Toplam 10 sira ve 8 siitun olmak iizere 80 tane kuyucuk kullamldi. Ilk bes sira
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kuyucuga su ekstrat1 (BS, SS, K, BS+K, SS+K) son bes sira kuyucuga ise etil alkol ekstrati (BS,
SS, K, BS+K, SS+K) i¢in kullanildi. 150uL ¢ift kuvvetli Mueller Hilton Broth ve 150uL ¢ift
kuvvetli ekstrakti kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra her bir kuyucuga 15 uL bakteri suslari
pipetlendi (Sekil 2.8). Ekstraktin minimum inhibitor konsantrasyonu Mueller Hinton Broth'da
iki kat seri seyreltme yontemiyle bakteriler i¢in test edildi. Mikroorganizmalar1 i¢eren ancak
ekstrakt icermeyen bir kontrol kuyusu da hazirlandi. lyice karstirildiktan sonra, bakteri
asitlanmis 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plakalart 37°C'de 18 saat inkiibe edildi. MIC,
makroskopik degerlendirmeden sonra test edilen mikroorganizmada herhangi bir biiylime
(>%090 inhibisyon) gdstermeyen ekstraktin en diisiik konsantrasyonu (<%50) olarak tanimlanda.
Ekstraktlarin Minimum Bakterisit Konsantrasyonu (MBC), biiyiime inhibisyonu ile her bir MIC
test tiiplinden 100 pl numunenin taze hazirlanmis Mueller Hinton agarina kaplanmasiyla
belirlendi (bakteriler i¢in). MBC, inkiibasyon siiresinden sonra agar plakasi iizerinde goriiniir
herhangi bir bakteri kolonisi biiylimesine izin vermeyen ekstraktin en diisiik konsantrasyonu
olarak kaydedildi, MIC'ler mM olarak rapor edildi (CLSI, 2012). Ardindan, numune yogunlugu
plaka okuyucu tarafindan tespit edildiginde, MIC, biiyiimeyi engelleyen en yiiksek seyreltme
olarak ifade edildi (kuyudaki maksimum bulaniklik diisiiktiir). Bu MIC diliisyonlar1 arasinda,
besiyerinde>%90 canli olmayan hiicrelerin pozitif tespiti olanlar MBC olarak kabul edildi
(Lalitha, 2004).

Sekil 2.8. MIC testi (Bakteri Izolatlarin Kuyulara Pipetlenmesi)
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3.3. Antioksidan Kapasite Tayini
3.3.1. Kullanilan Kimyasal ve Sarf Malzemeler

Folin-Ciocalteu Reagent, Sodyum karbonat (Na2CO3), Gallik asit, Rutin, Troloks, Sodyum
nitrit (NaNO), Aliminyum Klorit (AICIlz), Sodyum hidroksit (NaOH), CuCly, Etanolik
neokuprin, Amonyum asetat, TPTZ, Sodyum asetat, HCI, TPTZ, FeClz DPPH, Etanol, Metanol.
Deneylerde kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich (Massachusetts, USA) markadir.

3.3.2. Antioksidan Aktivite icin Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Analizlerde kullanilmak tizere kurutulmus kekik, -20 °C’de donduruldu, beyaz sarimsak
ve siyah sarimsak numuneleri eridikten sonra havan yardimiyla ezildi. Ornek ¢dziicii oran1 1:10
(g:mL) olacak sekilde hazirlandi. Coziicii olarak su kullanilan ekstraktlar i¢in 3g numune tartilip
tizerine 30 mL su ilave edildi. Coziicii olarak etanol kullanilan ekstraktlar i¢in 3g numune tartilip
tizerine 30 mL etanol ilave edilerek karistirildi ve gece boyu oda sicakliginda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda karigimlar kaba filtre kagidindan siizdiiriilerek analizler i¢in hazir hale

getirildi. Kullanilincaya kadar +4°C’de muhafaza edildi (Sekil 2.9.).

3.3.2.1. Toplam fenolik madde miktari

Toplam fenolik madde miktar1 tayini Folin-Ciocalteu ayracinin indirgenmesiyle olusan
mavi rengin absorbansinin dl¢iimiiyle gergeklesmektedir (Slinkard and Singleton, 1977). Olusan
renk siddeti fenolik madde konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bdylece analizi yapilan
ornekteki toplam fenolik madde miktar1 hesaplanmaktadir. Bu yontemde 0.5 N Folin-Ciocalteu
reaktifi ve %10 konsantrasyonda Na,COz hazirlanir. Cizelge 3.1°de gosterildigi gibi pipetleme
3 tekrarl olacak sekilde yapilir. Pipetleme islemi yapildiktan 30 dk sonra 760 nm’de absorbans
okunur (Singleton and Rossi, 1965). Standart grafigin hazirlanmasinda fenolik bilesik olan gallik
asit kullanilmaktadir. Gallik asitin metanol ile farkli konsantrasyonlar1 (10, 0-8, 0-6, 0-4, 0-2, O-
1, 0-0, 5-0, 25 mg/mL) hazirlanip absorbanslari okunur. Konsantrasyona karsi absorbans grafigi

cizilir. Cizelge 3.1°e gore, drneklerin toplam fenolik madde miktar1 Gallik asit esdegeri olarak

belirlenir.

Cizelge 3.1. Toplam fenolik madde miktari igin pipetleme miktar1
Bilesenle Kor Numune Standart (Rutin)
Distile su 233.3 uL 223.3 puL 223.3 uL
Numune - 10 uL 10 pL
0,5 N Folin-Ciocalteu 133.3 uL 133.3 uL 133.3 uL
%10 Na2CO3 133.3 uL 1333 uL 1333 uL

Tipler vortekslenir.
30 dk sonra 760 nm’de kore karst absorbans okunur.
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3.3.2.2 Toplam flavonoid miktari

Toplam flavonoid miktar1 tayininde flavonoid miktarinin konsantrasyonuyla dogru
orantili olarak pembe renk olusumu goériilmektedir. Boylece analizi yapilan 6rnekteki toplam
flavonoid miktar1 hesaplanmaktadir. Bu yontemde %10 konsantrastonda AICl3 ¢eker ocakta
hazirlanir. %5 konsantrastonda NaNO2 ve 1N NaOH hazirlanir. Cizelge 3.2°de gosterildigi gibi
pipetleme 3 tekrarli olarak yapilir. Pipetleme islemi yapildiktan sonra 510 nm’de absorbans
okunur. Standart grafigin hazirlanmasinda rutin kullanilmaktadir. Rutin standardinin metanol
ile farkli konsantrasyonlar1 (1-0, 8-0, 6-0, 4-0, 2-0, 1-0, 0.5 mg/mL) hazirlanip absorbanslari
okunur. Konsantrasyona kars1 absorbans grafigi ¢izilir. Cizilen grafige gore 6rneklerin toplam

flavonoid miktari rutin esdegeri olarak belirlenir (Park ve ark. 2008).

Cizelge 3.2. Toplam flavonoid miktari igin pipetleme miktari

Bilesenler Kor Numune Standart (Rutin)
Numune/Standart 25 uL ¢oziici 25 ulL 25 uL
Distile su 125 uL 125 uL 125 uL
NaNO:2 7.5uL 7.5uL 7.5uL
6 dk inkiibasyon
AICl3 15 uL 15 uL 15 uL
5 dk inkiibasyon
NaOH 125 puL 125 uL 125 uL

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

3.3.2.3. DPPH Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

DPPH Yontemi ile antioksidan aktivite tayininde Benvenuti ve ark., (2004) tarafindan
onerilen yontem kullanilmistir. Yontem, DPPH radikalinin inhibisyonu sonucunda renginde
olusan azalmalarm 517 nm dalga boyunda 0l¢iilmesine dayanmaktadir. 25 pL 6rnek iizerine,
125 pL etanol eklenip 50 pnL. I1mM DPPH radikali ilave edilerek karanlik ortamda oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakilmistir. Orneklerin 517 nm dalga boyunda UV-Vis
Spektrofototometrede absorbans degerleri kaydedilmistir (Marangoz, 2016).

Standart olarak troloksun etanol ile farkli konsantrasyonlar1 (9, 0-6, 0-4, 8-3, 0-1, 8-1, 4-0, 6
mg/mL) hazirlanip absorbans degerleri kaydedilerek konsantrasyona karsi absorbans grafigi
cizilir. Cizilen grafie gore oOrneklerin antioksidan aktivitesi troloks esdegeri cinsinden

belirlenir.

3.3.2.4. CUPRAC yontemi ile antioksidan aktivite tayini
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CUPRAC yontemi ile antioksidan aktivite tayini Cu*? iyonlarmi indirgeme ilkesine
dayanmaktadir. Apak ve ark.,(2007) yontemi esas alinip pipetleme (Cizelge 3.3.) ve
konsantrasyon miktarlart modifiye edilmistir. Yontemde 0.015 M etanolik neokuprin etanolde
¢ozdiirtldi. 0.02 M CuCl, ve 2 M Amonyum asetat tamponu saf suda ¢oziindiiriiliip tampon
pH 6.5’e ayarlandi. Standart olarak troloksun etanol ile farkli konsantrasyonlar1 (9, 0-6, 0-3, O-
1, 8-1, 4-1, 0-0, 6-0, 3 mg/mL) hazirlanip absorbans degerleri kaydedilerek konsantrasyona
kars1 absorbans grafigi cizilir. Cizelge 3.3’e gore, Orneklerin antioksidan aktivitesi troloks

esdegeri cinsinden belirlenir.

Cizelge 3.3. CUPRAC tayini igin pipetleme miktari

Bilesenler Tampon CuCl Etanolik Safsu Standart Ornek Toplam
Neokuprin (0,2
mg/mL
Troloks)
Standart 50 uL 50 uL 50 uL 53.5uL 1,5 puL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 52uL  3puL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 50l 5SpuL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 48 uL 7L - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 46 L 9puL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 40 uL  15puL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 25uL  30puL - 205 uL
50 uL 50 uL 50 uL 10uL  45uL - 205 uL
Ornek 50 uL 50 uL 50 uL 45l - 10 uL 205 uL
Kontrol 50 uL 50 uL 50 uL 55ul - - 205 pL
Kor 205 uL - - - - - 205 uL

Multiskan GO cihazinda ¢alkalama
450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢tiimii

3.3.2.5. FRAP Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

FRAP yonteminde ferrik iyonlarmi (Fe*®) ferrdz iyonlarina (Fe*?) indirgeme kuvveti
ilkesine dayanarak antioksidan aktivite belirlenmektektir (Benzie ve ark., , 1996; Benzie ve
Szeto 1999). 0.3 M’lik Na-Asetat tamponu (pH: 3.6) hazirlanir. 40 mM’lik HCI hazirlanir ve
100 mL’si TPTZ hazirlamada kullanilmistir. 10 mM’lik TPTZ 40 mM’lik 100 mL HCI iginde

¢Ozindiiriiliir. 20 mM’lik FeCls hazirlanir.

FRAP Reaktifinin Hazirlanmasi: 10 hacim 0.3 M’lik Na-Asetat tamponu, 1 hacim 10mM’lik
TPTZ ve 1 hacim 20 mM’lik FeCls, 6H20 ¢ozeltisinden olusturulmaktadir. Cizelge 3.4teki
gibi pipetleme yapilir. Standart olarak troloksun etanol ile farkli konsantrasyonlar1 (3.6-3.0-2.4-
1.8-1.4-1.0-0.6-0.3, mg/mL) hazirlanip absorbans degerleri kaydedilerek konsantrasyona karsi
absorbans grafigi ¢izilir. Cizelge 3.4’e gore drneklerin antioksidan aktivitesi troloks esdegeri

cinsinden belirlenir.



Cizelge 3.4. FRAP tayini i¢in pipetleme miktari

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

Multiskan GO cihazinda c¢alkalama ve 10 dk inkiibasyon
593 nm dalga boyunda absorbans 6l¢liimii
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular
4.1.1. Peudomonas aeruginosa izolatlari

P. aeruginosa izolatlar1 {izerine bitkisel ekstraktlariin antimikrobiyal etkileri Cizelge
4.1’de verilmistir. BS (27.36-2.82 mm zon ¢ap1 araligi) su ekstrakti P. aeruginsa izolatlarinin
%80’ine antimikrobiyal etki gosterirken, sirayla BS+K (21.83-10.09 mm zon ¢ap1 araligi)
ekstrakti %60°1na ve SS (9.44 mm zon ¢ap1 araligi), K (8.22 mm zon gap1 araligi), SS+K (8.56
mm zon ¢ap1 araligl) gruplarinda ise sadece %20’si lizerine antimikrobiyal etki gdstermistir.
Bitkilerin etil alkol ekstraktlari genel olarak su ekstraktina gore pseudomonas izolatlarina daha
fazla antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bitki ekstraktlar1 sirasiyla BS (30.48-9.48 mm zon
cap1 aralig), K (20.62-9.21 mm zon ¢ap1 aralig1), SS (18.17-8.28 mm zon ¢api araligl), BS+K
(18.29-8.50 mm zon ¢ap1 araligl) ve SS+K (13.16 ve 7.41 mm zon ¢ap1 araligl) alkol

ekstraktlar1 en fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur.

Indikatér bakteri inhibisyon zon cap1 (mm)
P. aeruginosa Su ekstrakt Etil alkol ekstrakt:
izolatlart

BS SS K BS+K  SS+K BS SS K BS+K  SS+K
P. aeruginosa 3 12.07 0.00 0.00 10.09 0.00 9.48 1349 1291 0.00 7.41
P. aeruginosa 4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 10.74 1042 9.80 8.50 0.00
P. aeruginosa 20 2694 0.00 822 21.83 8.56 13.70 18.17 20.62 18.29 0.00
P. aeruginosa 11 2.82 0.00 0.00 0.00 0.00 12.16 1046 9.21 9.60 13.16
P. aeruginosa 8 2736 9.44 0.00 19.46 0.00 30.48 8.28 10.80 11.70 0.00

Cizelge 4.1. Bitkilerin su ve etil alkol ekstraktlarinin P. aeruginosa izolatlari tizerine antimikrobiyal aktivite

sonuglari
4.1.2. Klebsiella pneumoniae izolatlar:

K. pneumoniae izolatlar1 {izerine bitkisel ekstraktlarin antimikrobiyal etkileri Cizelge
4.2’de verilmistir. BS (33.57-22.70 mm zon ¢ap1 araligi) su ekstrakti K. pneumoniae
izolatlarmin %100’ine antimikrobiyal etki gosterirken, BS+K (22.34-17.71 mm zon c¢ap1

araligl) %80’si K (23.50 mm zon ¢ap1 aralil) ise % 20’si iizerine antimikrobiyal etki
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gostermistir. Ancak SS ve SS+K bitki ekstraktlar1 higbir K. pneumoniae izolatinda
antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Bitkilerin etil alkol ekstraktlar1 genel olarak su
ekstraktina gore Klebsiella izolatlarina daha fazla antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bitki
ckstraktlari sirasiyla BS (28.47-11.62 mm zon ¢ap1 araligi), BS+K (23.79-8.01 mm zon ¢ap1
araligi), SS (13.74-1.05 mm zon ¢api araligr), K (14.01-9.38 mm zon ¢ap1 araligi) ve SS+K

bitki ekstraktlar1 higbir K. pneumoniae izolatinda antimikrobiyal aktivite géstermemistir.

inhibisyon zon ¢ap1

Indikator bakteri (mm)
K.pneumoniae
) Su ekstrakti Etil alkol ekstrakti
Izolatlar
SS+
BS ss K BS+K K BS SS K BS+K  SS+K

K. pneumoniae 2 2815 000 2350 0.00 0.0 28.47 10.03 1401 23.79  0.00
K.pneumoniae 3~ 26.22 0.00 0.00 2234 0.00 19.94 0.00 0.00 11.19  0.00
K. pneumoniae 16 ~ 33.57 0.00 0.00 19.55  0.00 11.62 105 11.61 1338  0.00
K. pneumoniae 19  22.70 0.00 0.00 17.71  0.00 20.82 12.86 0.00 1577  0.00
K.pneumoniae 21  24.61 0.00 0.00 18.36  0.00 1421 13.74 938 8.1 0.00

Cizelge 4.2. Bitkilerin su ve etil alkol ekstraktlarmin K. pneumoniae izolatlar1 tizerine antimikrobiyal

aktivite sonuglari
4.1.3. Staphylococcus aureus izolatlari

S. aureus izolatlar iizerine bitkisel ekstraktlarinin antimikrobiyal etkileri Cizelge 4.3 te
verilmistir. BS (34.64-12.47 mm zon ¢ap1 araligl) su ekstrakti S. aureus izolatlarinin
%100’iinde antimikrobiyal etki gosterirken, BS+K (17.99-10.47 mm zon ¢ap1 aralig1) ise %80’
tizerine antimikrobiyal etki gostermistir. Ancak SS, K ve SS+K bitki ekstraktlar1 higbir S.
aureus izolatinda antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Bitkilerin etil alkol ekstraktlar1 su
ekstraktina gore tiim S. aureus izolatlarinda antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bitki
ekstraktlar sirasiyla BS (17.35 ve 17.13 mm zon ¢api araligi), BS+K (16.70 ve 9.90 mm zon
cap1 araligi), SS (10.60 mm zon ¢ap1 araligr), SS+K (9.23 mm zon ¢ap1 araligr) ve K (8.65 mm

zon ¢ap1 araligi) alkol ekstraktlar1 en fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur.
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indikator inhibisyon zon capi (mm)
bakteri
iSzlgiJa':le:rsl Su ektsrakti Etil alkol ekstrakti

BS SS K BS+K  SS+K BS SS K BS+K  SS+K
S.aureus 1 12.47 0.00 0.00 10.47 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S. aureus 2 25.34 0.00 0.00 17.99 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
S. aureus 3 25.84 0.00 0.00 17.89 0.00 17.35 10.60 8.65 9.90 9.23
S. aureus 4 19.19 0.00 0.00 16.35 0.00 0.00 0.00 0.00 16.70 0.00
S. aureus 6 34.64 0.00 0.00 0.00 0.00 17.13 0.00 0.00 0.00 0.00

Cizelge 4.3. Bitkilerin su ve etil alkol ekstraktlarinin S. aureus izolatlar1 tizerine antimikrobiyal aktivite sonuglar
4.1.4. Acinetobacter baumannii izolatlari

A. baumannii izolatlar1 iizerine bitkisel ekstraktlarin antimikrobiyal etkileri Cizelge
4.4’te verilmistir. BS (19.09 mm zon ¢ap1 araligl) su ekstrakti A. baumannii izolatlarinin
%20’sinde antimikrobiyal etki gosterirken, SS, K, BS+K ve SS+K bitki ekstraktlar1 hi¢bir A.
baumannii izolatinda antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Bitkilerin etil alkol ekstraktlari su
ekstraktina gore tim A. baumannii izolatlarinda antimikrobiyal aktivite gostermistir. SS, BS,
BS+K, SS %100’tiinde antimikrobiyal etki gosterirken, K % 60’mda antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Bitki ekstraktlari sirasiyla SS+K (38.50-8.93 mm zon ¢ap1 araligi), BS (17.06-7.63
mm zon ¢apt araligi), BS+K (16.30-10.68 mm zon ¢apr araligi), SS (12.85-10.24 mm zon capi
araligl) ve K (16.50-9.24 mm zon ¢ap1 araligi) ve alkol ekstraktlari en fazla antimikrobiyal

aktiviteye sahip olmustur.
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Indikator Inhibisyon zon ¢api (mm)
bakteri
f;fg:ggnn“ Su ekstrakt Etil alkol ekstrakti

BS SS K BS+K  SS+K BS SS K BS+K  SS+K
A. baumonnii 20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 17.06 10.68 11.79 16.30 17.94
A. baumonnii 30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.93 12.85 0.00 10.68 38.50
A. baumonnii 6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1294 12.83 0.00 14.46 11.02
A. baumonnii 13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 13.36 1121 9.24 11.31 8.93
A. baumonnii 8 19.09 0.00 0.00 0.00 0.00 16.88 10.24 16.50 16.07 11.15

Cizelge 4.4. Bitkilerin su ve etil alkol ekstraktlarmm A. baumannii izolatlar iizerine antimikrobiyal aktivite

sonuglari

4.2. Minimum Inhibisyon/Bakterisit Konsantrasyon Degerleri
4.2.1. Pseudomonas aeruginosa izolatlari

P. aeruginosa izolatlar1 iizerine bitkisel ekstraktlarin minimum inhibisyon/bakterisit
konsantrasyon degerleri Cizelge 4.5’te verilmistir. BS su ekstrakti P. aeruginosa’nin 5
izolatinda MBC 0.012 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, 0.375
ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS su
ekstraktt P. aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.188 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. K su
ekstrakti P. aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. BS+K
grubunda ise su ekstraktt P. aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.023 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu yalnizca
bir izolatta 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir. SS+K su ekstrakti P. aeruginosa’nin 5 izolatinda
MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, minimum

inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir.

BS etil alkol ekstraktinda P. aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.023 ile 0.094 mg/mL
konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.188 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda

minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS etil alkol ekstrakt1 P. aeruginosa’nin 5 izolatinda
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MBC 0.012 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.750 mg/mL

konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi goriilmustiir. K etil alkol ekstrakti P.

aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki

goOsterirken, , minimum inhibisyon konsantrasyonu yalnizca iki izolatta 0.375 ile 0.750 mg/mL

olarak belirlenmistir. BS+K grubunda ise etil alkol ekstrakti P. aeruginosa’nin 3 izolatinda

MBC 0.375 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon

konsantrasyonu yalnizca iki izolatta 0.047 ile 0.094 mg/mL olarak belirlenmistir. SS+K etil

alkol ekstrakt1 P. aeruginosa’nin 5 izolatinda MBC 0.023 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari

ile bakterisit etki gosterirken, yalnizca bir izolatta minimum inhibisyon konsantrasyonu 0.047

mg/mL olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.5. P. aeruginosa izolatlarinda MIC ve MBC degerleri

Indikator Bakteri Morbidite-Mortalite
Z::’Sg&?:: as Su ekstrakti
BS SS K BS+K SS+K
(MBC [ (MIC50) | (MBC | (MIC50) | (MBC) [ (MIC50) | (MBC | (MIC50) | (MBC | (MIC50)
)90% | 50% ) 90% | 50% 90% 50% ) 90% | 50% )90% | 50%
P aeruginosa 3 0.094 0.750  0.750 - 0.375 - 0.750 - 0.750 -
P. aeruginosa 4 0.094 0.750 0.750 - 0.750 - 0.188 - 0.375 -
P. aeruginosa 20 0.012 0.750 0.188 - 0.750 - 0.023 0.750  0.750 -
P.aeruginosa1l 0188 0750 0375 - 0.750 - 0.375 - 0750 -
P. aeruginosa 8 0.012 0.375 0.750 - 0.750 - 0.375 - 0.750 -
Etil Alkol ekstrakti
P. aeruginosa 3 0.094 0.375 0.012 0.750 0.750 - - - 0.375 -
P. aeruginosa 4 0.023 0.188  0.094 0.750 0.375 0.750 0.375 - 0.094 -
P. aeruginosa 20 0.023 0.375 0.023 0.750 0.750 - 0.375  0.047 0.023  0.047
P. aeruginosa 11 0.094 0.750 0.094 0.750 0.375 - 0.375 - 0.375 -
P. aeruginosa 8 0.023 0.375 0.012 0.750 0.750 0.375 - 0.094 0.750 -
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Sekil 4.1. A. P. aeruginosa-3 izolatin su ekstrati MIC grafigi B. P. aeruginosa-3 izolatin etil alkol ekstrat1 MIC

grafigi
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Sekil 4.2. A. P. aeruginosa-4 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. P. aeruginosa-4 izolatin etil alkol ekstrati MIC

grafigi
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Sekil 4.5. A. P. aeruginosa-20 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. P. aeruginosa-20 izolatin etil alkol ekstrati
MIC grafigi

4.2.2. Klebsiella pneumoniae izolatlar:

K. pneumoniae izolatlar ilizerine bitkisel ekstraktlarin minimum inhibisyon/bakterisit
konsantrasyon degerleri Cizelge 4.6’da verilmistir. BS su ekstrakti K. pneumoniae’nin 5
izolatinda MBC 0.012 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, 0.188
ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS su
ekstrakti K. pneumoniae’un yalnizca bir izolatta MBC 0.375 mg/mL konsantrasyonlari ile
bakterisit etki gosterirken, yalnizca bir izolatta minimum inhibisyon konsantrasyonu 0.750

mg/mL olarak belirlenmistir. K su ekstrakti K. pneumoniae’nin 5 izolatinda MBC 0.750 mg/mL
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konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu
belirlenememistir. BS+K grubunda ise su ekstrakti K. pneumoniae’un 5 izolatinda MBC 0.012
ile 0.375 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki gosterirken, izolatinda minimum
inhibisyon konsantrasyonu 0.750 mg/mL olarak belirlenmistir. SS+K su ekstrakti K.
pneumoniae’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki

gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir.

BS etil alkol ekstraktinda K. pneumoniae’nin 3 izolatinda MBC 0.012 ile 0.047 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, 5 izolatinda 0.188 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS etil alkol ekstrakt1 K.
pneumoniae’un 4 izolatinda MBC 0.012 ile 0.047 mg/mL konsantrasyonlart ile bakterisit etki
gosterirken, 5 izolatinda 0.188 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon
etkisi belirlenmistir. K etil alkol ekstrakt1 K. pneumoniae’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750
mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, yalnizca bir izolatta minimum
inhibisyon konsantrasyonu 0.094 mg/mL olarak belirlenmistir. BS+K grubunda ise etil alkol
ekstraktt K. pneumoniae’un 3 izolatinda MBC 0.012 ile 0.375 mg/mL konsantrasyonlari ile
bakterisit etki gosterirken, yalnizca iki izolatta minimum inhibisyon konsantrasyonu 0.094
mg/mL olarak belirlenmistir. SS+K etil alkol ekstrakti K. pneumoniae’nin 4 izolatinda MBC
0.012 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.188 ile 0.375 mg/mL

konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi goriilmiistiir.



Cizelge 4.6. K. pneumoniae izolatlarinda MIC ve MBC degerleri
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Indikator Bakteri Morbidite-Mortalite
pKrllsz)lsr;‘i)I;?ae Su ekstrakti
BS SS K BS+K SS+K

(MBC | (MIC50) | (MBC | (MIC50) | (MBC) | (MIC50) | (MBC | (MIC50) | (MBC | (MIC50)
)90% | 50% )90% | 50% 90% 50% )90% | 50% )90% | 50%

K. pneumoniae 2 0.094 0.375 0.375 - 0.750 - 0.188 0.750 0.375 -

K. pneumoniae 3 0.012 0.375 0.375 - 0.750 - 0.188 0.750 0.375 -

K. pneumoniae 16 0.023 0.750 0.375 - 0.750 - 0.012 0.750 0.750 -

K. pneumoniae 19 0.012 0.750 0.375 - 0.750 - 0.375 0.750 0.750 -

K. pneumoniae 21 - 0.188  0.375 0.750 0.750 - 0.094 0.750  0.375 -

Etil Alkol ekstrakti

K. pneumoniae 2 - 0.188 0.012 0.375 0.750 0,094 0.375 0.094 0.012 0.188

K. pneumoniae 3 0.012 0.750 0.012 0.375 0.750 - 0.012 - 0.012 -

K. pneumoniae 16 0.047 0.188 0.023 0.188 0.375 - 0.023 - 0.012 -

K. pneumoniae 19 - 0.188 0.047 0.375 0.750 - 0.375 - 0.750 0.188

K. pneumoniae 21 0.047 0.188 - 0.750 0.750 - 0.375 0.094 - 0.375
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Sekil 4.7. A. K. pneumoniae-2 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. K. pneumoniae-2 izolatin etil alkol ekstrat

MIC grafigi
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MIC grafigi
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MIC grafigi
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Sekil 4.11. A. K. pneumoniae-21 izolatin su ekstrati MIC grafigi B. K. pneumoniae-21 izolatin etil alkol ekstrati

4.2.3. Staphylococcus aureus izolatlari

MIC grafigi

S. aureusizolatlar1 tiizerine bitkisel ekstraktlarin minimum inhibisyon/bakterisit

konsantrasyon degerleri Cizelge 4.7°de verilmistir. BS su ekstrakt1 S. aureus *un 4 izolatinda
MBC 0.012 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlart ile bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.375

mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS su ekstrakti S.

aureus 'un 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki

gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. K su ekstrakt1 S.

aureus ’un 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
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gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. BS+K grubunda ise su
ekstrakt1 S. aureus "un 5 izolatinda MBC 0.012 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlart ile bakterisit
etki gosterirken, 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi
belirlenmistir. SS+K su ekstrakti S. aureus un 5 izolatinda MBC 0.012 ile 0.750 mg/mL
konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gOsterirken, yalnizca bir izolatta minimum inhibisyon

konsantrasyonu 0.188 mg/mL olarak belirlenmistir.

BS etil alkol ekstraktinda S. aureus’un 3 izolatinda MBC 0.012 ile 0.023 mg/mL
konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.023 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda
minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS etil alkol ekstrakti S. aureus un 4 izolatinda MBC
0.012 ile 0.023 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.047 ile 0.188 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. K etil alkol ekstrakti S.
aureus 'un 4 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar: ile bakterisit etki
gosterirken, 0.023 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi
goriilmistiir. BS+K grubunda ise etil alkol ekstrakti S. aureus "un 2 izolatinda MBC 0.012 ile
0.023 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, 0.023 ile 0.094 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi goriilmiistiir. SS+K etil alkol ekstrakti S.
aureus 'un 3 izolatinda MBC 0.012 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
gosterirken, 0.047 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi

gorilmiistiir.



Cizelge 4.7. S. aureus izolatlarinda MIC ve MBC degerleri

57

Indikator Bakteri

Morbidite-Mortalite

Staphylococcus

Su ekstrakti

aureus
BS SS K BS+K SS+K
(MBC [ (MIC50) | (MBC | (MiC50) | (MBC) | (MIC50) | (MBC) | (MIC50) | (MBC) | (MIC50)
) 90% | 50% )90% | 50% 90% 50% 90% 50% 90% 50%
S.aureus 1 0.188 0.375 0.375 - 0.375 - 0.188 0.750 0.023 -
S. aureus 2 0.094 0.375 0.750 - 0.750 - 0.188 0.750 0.375 -
S. aureus 3 0.047 0.188 0.750 - 0.750 - 0.012 0.375 0.012 0.188
S. aureus 4 0.012 0.375 0.750 - 0.750 - 0.094 0.750 0.750 -
S. aureus 6 - 0.094 0.750 - 0.750 - 0.188 0.375 0.750 -
Etil Alkol ekstrakti
S.aureus 1 0.012 0.188 0.012 0.094 0.375 0.094 - 0.047 0.750  0.094
S. aureus 2 0.023 0.188 0.023 0.094 0.750 0.094 0.012 0.094 0.012 0.094
S.aureus 3 - 0.094 0.012 0.047 0.375 0.023 - 0.047 - 0.047
S. aureus 4 0.023 0.750 0.023 0.188 0.750 0.094 0.023 0.094 0.023  0.094
S. aureus 6 - 0.023 - 0.188 - 0.188 - 0.023 - 0.094
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Sekil 4.12. A. Staphylococcus aureus-1 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. Staphylococcus aureus-1 izolatin etil

alkol ekstratt MIC grafigi
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Sekil 4.13. A. S. aureus-2 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. S. aureus
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Sekil 4.14. A. S. aureus-3 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. S. aureus-3 izolatin etil alkol ekstratt MIC grafigi
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Sekil 4.16. A. S. aureus-6 izolatin su ekstratt MIC grafigi B. S. aureus-6 izolatin etil alkol ekstratt MIC grafigi

4.2 4. Acinetobacter baumannii izolatlari

A. baumannii izolatlar1 {izerine bitkisel ekstraktlarin minimum inhibisyon/bakterisit
konsantrasyon degerleri Cizelge 4.8’de verilmistir. BS su ekstraktt A. Baumannii’nin 5
izolatinda MBC 0.012 ile 0.94 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki gosterirken, 0.375
ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS su
ekstrakti A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar ile
bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. K su

ekstrakti A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile
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bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenememistir. BS+K
grubunda ise su ekstrakti A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC 0.023 ile 0.375 mg/mL
konsantrasyonlart ile bakterisit etki gosterirken, 5 izolatta minimum inhibisyon konsantrasyonu
0.750 mg/mL olarak belirlenmistir. SS+K su ekstrakti A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC
0.094 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, minimum inhibisyon

konsantrasyonu belirlenememistir.

BS etil alkol ekstraktinda A. baumannii’nin 3 izolatinda MBC 0.012 ile 0.047 mg/mL
konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.375 mg/mL konsantrasyonlarinda
minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. SS etil alkol ekstrakt1 A. baumannii’nin 3 izolatinda
MBC 0.012 ile 0.023 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.094 ile 0.750
mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi belirlenmistir. K etil alkol ekstrakti
A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC 0.375 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki
gosterirken, 0.047 ile 0.094 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi
goriilmiistiir. BS+K grubunda ise etil alkol ekstrakti A. baumannii’nin 5 izolatinda MBC 0.375
ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlari ile bakterisit etki gosterirken, 0.023 ile 0.094 mg/mL
konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi goriilmiistiir. SS+K etil alkol ekstrakti A.
baumannii’nin 4 izolatinda MBC 0.012 ile 0.750 mg/mL konsantrasyonlar1 ile bakterisit etki
gosterirken, 0.094 ile 0.188 mg/mL konsantrasyonlarinda minimum inhibisyon etkisi

gorilmiistiir.



Cizelge 4.8. A. baumannii izolatlarinda MIC ve MBC degerleri
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Indikator Bakteri

Morbidite-Mortalite

Acinetobacter

Su ekstrakti

baumannii
BS SS K BS+K SS+K
(MBC | (MIC50) | (MBC | (MiC50) | (MBC) | (MIC50) | (MBC | (MIC50) | (MBC | (MIC50)
)90% | 50% ) 90% | 50% 90% 50% )90% | 50% )90% | 50%
A. baumonnii 20 0.012 0375 0375 - 0.375 - 0.188 0.750  0.094 -
A. baumonnii 30 0.012 0.375 0.375 - 0.750 - 0.023 0.750  0.750 -
A. baumonnii 6 0.094 0.750  0.750 - 0.375 - 0.375 0.750  0.750 -
A. baumonnii 13 0.188 0.375 0.750 - 0.750 - 0.375 0.750 0.750 -
A. baumonnii 8 0.023 0.375 0.375 - 0.750 - 0.094 0.750 0.750 -
Etil Alkol ekstrakti
A. baumonnii 20 0.012 0.094 - 0.094 0.750 0.047 0.750 0.094 0.750 0.094
A. baumonnii 30 - 0.188  0.012 0.750 0.375 0.094 0.375 0.047 - 0.188
A. baumonnii 6 - 0.188 - - 0.750 0.047 0.375 0.094  0.375 0.094
A. baumonnii 13 0.047 0.188  0.012 0.188  0.375 - 0.750 0.023  0.012 0.094
A. baumonnii 8 0.012 0.375 0.023 0.188 0.375 - 0.750 0.094 0.375 0.094
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4.3. Antioksidan aktivite bulgulari

Standart grafikler kullanilarak 6neklerin toplam fenolik madde miktar1 mg Gallik asit
esdegeri/mL; toplam flavonoid miktar1 mg rutin esdegeri/ mL; DPPH, CUPRAC ve FRAP

aktiviteleri mg Troloks esdegeri/ mL olarak belirlenmistir.

4.3.1. Bitki orneklerinin ve bitkisel karisimlarin antioksidan aktivitesi(Toplam Fenolik
Madde Miktar)

Gallik asit (0,1 pg/uL) kullanilarak olusturulan standart grafik Sekil 4.22°de gosterildigi
gibidir. Orneklerin toplam fenolik miktar1 sonuglar1 sekil Cizelge 4.9°da gosterildigi gibi Gallik

asit cinsinden belirlenmistir.

Fenolik Madde Tayini
2,50
y = 0.2144x + 0.0442

g 2’00 R?2= 09943
3
~ 1,50
[%2)
g
8 1,00
e
o
8 0,50
<

0,00

0 2 4 6 8 10 12
Gallik asit [ng/pnL]

Sekil 4.22. Ornekler icin Gallik asit standart grafigi

4.3.2. Bitki orneklerinin ve bitkisel karisimlarin antioksidan aktivitesi(Toplam Flavonoid
Miktarr)

Rutin kullanilarak olusturulan standart grafik Sekil 4.23‘te gosterildigi gibidir.
Orneklerin toplam flavonoid miktar1 sonuglari Cizelge 4.10°da gosterildigi gibi Rutin cinsinden

belirlenmistir.
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Flavonoid (BS, SS, K, BS+K VE SS+K) 6rnek

y = 0.7884x + 0.0221
=07 R2=0.9971 o

Absor

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Rutin pg/pL

Sekil 4.23. Ornekler igin Rutin standart grafigi
4.3.3. Bitki érneklerinin ve bitkisel karisimlarin antioksidan aktivitesi (DPPH radikal

giderme)

Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 4.24’te gosterilmistir. Orneklerin

DPPH radikal giderme aktivitesi sonuglar1 Cizelge 4.11°de gosterildigi gibi Troloks cinsinden

belirlenmistir.
DPPH (BS, SS, K, BS+K VE SS+K) érnek
1,40
a 1,20 o y =-0.2427x +1.2834
£ 1 oo e, R>=0.9976
:{ ’ ‘...'...
<2 0,80
(%2)
c
S 0,60
5 @-.
80,40
<
0,20 .
X
0,00
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Troloks [pg/nL]

Sekil 4.24. Ornekler igin Troloks standart grafigi

4.3.4. Bitki orneklerinin ve bitkisel karisimlarin antioksidan aktivitesi (CUPRAC)

Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 4.25’te gdsterilmistir. Orneklerin
CUPRAC aktivitesi sonuglar1 Cizelge 4.12°de gosterildigi gibi Troloks cinsinden belirlenmistir.
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CUPRAC (BS, SS, K, BS+K VE SS+K) 6rnek
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Sekil 4.25. Ornekler igin Troloks standart grafigi

4.3.5. Bitki orneklerinin ve bitkisel karisimlarin antioksidan aktivitesi (FRAP)

Troloks kullanilarak hazirlanan standart grafik Sekil 4.26°da gosterilmistir. Orneklerin
FRAP aktivitesi sonuglar1 Cizelge 4.13’te gosterildigi gibi Troloks cinsinden belirlenmistir.

FRAP (BS, SS, K, BS+K VE SS+K) érnek
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Sekil 4.26. Ornekler igin Troloks standart grafigi

Toplam fenolik madde miktar1 Cizelge 4.9°da gallik asite es deger olarak belirlenmistir.
Caligilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek fenolik madde miktar1 degerleri K’te su ekstrakt1 1.184
mgGAE/mL ve K etil alkol ekstrakti kombinasyonunda ise 0.732 mgGAE/mL olarak tespit

edilmistir.



Cizelge 4.9. Bitki ekstraktlarinin (su ve etil alkol) toplam gallik asit cinsinden fenolik madde miktari
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Numune Ortalama mgGAE/mL Std sapma
BS(SE) 0.180 0.002775
BS(EE) 0.033 0.002968
SS(SE) 0.439 0.005944
SS(EE) 0.125 0.008051
K(SE) 1.184 0.044119
K(EE) 0.732 0.042173
BS+K(SE) 0.815 0.024326
BS+K(EE) 0.530 0.022856
SS+K(SE) 0.903 0.035227
SS+K(EE) 0.459 0.041035

Toplam flavonoid madde miktar1 Cizelge 4.10°da rutin es deger olarak belirlenmistir.

Calisilan ekstratklar arasinda, en yiiksek flavonoid madde miktar1 degerleri K(SE) 0.129 mg

rutin esdegeri/mL ve K(EE) ise 0.090 mg rutin esdegeri/mL olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.10. Bitki ekstraktlarinin (su ve etil alkol) toplam rutin cinsinden flavonoid miktari

Numune Ortalama Rutin esdegeri/ML Std sapma
BS(SE) 6.595 4.05885E-05
BS(EE) 8.371 6.30408E-05
SS(SE) 0.006 6.84462E-05
SS(EE) 0.001 0.000105966
K(SE) 0.129 0.005353518
K(EE) 0.090 0.003609153
BS+K(SE) 0.061 0.000538133
BS+K(EE) 0.059 0.004386953
SS+K(SE) 0.067 0.000267133
SS+K(EE) 0.047 0.001325225
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DPPH radikal giderme aktivitesi Cizelge 4.11’te Troloks es deger olarak belirlenmistir.
Calisilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek DPPH radikal giderme aktivitesi degerleri BS+K(EE)
kombinasyonunda 0.198 mg Troloks esdegeri/mL ve K(SE) kombinasyonunda ise 0.170 mg

Troloks esdegeri/mL olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.11. Bitki ekstraktlarinin (su ve etil alkol) Troloks cinsinden DPPH radikal giderme aktivitesi

Numune Ortalama mg Troloks esdegeri/ML Std sapma
BS(SE) 0.00032 1.10951E-05
BS(EE) 0.013 0.00402818
SS(SE) 0.061 0.016008528
SS(EE) 0.060 0.010041978
K(SE) 0.170 0.001843888
K(EE) 0.197 0.001388018
BS+K(SE) 0.045 0.015858534
BS+K(EE) 0.198 0.000679584
SS+K(SE) 0.150 0.000948718
SS+K(EE) 0.195 0.001818224

CUPRAC aktivitesi Cizelge 4.12’de Troloks es deger olarak belirlenmistir. Caligilan
ekstraktlar arasinda, en yiikksek CUPRAC aktivitesi degerleri K(SE) 4.318 mg Troloks

esdegeri/mL ve K(EE) kombinasyonunda ise 2.320 mg Troloks esdegeri/mL olarak tespit

edilmistir.



75

Cizelge 4.12. Bitki ekstraktlariin (su ve etil alkol) Troloks cinsinden CUPRAC aktivitesi

Numune Ortalama Troloks esdegeri/ML Std sapma
BS(SE) 0.065 0.00359578
BS(EE) 0.040 0.00241724
SS(SE) 0.544 0.0089636
SS(EE) 0.188 0.00825216
K(SE) 4.318 0.15449587
K(EE) 2.320 0.1229289
BS+K(SE) 2.323 0.01363918
BS+K(EE) 1.730 0.05559579
SS+K(SE) 2.457 0.10188831
SS+K(EE) 1.287 0.06304103

FRAP aktivitesi Cizelge 4.13’te Troloks es deger olarak belirlenmistir. Calisilan ekstraktlar
arasinda, en yiiksek FRAP aktivitesi degerleri K(SE) 2.633 mg Troloks esdegeri/mL ve K(EE)

kombinasyonunda ise 1.12 mg Troloks esdegeri/mL olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.13. Bitki ekstraktlarinin (su ve etil alkol) troloks cinsinden FRAP aktivitesi

Numune Ortalama mg Troloks esdegeri/ML Std sapma
BS(SE) 0.098 0.001949
BS(EE) 0.041 0.001064
SS(SE) 0.352 0.006067
SS(EE) 0.095 0.006789
K(SE) 2.633 0.016203
K(EE) 1.12 0.038888
BS+K(SE) 1.562 0.02693
BS+K(EE) 1.014 0.041125
SS+K(SE) 1.411 0.012754

SS+K(EE) 0.837 0.007255
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Literatiire baktigimizda BS, SS ve K bitkilerinin {izerine antimikrobiyal ve antioksidan
aktivite belirleme iizerine birgok ¢alisma gérmek miimkiindiir. Ancak SS ve K bitkilerinin

kombinasyonlarini olusturarak yapilan sinerjit bir ¢alismaya rastlanilmamaktadir.

Baigozina ve ark. (2009) yogun bakim finitesinde tedavi goren 51 hastada P.
aeruginosa'ya bagli VIP olusumu, seyri ve sonucu prospektif olarak izlenerek P. aeruginosa'nin
neden oldugu VIPnin karakteristik ozelligi, siddetli seyri ve koti prognozu oldugunu
belirtmislerdir. VIP’in sik goriilen komplikasyonlar1 Akciger dokusu yikimi ve 6demi oldugunu
ve P. aeruginosa'nin neden oldugu VIP'de 6liimiin belirleyicileri yogun bakim iinitesine kabul,
septik sok ve enfeksiyonu oldugunu tespit etmislerdir (Baigozina ve ark. 2009). Yapmis
oldugumuz ¢alismada da VIP’e neden olan bakteriler iizerine BS, SS, K ve bu bitkilerin
kombinasyanlarinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerini inceledik. Calismamizin

sonuclar1 dogrultusunda etkili antimikrobiyal ve antioksidan aktivite gosterdigini tespit ettik.

Yapilan in vitro bir aragtirmada; allisin ve sulu sarimsak ekstraktlarinin hem 6nceden
parcalanmis hem de bozulmamis hiicrelerde Pnémolizinin hemolitik aktivitesi iizerindeki
etkisini arastirarak Pndmolizin hemolitik aktivitesini gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini
belirtmislerdir. Allisin, Pnomolizin konsantrasyona ve zamana bagli bir sekilde notralize
eder. Pnomolizinin 0.61 uM/mL allisin konsantrasyonuyla yirmi bes dakikalik inkiibasyonu,
Pnomolizinin hemolitik aktivitesini tamamen inhibe ettigini ve eski sarimsak ekstraktinin
inhibitor aktivitesi, saf allisin ile benzer oldugunu belirtmislerdir. Buna karsilik taze sarimsak
ekstrakti, Pnomolizin hemolitik aktivitesini daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe ettigini ve
bozulmamis hiicrelerin allisine maruz birakilmasi, bakteri hiicrelerinin i¢indeki Pnémolizinin
hemolitik aktivitesini tamamen inhibe ettigini tespit etmislerdir. Allisinin inhibe edici etkisi, 5
mM'de indirgeyici ajan Dithiothreitolinin eklenmesiyle allisininin, baglanma sahasindaki
sisteinil kahntisina baglanarak Pnémolizini inhibe ettigini one siirdiiler (Arzanlou ve ark.
2011). Yapilan calisma ile sarimsak kullannminin VIP neden olan bakteri izolatlarinin
antibakteriyel aktivitesini arttirdigin1 ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu

gostermektedir.

Dikasso ve ark. (2002) yaptiklar1 bir in vitro calismada; Sarimsagin ham sulu
ekstraktinin antibakteriyel aktivitesi, bir agar seyreltme teknigi ile bazi pndmoniye neden olan
bakterilere karsi arastirilmasi sonucu S. pneumoniae standart test organizmasinin 7.8 mg/mL

ortam tarafindan tamamen inhibe edildigini ve K. pneumoniae'nin klinik izolatinin 24.38
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mg/mL ortam tarafindan tamamen inhibe edildigini ortaya koydular (Dikasso ve ark.2002).
Yapilan galisma ile sarimsak kullanimimin VIP’e neden olan bakteri izolatlariin antibakteriyel

aktivitesini arttirdigin1 ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler lizerinde yapilan bir aragtirmada; ilaca
duyarli suslarin siprofoksasin ve sarimsak 6zii kombinasyonu ile tedavisinin, S. aureus ve P.
aeruginosa bakterileri tizerine antimikrobiyal sinerjistik oldugunu belirtmislerdir. Calismamiza
benzer sekilde, yapilan galisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini

gostermektedir (Magrys ve ark. 2021).

Parada ve ark. (2022) yapmis olduklar1 ¢alismada sentezlenen MnFe 2 O 4 /Ag-NC ,
okaliptiis ve sarimsaktan elde edilen iki temel ya§ kombinasyon halinde
gelisen Pseudomonas syringae'nin biiylimesini inhibe ettigini gosterdiler. P. syringae'yi inhibe
etmek i¢in icap eden MnFe;0 4 /Ag-NC miktari okaliptiis ve sarimsak esansiyel yaglari ile bir
araya geldiginde 8 kat azaltilmigtir. Okaliptiis yagi, MnFe204/Ag-NC ile gii¢lii bir sinerjistik
etkilesim sergilerken, sarimsak yagi ile etkilesim aditif olugunu belitmislerdir. Elde edilen
sonuclara gore sarimsagin sinerjitik etki mekanizmasi ¢calismamizda BS+K kombinasyonuyla

paralellik gostermektedir (Parada ve ark. 2022).

Xu ve ark. (2019) Yapmis olduklar1 arastirmada sarimsakta bulunan
allisinin rhl'yi inhibe ederek elastaz, piyosiyanin, pioverdin ve rhamnolipidler gibi P.
aeruginosa viriilans ile iligkili faktorlerin tiretimini azalttigin1 gésterdi ve pgs ¢ekirdek algilama
sistemleri. Daha fazla analiz, allisin aracili diizenleme siirecinde rhl ve pgs sistemlerinin farkli
roller oynadigint ortaya cikardi. Yapilan ¢alisma ile sarimsak kullanimimin cesitli bakteri
izolatlarinda antibakteriyel aktivitesini arttirdigin1 ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu

gostermektedir.

Yapilan in vitro bir arastirmada akciger enfeksiyonlariyla dogrudan soluma yoluyla
miicadele etmenin fizibilitesini incelemek icin akciger hava gecis yiizeylerinin allisin buhar1 ve
etanoliin bakteriyel biiyiimeyi dnlemede sinerjistik bir etkisi gosterilmistir (Reiter ve ark. 2020).
Mevcut tez ile benzer sonuglar olan ¢alismada, BS+K kombinasyonu kullaniminin

antibakteriyel aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

Yapilan in vitro bir arastirmada; Nrf 2'nin kolon kanseri hiicrelerinin sarimsak 6ziitiinde
bulunan allisin kaynakli apoptotik 6liimiine aracilik ettigini gosterdigini ve SIRNAmin Nrf2'yi
devirmesi, allisin'nin HCT-116 proliferasyonunu inhibe etme kapasitesini dnemli Olgiide

etkiledigini belirtmislerdir. (Bat-Chen ve ark. 2010) Yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin
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VIP neden olan bakteri izolatlarmin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi

destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Bagka bir in vitro arastirmada sarimsak 6zlerinden elde edilen bir trisiilfiir bilesigi olan
Dialil trisiilfit (DATS)'in C. jejuni'ye kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gosterip,
DATS'nin bakteri hiicre zarini tahrip edebildigini ve bakteri zar1 tastyici sisteminin aktivitesini
azaltabildigini belirtmisler(Tang ve ark. 2021). Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile

sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini géstermektedir.

Deney hayvanlari {izerinde yapilan bir ¢alismada, yillanmis sarimsak oziitiiniin erkek
albino sicanlarda indometazin (IN) kaynakli mide iltithabi {izerindeki potansiyel anti-
enflamatuar etkilerini arastirmak ve bunun sigan mide dokusundaki antioksidan parametreler
ve bir sitokin olan TNF- a seviyesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin tasarlanmis ve
inflamasyonda 6nemli bir rol oynadigini IN’nin neden oldugu gastrik lezyonlarda doza baglh
bir sekilde 6nemli iyilesme etkisi gosterdigini belirtmislerdir (Badr ve AL-Mulhim, 2014).
Calismamizda da sarimsagin Oziitiinde bulunan kimyasallarin VIP’e neden olan bakterileri

inhibe ettigini gostermektedir.

Somrani ve ark. (2020) yapmis olduklari aragtirmada sarimsak, sogan ve tar¢in esansiyel
yaglarinin Listeria monocytogenes'e kars1 etkili bir antibiyofilm aktivitesi gosterdigini ve
antimikrobiyal etki gésterdigini belirtmislerdir. Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma
ile sarimsak 6ziitinde bulunan kimyasal bilesenlerin kullaniminin antibakteriyel aktivitesini

arttirdigin1 gostermektedir. (Somrani ve ark. 2020)

Baz1 direncgli gram-pozitif/negatif bakteriler iizerinde yapilan bir arastirmada glimiis
nanopartikiillerin (AgNP) vajinal patojenlere, S. pneumoniae've karsi antibakteriyel etkisi ve P.
aeruginosa etkisi Allium cepa ve Allium sativa 6zlerinden AgNP'lerin sentezi i¢in hizli, eko-
giivenli ve uygun bir yontem gosterdigini tespit etmislerdir (Bougellah ve ark. 2019). Yapilan
caligma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi destekler

nitelikte oldugunu gostermektedir.

Thomas ve ark. (2017) ¢ocuklar lizerinde yapilan bir arastirmada tiikiiriikteki S. mutans,
Lactobacilli tiirleri ve  C. albicans seviyesinde yesil c¢ay ve limonlu sarimsakli agiz
gargaralarinin antimikrobiyal etkinligini NaF agiz calkalama suyuyla degerlendirmek ve
karsilagtirmak i¢in S. mutans (p < 0.001, p < 0.001) ve Lactobacilli spp.'de {i¢ agiz durulamasi

ile koloni sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis bulundunu gdsterdigini belirtmislerdir
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(Thomas ve ark. 2017). Yaptigimiz Calismamiza paralel olarak antibakteriyel etkisi oldugu

goriilmektedir.

Bazi direngli gram-pozitif/negatif bakteriler tizerinde yapilan bir in vitro arastirmada
test organizmalarinin sarimsak ekstraktlarina duyarlilik sonuglari, S. aureus, E. coli ve K.
pneumoniae izolatlarinin difiizyon yontemi kullanilarak agar ortamimin 10 pl sarimsak
konsantrasyonuna duyarli oldugunu gostermistir. Mevcut calisma sonuglari, sarimsagin,
caligmada kullanilan halihazirda mevcut antibiyotiklere kiyasla genis bir temiz bolge
sergiledigini gostermektedir. Sarimsak, bu patojenik mikroorganizmalara kars1 bir ilag olarak
hizmet edebilmesi i¢in en iyi konsantrasyonlarda ve uygun dozlarda tabletler seklinde formiile
edilerek etkili bir antibakteriyel madde olarak kullanilabildigini belirtmislerdir. (Abidullah ve
ark., 2021). Yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ve

mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Bagka bir in vitro arastirmada, dort sarimsak tiirevinin (Allisin, s-alil sistein, dialil
disiilfid ve s-allil merkaptosisteinin) kulak enfeksiyonlarinda yaygin olarak izole edilen
mikroorganizmalar (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, S. aureus,
Enterococcus faecium, C. albicans ve Candida tropicalis) tizerindeki inhibitor etkisini
aragtirarak Hem allisin hem de s-alil sistein, diisiik konsantrasyonlarda bile test edilen
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir (Uzun ve ark.
2019). Yapilan ¢alisma ile, sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ve

mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Roshan ve ark. (2017) gesitli dogal iiriinlerin (Sogan suyu, Sarimsak suyu, zencefil suyu,
WA Manuka bali, sarimsak tozu) Clostridium difficile’ye karsi in vitro antimikrobiyal
aktivitesini arastirarak, dogal triinlerin C. difficile'ye kars1 bir dizi antimikrobiyal aktivite
gosterdigini belirtmislerdir. Elde edilen sonuglara gore sarimsagin sinerjik etki mekanizmasi,

caligmamizla paralellik gostermektedir (Roshan ve ark., 2017).

Yapilan in vitro bir arastirmada; damitilmis su, etanol veya kloroform ile ekstrakte
edilen taze sarimsak ve yillanmis sarimsak yan iirlinlerinin Almonella enteritidis, S. aureus, E.
coli, Bacillus cereus ve Listeria monocytogenes mikroorganizmalar: {izerinde antioksidan ve
antibakteriyel ozellikler arastirilarak yillanmig sarimsagin taze sarimsaga gore daha giiclii
antioksidan ve antibakteriyel etki gosterdigini belirtilmistir ( Jang ve ark.2018). Calismamizda
su ve etil alkol ekstrakte edilen taze sarimsak ve siyah sarimsak benzer sekilde, yapilan ¢alisma

ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivite arttirdigini gostermektedir.
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Li ve ark. (2015) yaptiklar in vitro bir ¢calismada, taze sarimsak 6ziitiiniin (TSO) C.
albicans ve metisiline direngli S. aureus (MRSA)'a karsi inhibisyon &zelliklerine sahip
oldugununu ancak P. aeruginosa'ya kars1 zayif inhibisyon G&zelliklerine sahip oldugunu
gostermekdir. C. albicans iizerinde flukonazol ve itrakonazoliin TSO ile sinerjizmi, TSO'siiz
flukonazol ve itrakonazol ile karsilastirildiginda daha biiyiik boyutlu inhibisyon bolgeleri
vermistir. Faktoriyel analiz, yogun pozitif etkilesim etkilerini temsil eder. Sefotaksim ve
seftriaksonun P. aeruginosa iizerinde TSO ile sinerjisi TSO'siiz sefotaksim ve seftriaksondan
daha biiylik boyutlu inhibisyon bdlgeleri vermistir. Antibiyotiklerin antibiyotige direngli
patojenler {izerindeki etkisini iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu gosterdigini
belirtmislerdir (Li ve ark. 2015). Elde edilen sonuglara gore sarimsagin sinerjik etki

mekanizmasi, ¢aligmamizla paralellik gostermektedir.

Fareler lizerinde yapilan bir arastirmada Alzheimer hastalig ile indiiklenen siganlarin
birka¢ doz sogan ve sarimsak kokii ekstresi ile tedavisinin histopatolojik lezyonlari, apoptotik
genlerin ekspresyon seviyelerini ve DNA hasar1 oranini azalttigini ve beyin dokularinda hiicre
ici reaktif oksijen tiirleri olusumunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Sonuglar dogrultusunda
sogan kokii ekstraktinin koruyucu roliiniin, antioksidan kapasitenin iyilestirilmesi ve gen
ekspresyon paternlerinin diizenlenmesi yoluyla flavonoidler ve flavonoid bilesiklerin igerigine
atfedilebilecegini gosterdigini belirtilmistir (Hegazy ve ark. 2022). Calismamiza benzer sekilde
yapilan calisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigini

gostermektedir.

Sallam ve ark. (2004) yapmis olduklari aragtirmada taze sarimsak, sarimsak tozu ve
sarimsak yaginin, sogukta (3°C) muhafaza sirasinda ¢ig tavuk sosisine antioksidan ve
antimikrobiyal faydalar sagladigi ve etkilerin konsantrasyona bagli oldugu sonucuna
varmiglardir. Incelenen sarimsak formlar1 arasinda, 50 g/kg sosis konsantrasyonundaki taze
sarimsak en giiclii etkiyi gosterirken, ancak bu kadar yiliksek bir konsantrasyon, giiclii tadi
nedeniyle bir¢ok kisi tarafindan kabul edilmeyebilir. Bununla birlikte, 30 g/kg taze sarimsak
veya 9 g/kg sarimsak tozu ilavesi, gii¢lii bir tada yol agmamais, ayn1 zamanda 6nemli antioksidan
ve antimikrobiyal etkiler tiretmis ve iiriniin raf 6mriinii uzattigini belirtmislerdir( Sallam ve
ark. 2004). Calismamiza benzer sekilde, yapilan caligma ile sarimsak kullaniminin

antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigin1 gostermektedir.

Yapilan in vitro bir aragtirmada; bitki pargalarindan ekstrakte edilen ticari olarak temin
edilebilen 97 ugucu yag (UY) arasinda, sarimsak, tar¢in kabugu, dag biberi, citronella, kekik

timol, kekik, nane ve kekik linalool UY buharlar1 nispeten giiglii antifungal aktiviteler
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sergilemistir. Tar¢in kabugu, ,citronella ve dag biberi UY buharlarinin yani sira tar¢in kabugu
ve citronella UY buharlarinin bir kombinasyonu, bir laboratuvar ortaminda P. corylophilum'a
karst sinerjistik inhibitor aktiviteler gosterdigini belirtmislerdir. Tar¢in kabugu, citronella
kombinasyonu, ve degisebilir UY buharlari, sarsintili dana eti tizerinde P. corylophilium
biiyiimesini 6nlemede sinerjistik aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir (Ji ve ark. 2019).
Elde edilen sonuglara gore sarimsagin sinerjik etki mekanizmasi, ¢alismamizla paralellik

gostermektedir.

Mingve ark. (2021) yaptiklar1 in vitro ve in vivo bir arastirmada; A549 hiicrelerinin
DATS ile hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrast uygulanmasi, viral yiiklerin azalmasina,
anti-viral genlerin (RIG-1, IRF-3 ve interferon-p) ekspresyonunun artmasina ve enflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun azalmasina neden oldugunu tespit etmislerdir. Bu etkiler, DATS
ile tedavi edilen HON2 kus gribi viriisliniin ile enfekte olmus farelerde de gozlendi. Bu tiir bir
tedavi ayrica farelerde akciger 6demini ve enflamasyonu azalttigini belirtmislerdir (Ming ve
ark. 2021). Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin

antibakteriyel aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler {izerinde yapilan bir arastirmada; Yabani
sarimsak ekstraktlari, izole edilerek si¢an ileumunda spazmolitik aktivite, secilmis Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakteri ve mantarlar ilizerinde mikrodiliisyon yontemi ile
antimikrobiyal aktivite ve DPPH radikal yakalama testi ile antioksidan kapasitesinin oldugunu
belirtmiglerdir. Calismamiza benzer sekilde, yapilan calisma ile sarimsak kullaniminin

antibakteriyel aktivitesini arttirdigini1 géstermektedir (Pavlovig ve ark. 2017).

Madani ve ark. (2023) yaptiklar1 bir in vitro calismada; Iran'a 6zgii Allium sativum
controversum ekstraktlarinin, saklama siiresi boyunca sucugun kalitesini artirmak icin
kullanilabilecegini gostererek ekstraktlarda antimikrobiyal ve antioksidan bilesikler gibi
biyoaktif bilesenlerin varligi, sucuk formiilasyonunda biiyiik potansiyele isaret ettigini tespit
etmislerdir. Kullanilan ekstrakt tipi ve solventin her ikisi de toplam fenol, flavonoid ve radikal
stipirme aktivitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. %1.0 ekstrakt
iceren sosis Ornekleri, diger islemlere kiyasla daha fazla radikal siiplirme aktivitesi
gostermistir. 30 giinliikk depolamanin ardindan sosislerde S. aureus, koliform, kiif ve maya
sayimmin sonuglart , Allium sativum controversum ekstraktinin antimikrobiyal etkisini de
gosterdigini  belirtmisglerdir. Caligmamiza benzer sekilde, yapilan calisma ile sarimsak
kullaniminin antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigin1 géstermektedir (Madani ve

ark. 2023).
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Bagka bir in vitro arastirmada, farkli ekstraklarda(etanol, metanol, aseton ve su) sogan,
sarimsak, nane, kekik, mese, aloe vera ve zencefil giiglii bir antioksidan(fenolik, flavonoid)
kaynagi oldugunu gostermektedir. Bu bitki 6zleri ayrica patojenik mikroplara(S. aureus, E.
coli, Bacillus subtilis ve Pasteurella multocida; Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Rhizopus
solani ve Alternaria alternata) karsi iyi antibakteriyel ve antifungal aktiviteler gosterdigini
belirtmislerdir. Ayrica tiim ekstraktlar, antifungal aktiviteye kiyasla daha iyi antibakteriyel
aktivite gosterdigini, etanolik ve metanolik bitki ekstraktlarinin aseton ve sulu ekstraktlarla
karsilagtirildiginda mikroplara karst daha aktif oldugunu ortaya koydugunu tespit
etmislerdir. Tiim bitki 6zlerinden zencefil ve sarimsak digerlerinden daha iyi antibakteriyel ve
antifungal aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Abdul Qadir ve ark. 2017). Calismamiza benzer
sekilde, yapilan ¢alisma ile sarimsak ve kekik kullaniminin etil alkol ekstraktinda su ekstraktina

gore daha ¢ok antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigin1 gostermektedir.

Sicanlar tizerinde yapilan bir arastirmada; Cig ve Siyah Sarimsakta Fenolik Asit ve
Flavonoid Tayininde hem siyah sarimsak ekstraktlari hem de nanoemiilsiyonlar, sicanlarda
bradikinin konsantrasyonundaki artis ve aldosteron ve anjiyotensin II konsantrasyonlarindaki
azalmanin yani sira nitrik oksit tiretimini arttirma yoluyla Deoksi Kortikosteron Asetat-Tuzu ile
indiiklenen hipertansiyonu 1iyilestirebilirken, siganlarin 6grenme ve hafiza yetenegi
iyilestirilebildigini belirtmislerdir (Chen ve ark. 2021b). Calismamiza benzer sekilde, yapilan
calisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigini

gostermektedir.

Jiang ve ark. (2021) fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada; farelerde alkolsiiz yagh
karaciger hastaligin iyilestirilmesi i¢in hem siyah ginseng 6zlerinin hem de yash siyah sarimsak
ozlerinin yiiksek yagl diyet ile beslenen fare grubunda oral glikoz toleransini iyilestirdigini ve
glikolipid homeostazini iyilestirdigini gosterdigini belirtmislerdir. Calismamiza benzer sekilde,
yapilan calisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigini

gostermektedir (Jiang ve ark. 2021).

Yapilan bagka bir arastirmada; siyah sarimsagin metanol ekstraktinin metabolit profili,
yiiksek ¢Oziiniirliikli modda tandem kiitle spektrometrisine bagl yiiksek performanslh sivi
kromatografisi ile belirlenerek siyah sarimsak ana bilesenlerinin kiikiirt tiirevleri, sakkaritler,
peptitler, organik asitler, bir fenilpropanoid tiirevi, saponinler ve gliserofosfolipid
metabolizmasma 6zgii bilesikler oldugunu tespit etmislerdir. Kanser hiicrelerinde siyah
sarimsak etkisinin karakterizasyonu, antioksidan, metabolik ve hepatoprotektif etkilerin, akut

miyeloid 16semi hiicrelerinin olgunlagmasinin indiiklenmesinin yan sira tedavi lizerine ortaya



83

ciktigini ortaya koydugunu belirttiler. Yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel
aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu géstermektedir (Bontempo

ve ark. 2021).

Bagka bir in vitro arastirmada taze ve SS’tan elde edilen polisakkaritlerin kimyasal
ozellikleri ve immiinomodiilator etkileri, molekiiler ve farmakolojik farkliliklarini ortaya
cikarmak igin ilk kez in vitro olarak arastirilmis ve taze sarimsak polisakkaritinin siyah
sarimsaktan daha giiclii immiinomodiilatér aktiviteler —sergiledigini  gosterdigini
belirtmislerdir. Ayrica fruktanin sarimsakta biyoaktif bilesen olabilecegi ortaya konmus ve
fermantasyon islemi sirasinda sarimsagin fruktan bilesenlerinin bozundugu ve temel olarak
siyah sarimsak polisakkaritlerinde immiinomodiilator etkinin bulunmadigi
belirtilmistir. Bagisiklik ile ilgili birka¢ sitokinin (interlokin [IL]-6, IL-10, tiimér nekroz
faktorii alfa ve interferon gama dahil) ifadeleri birbirinden farkli oldugunu gostermslerdir (
Li ve ark. 2017). Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin

antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

Lu ve ark. (2017) yapmis olduklari ¢alismada SS ekstraktinin yapilan bilesim analizinde
Siyah  sarimsak ekstraktlarmin  DPPH radikal siipiirme aktiviteleri — gosterdigi
gosterilmistir. Farkli oranlarda karistirilan kloroform ve metanol ile ekstrakte edilen bes siyah
sarimsak fraksiyonu arasinda F3 ve F4, bir DPPH sisteminde en giiclii antioksidan aktiviteleri
gosterdigini belirtmislerdir (Lu ve ark.2017). Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile

sarimsak kullaniminin antioksidan aktivitesini arttirdigin1 géstermektedir.

Wang ve ark. (2012) yapmus olduklar1 in vitro ve in vivo bir arastirmada; yillanmig siyah
sarimsak ekstraktlar1 (YSSE) nin mide kanserine kars1 potansiyel etkisini incelemesi sonucu
SGC-7901 insan mide kanseri hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu ve apoptozun
indiiklenmesi {izerindeki etkisini degerlendirerek Kunming farelerinde murin foregastrik
karsinom hiicre hattin1 asilayarak ve bunlar1 2 hafta boyunca c¢esitli dozlarda YSSE’1 ile tedavi
ederek bir in vivo ¢alisma gergeklestirmiglerdir. In vitro ¢alismalarda YSSE ile tedavi edilen
hiicrelerde doza bagli apoptoz tespit etmislerdir. Timor tasiyan farelerde, YSSE 'nin agilanmig
timorlerin biiylimesinin inhibisyonu onemli antitiimor etkileri gozlendigini belirtmislerdir.
Mevcut tez ile benzer sonuclar olan calismada, sarimsak kullaniminin antibakteriyel ve

antioksidan aktivitesini arttirdigini1 gostermektedir (Wang ve ark. 2012).

Siganlar iizerinde yapilan bir arastirmada yash siyah sarimsagin (YSS) hepatoprotektif

etkilerini kemirgen karaciger hasar1t modellerinde arastirmasi sonucu YSS, Sprague Dawley
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siganlarda hepatoseliiler hasarin belirtegleri olan aspartat transaminaz (AST) ve alanin
transaminazin (ALT) karbon tetrakloriir kaynakli artigini inhibe ettigini belirtmislerdir. YSS'nin
cesitli karaciger hasari modellerinde hepatoprotektif etkiler gosterdigini tespit etmislerdir
(Shin ve ark. 2014). Calismamizda da VIP’e neden olan patojenler iizerine SS etkili olup

saglhiga faydali etkileri gorilmiistiir.

Kim ve ark. (2012) yapmuis olduklar1 bir ¢alismada, Siyah sarimsak formiilasyonunun
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)
(ABTYS) radikal yakalama aktiviteleri 6nemli diizeyde (p<0.05) bulundugunu belirtmislerdir.
Siyah sarimsak formiilasyonu ile tedavi edilen fareler (119. 63 uM/g), ultraviyole B kontrol
farelerine (142.37 uM/g) kiyasla lipid peroksidasyonu ile tiyobarbitiirik asit reaktif madde
seviyelerinde anlamli (p<0.05) distisler oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, siyah sarimsak
formiilasyonu ile tedavi edilen farelerde (arag: 3.46 mM/g - siyah sarimsak: 5.60mM/g)
glutatyonun indirgenmis formunun tikkenmesinin Onemli &lglide (p<0.05) onlendigni
gozlemlemisglerdir. %10 siyah sarimsak 6zl i¢eren formiilasyon, fiziksel stabiliteyi korudu ve
yiiksek anti-radikal etkinliklerine sahip oldugunu tespit etmislerdir (Kim ve ark. 2012).
Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile sarimsak kullaniminin antioksidan aktivitesini

arttirdigini gostermektedir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada saglikli postmenopozal kadinlarda sarimsak ekstraktinin ve
ham ¢orek otu tiiketiminin kan oksidan/antioksidan seviyeleri tizerindeki antioksidan etkilerini
arastirarak artan eritrosit glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz aktiviteleri ile 6nemli
ol¢iide bir diisiis gosterdigini belirtmislerdir (Mostafa ve ark. 2013). Calismamizda da VIP’e

neden olan patojenler tizerine etkili olup saglhiga faydal etkileri goriilmiistiir.

Amor ve ark. (2019) Siganlar {lizerinde yapilan bagka bir calismada siganlarda yiiksek
yag/siikroz diyetinin neden oldugu vaskiiler ve metabolik degisikliklerde YSS ekstraktinin
etkilerini analiz ederek YSS uygulamasi, yag dokusunda insiilin duyarliligi ve yag
metabolizmast ile ilgili farkli belirte¢lerin gen ekspresyonundaki modifikasyonlar ve
hipotalamusta anoreksijenik ndropeptidlerin ekspresyonunun artmasi yoluyla diyete bagli obez
sicanlarda kalori alimin1 ve viicut agirligini azalttigini tespit etmislerdir. Ayrica YSS tedavisi,
muhtemelen perivaskiiler adipoz dokunun proinflamatuar profilini iyilestirerek vaskiiler islevi
iyilestirir. S-alil sistein ve melanoidinler il tedavisi, yiiksek yagli/siikkrozlu bir diyet ile beslenen
siganlarda viicut agirligi artisin1 nemli 6l¢lide azalttigindan, bu hayvanlarin gelismis metabolik
ve vaskiiler profilleri, viicut agirhigindaki diisiisiin sonucu olabildigini belirtmislerdir(Amor ve

ark. 2019). Calismamiza benzer olarak SS’nin sagliga faydali etkileri goriilmiistiir.
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Bagka bir in vitro arastirmada Spilanthes oleracea ve propolis tentiirlerinin, Corek otu
yagmin ve siyah sarimsagin etanolik ekstraktinin agiz hastaliklarina neden olan
mikroorganizmalar iizerindeki in vitro antibakteriyel potansiyelini degerlendirmek i¢in hem
minimum inhibe edici konsantrasyon testi hem de minimum bakterisidal/fungisidal
konsantrasyon testi kullanmasi sonucu toplam insan tiikiiriik bakterisine karsi inhibisyon
etkileri de belirlenerek test edilen tiim preparatlarin giiglii antimikrobiyal aktivitelere sahip
oldugunu gostermektedir (Vlachojannis ve ark. 2018). Calismamiza benzer sekilde, yapilan

caligma ile sarimsak kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini géstermektedir.

Lu ve ark.(2023) yapmis olduklari bagka bir arastirmada; ii¢ farkli islenmis sarimsaktan
(yesil sarimsak, Laba sarimsagi ve Laba sarimsagi) ve islenmemis sarimsaktan(Beyaz
sarimsak) ekstraktlarin kurucu, antioksidan ve anti-proliferatif etkileri karsilastirilarak islenmis
yontemlerin bilesimi 6nemli Olciide etkiledigini ve toplam seker, toplam protein, toplam
fenolikler ve toplam flavonoid igeriklerinin isleme sonrasinda farkli derecelerde arttigini
gosterdigini  belirtmiglerdir. SS'taki  bilesenlerin  igerikleri, diger ¢  sarimsakla
karsilastirildiginda en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ve yesil sarimsak ve Laba
sarimsagindaki organosiilfiir bilesiklerinin beyaz sarimsaga kiyasla arttigini tespit etmislerdir
(Lu ve ark. 2023). Mevcut tez ile benzer sonuglar olan ¢aligmada, sarimsak kullaniminin

antioksidan aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

Yapilan bagka bir arastirmada; Siyah sarimsak ekstraktinin (SSE) akciger kanseri hiicre
dizisi Lewis hiicreleri iizerindeki radyosensitizasyon etkisini arastirmasi sonucu SSE, akciger
kanseri Lewis hiicrelerinin biiylimesi iizerinde onemli inhibitor etkiye sahip olabildigini
belirtmislerdir. SSE ve radyoterapinin (60Co gama ile) kombinasyonu, Lewis hiicrelerinin
G2/M evresindeki apoptozunu 6nemli 6lglide indiikledi. Agikga bcel-2 ekspresyonunu azaltti ve
bax ekspresyonunu yukart dogru diizenledigini tespit etmislerdir (Yangve ark. 2013).
Calismamizda da VIP’e neden olan patojenler iizerine etkili olup saghga faydali etkileri

gorilmiistiir.

Yapilan in vitro bir aragtirmada; ¢esitli esansiyel yaglarin bulundugu kekik, karanfil, mazi,
tarcin, limon otu, melaleuca, okaliptiis, lavanta ve adagay1 - daha 6nce deri hastalarindan izole
edilen ilaca direngli mikroorganizmalara (P. aeruginosa, Proteus vulgaris, Citrobacter
koseri ve K. pneumoniae) ve iki ilaca direngli maya ( C. albicans ve Candida parapsilosis)
kars1 antimikrobiyal aktivitesini belirlerek kekik, tar¢in, limon otu ve mazi, test edilen tiim

suslara karst ¢ok gii¢lii antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigini belirlemislerdir
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(Kozics ve ark. 2019). Yapilan galisma ile K kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini

ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Fournomiti ve ark. (2015) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; Kekik (Origanum vulgare),
adacay1 (Salvia officinalis) ve kekik (T. vulgaris)’ten elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal
aktiviteleri belirlenmesi sonucu geleneksel antibiyotiklerin patojen enfeksiyonlarina karsi artan
direncine alternatif olarak kullanilabilecegi ve Kekigin ugucu yaglar1 tiim mikroorganizmalara
kars1 giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Calismamiza benzer sekilde,
yapilan calisma ile K kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigim1 gostermektedir

(Fournomiti ve ark. 2015).

Baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler iizerinde yapilan bir arastirmada; Origanum
vulgare, Satureja montana ve T. vulgaris'ten elde edilen ticari esansiyel yaglarin ve ayrica bu
{ic bilesenin bir karisiminin Canine Otitis Externa'dan Sorumlu Klinik Izolatlara kars1 in vitro
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini degerlendirmesi sonucu O. vulgare, S. montana ve T.
vulgaris kaynakli  ticari EO'larin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve M,
pachydermatis'e karg1 antimikrobiyal 06zelliklerini gosterdigini belirlemislerdir. Bununla
birlikte, karistm P. aeruginosa susu hari¢ tiim bakterilere karsi aktif oldugunu tespit
etmislerdir. Ug esansiyel yagin ve bunlarm karisimi, geleneksel antimikrobiyaller aktif
olmadiginda kdpeklerde otitis eksterna tedavisi i¢in ilging bir alternatif gibi goriindiiglinii
belirtmislerdir (Ebani ve ark. 2023). Calismamiza benzer sekilde, yapilan galisma ile K

kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini1 gostermektedir.

Baska bir in vitro arastirmada Inceleme icin secilen kekik yagi, en belirgin antimikrobiyal
aktiviteye sahip ugucu yaglara aittir. Kekik yagi ve tek aktif bilesenlerin (karvakrol, timol ve
linalool) antibiyotik aktivitesi, alt1 farkli mikroorganizma susuna karsi test edilmesi sonucu
kismi sinerjizm sadece Klebsiella pneumoniae varliginda gdzlemlendigini belirtmislerdir. Iki
tek madde olan karvakrol+linalool ve timol+linalool kombinasyonunun yani sira karvakrol ve
linalool kemotiplerinin iki esansiyel yaginin kombinasyonu icin aditif antimikrobiyal aktivite
gozlendigini ve Karvakrol yag konsantrasyonunun MIC'in bir katindan iki katina ¢ikarilmasi,
oldiirme oraninin énemli 6l¢iide hizlanmasina neden oldugunu gostermislerdir. Kekik yaginin
antimikrobiyal aktivitesi kismen, Ozellikle antimikrobiyal etkinin hizini artirabilen ilave
etkilere dayanmaktadir. Bitkisel ilaglarda oldugu gibi yildan yila ve partiden partiye degisen
birkag aktif bilesen karisimi, sadece tek bir aktif bilesen igeren karigimlara gore antimikrobiyal
aktivite agisindan daha kararli olabildigini belirtmislerdir ( Iten ve ark. 2009). Elde edilen

sonuglara gére K’nin sinerjik etki mekanizmasi, ¢alismamizla paralellik gostermektedir.
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Gholami ve ark. (2018) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; Thymus kotschyanus tarafindan
sentezlenen AgNP'lerin gram-pozitif bakterilerin (S. aureus, Bacillus subtilise, K. pneumonia)
biiyiimesi lizerine antimikrobiyal aktivite oldugunu belirtmislerdir. Mevcut tez ile benzer
sonuglar olan ¢alismada, K kullaniminin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini gostermektedir

(Gholami ve ark. 2018).

K 6ziinlin antibakteriyel ve sinerjik etkilerinin arastirildigi preklinik bir ¢alismada; T.
vulgaris ve Pimpinella anisum tohumlarinin toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglar
ve metanol 6zleri, dokuz Gram-pozitif ve Gram-negatif patojen bakteri (S. aureus, Bacillus
cereus, E. coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium,
K. pneumoniae ve P. aeruginosa)’ye karsi tekli ve kombine antibakteriyel aktiviteleri agisindan
degerlendirilmesi sonucu kullanilarak cogu patojene karsi umut verici antibakteriyel aktiviteler
ortaya koyduklarin1 belirtmiglerdir. T. vulgaris ve Pimpinella anisum esansiyel yaglar1 ve
metanol ekstraktlarinin S. aureus, Bacillus cereus ve Proteus vulgaris'e karsi maksimum
aktivitesi gozlendigini tespit etmislerdir (Al-Bayati, 2008). Elde edilen sonuglara gére K’nin

sinerjik etki mekanizmasi, ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

Nafis ve ark. (2021) yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada; ilaca duyarli suslarin siprofloksasin,
flukonazol ve sarimsak 6zii kombinasyonu ile tedavisinin B. subtilis, Micrococcus luteus, S.
aureus, P. aeruginosa , E. coli ve bir klinik izolat, K. pnomonisi bakterileri ve C. albicans, C.
glabrata, C. krusei ve C. Parapsilosis mayalari iizerine antimikrobiyal sinerjistik oldugunu
belirtmislerdir. Mevcut tez ile benzer sonuglar olan ¢alismada, K kullaniminin antibakteriyel

aktivitesini arttirdigini gostermektedir (Nafis ve ark. 2021).

Yapilan in vitro bir arastirmada; ilaca duyarli suslarin kolistin, karanfil (Syzygium
aromaticum L.) ve kekik ( Thymus zygis L. ) kombinasyonu ile tedavisinin, A. baumannii ve K.
pneumoniae bakterileri lizerine antimikrobiyal sinerjistik oldugunu belirtmislerdir (Vazquez-
Ucha ve ark 2020). Yapilan ¢alisma ile K kullanimimin kolistinin antibakteriyel aktivitesini

arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Bazi direngli gram-pozitif/negatif bakteriler lizerinde yapilan bir arastirmada; ugucu yaglar
(UY) fazina lesitin eklenmesinin, Ostwald olgunlasmasi yoluyla damlacik biiylimesini
engelleyerek antimikrobiyal nanoemiilsiyonlarin depolama stabilitesini iyilestirmek i¢in etkili
bir yontem oldugunu gosterdigini belirtmislerdir. MIC ve MBC sonuglari, UY'nin bir
nanoemiilsiyon preparasyonuna doniistiiriilmesinin, iist Solunum yolu enfeksiyonlarini iireten

bir  dizi  mikroorganizmaya  karst  antimikrobiyal  aktivitesini  gelistirdigini
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gostermiglerdir. Buhar fazinda, hem nanoemiilsiyonlar hem de dokme yag, S.
pneumoniae'ye kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu ve bakteriyel biiyiimenin
engellenmesi i¢in buhar fazinda gereken UY igerigi, siv1 fazda gerekenden daha az oldugunu
belirtmislerdir. Calismamiza benzer sekilde, yapilan ¢alisma ile K kullaniminin antibakteriyel

aktivitesini arttirdigim gostermektedir (Ghaderi ve ark. 2017).

Koztowska ve ark. (2015) baz1 direngli gram-pozitif/negatif bakteriler iizerinde yapilan
bir arastirmada; Kekik (T. vulgaris L.), biberiye (Rosmarinus officinalis L.), kekik (Origanum
vulgare L.), nane gibi Polonya mutfaginda ve geleneksel bitkisel ilaglarda siklikla kullanilan
bitkilerden elde edilen sulu (etanolik ve metanolik) ekstraktlarin kimyasal bilesimi ve
antibakteriyel aktivitesi (Mentha piperita L.) ile adacayr (Salvia officinalis L.)
karsilastirildi. Sulu etanolik ekstraktlar, sulu metanolik ekstraktlarla karsilastirildiginda biraz
daha yiiksek fenolik seviyeleri icerdigini ancak GC-MS analizi, kekik, biberiye ve ada ¢caymin
sulu metanolik 6zlerinin 6jenol veya ledol gibi birka¢ ek bilesik icerdigini gosterdigini
belirtmislerdir. Staphylococcus aureus suslarinin sulu (etanolik ve metanolik) biberiye ve
adacay1 ekstreleri ile sulu metanolik kekik ekstraktina en duyarli bakteriler oldugu
bulunmustur. Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 ve Proteus vulgaris NCTC 4635, sulu
metanolik kekik ekstraktina karsi daha duyarliydi. Bununla birlikte, Listeria monocytogenes
10438, sulu etanolik biberiye ekstraktina en duyarli olaniydi. Gram-pozitif bakteriler genellikle
test edilen ekstraktlara Gram-negatif olanlardan daha duyarli oldugunu belirtmislerdir
(Koztowska ve ark. 2015). Yapilan calisma ile kekik kullaniminin antibakteriyel aktivitesini

arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

Yapilan in vitro bir arastirmada; ilaca duyarli suslarmn nisin ile sinerjistik etkilesimleri
ve bir domuz trakeal epitel hiicre hatti kullanarak en verimli ugucu yaglarin in vitro biyo
uyumlulugunu degerlendirmek i¢in tar¢in, kekik ve kis kokulu olanlar Streptococcus suis,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinobacillus suis, Bordetella brongsiseptika, Haemophilus
parasuis ve Pasteurella multocida bakterilere karsi potansiyel antimikrobiyal aktivite
gosterdigini belirtmislerdir. Bakteriyel patojenlere karsi etkili olan nisin, tar¢in, kekik ve kis
kokulu esansiyel yaglarin konsantrasyonlarinin domuz trakeal epitel hiicrelerinin canlilig
iizerinde higbir etkisi olmadigini tespit etmislerdir. Elde edilen sonuglara gore kekigin sinerjik

etki mekanizmasi, ¢alismamizla paralellik gostermektedir (LeBel ve ark. 2019).

Altiok ve ark. (2010) yapmis olduklari in vitro ve in vivo bir arastirmada; antimikrobiyal
test agar diflizyon yontemi ile yapilmis ve farkli miktarlarda kekik yagi igeren filmlerin E. coli,

K. pneumoniae, P. aeruginosamin gram negatif mikroorganizmalart ve Staphylococcus
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aureus'un gram pozitif mikroorganizmalar1 iizerinde biliylimeyi inhibe edici etkileri test
edilmesi sonucu tiim mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal aktivite gdsteren Kitosan
filmlerinde minimum kekik yagi konsantrasyonu %1.2 (v/v) olarak bulundugunu
belirtmiglerdir. Kekik yaginda bulunan karvakrol basta olmak iizere en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gosterdigini ve filmlerin su buhar1 gegirgenligi ve oksijen gegirgenligi bir miktar
artmig, bunun yaninda kekik yagi ilavesiyle mekanik 6zellikler azaldigini belirtmislerdir.
Calismamiza benzer sekilde, yapilan g¢alisma ile kekik kullanimmin antibakteriyel ve

antioksidan aktivitesini arttirdigini gostermektedir (Altiok ve ark. 2010).

Yapilan in vitro bir arastirmada; T. vulgaris L. yagmmin ve Origanum vulgare L.
yaginin S. aureus'a karsi hem in vitro hem de taze peynir tizerindeki antimikrobiyal aktivitesini
degerlendirerek ve ugucu yaglarin kullaniminin mikrobiyolojik ve kimyasallar1 degistirip
degistiremeyecegini belirlemesi sonucu S. aureus konsantrasyonunun ve laktik flora sayilarinin
tim peynir tiirleri icin degismedigini gdstermistir. In vitro gergeklestirilen {ic test
sayesinde, timus ve kekik ugucu yaglarmin S. aureus'a kars1 ger¢ek antimikrobiyal giicii
oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 zamanda, matris {izerinde inhibisyon testlerinden elde edilen
sonuglardan, S. aureus konsantrasyonunun, liretilen tiim peynir tiirleri i¢in {i¢ analiz siiresinde
neredeyse degismeden kaldigini ve peynir lizerindeki inhibisyon testlerinin sonuglari, peynirle
ilgili olanlarla uyusmadigini tespit etmislerdir (Amatiste ve ark. 2014). Yapilan ¢alisma ile
kekik kullanimin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte

oldugunu gostermektedir.

El-Newary ve ark. (2017) fareler iizerinde yapilan bir arastirmada T. vulgaris'in alkol
aracil1 hepatotoksisite sicanlarina kars1 %70 alkollii ekstresinin koruyucu etkisini aragtirmasi
sonucu T. vulgaris, karaciger performansindaki iyilesmeyi ve karacigerin oksidatif stres
durumunun inhibisyonunu yansitan, hepatositleri alkoliin neden oldugu hasardan korundugunu
ve T. vulgaris ekstresi, silimarine kiyasla alkol aracili hepatotoksisite si¢anlarinda
hepatoprotektif, hipolipidemik ve antioksidan aktiviteler gosterdigini belirtmislerdir (EI-
Newary ve ark. 2017). Calismamizda da kekik 6ziitiinde bulunan kimyasallar VIP neden olan

bakterileri inhibe ettigini gostermektedir.

Kozics ve ark. (2013) yaptiklar1 bir aragtirmada; insan HepG2 hiicrelerinde Adacayi ve
kekik bitki 6zlerinin bilesimini ve kantitatif tahminini, bitki 6zlerinin hidrojen peroksit ve 2,3-
dimetoksi-1,4-naftokinon kaynakli DNA hasarina kars1 koruyucu etkilerini ve enzimatik ve
enzimatik olmayan seviyelerini aragtirmak icin Bitki 6zlerinin antioksidan aktivitesini 6lgmek

icin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH), ferrik indirgeyici antioksidan gii¢ (FRAP) ve 2,2'-
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azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) ( ABTS) tahlillerini kullanmasi1 sonucu oksidan
kaynaklt DNA lezyonlarinin, incelenen bitki 6zleri ile 6n isleme tabi tutulan hiicrelerde 6nemli
Olciide azaldigini gosterdigini tespit etmiglerdir. Goézlenen DNA koruyucu aktivite, hem
adacay1 ve kekik ile 6n isleme tabi tutulmus hiicrelerde GPx aktivitesinin yiikselmesi hem de
adacay1 ve kekigin antioksidan aktivitesi oldugunu belirtmislerdir. Yapilan ¢alisma ile kekik
kullanimin antioksidan aktivitesini arttirdigini ve mevcut tezi destekler nitelikte oldugunu

gostermektedir (Kozics ve ark. 2013).

Bagka bir arastirmada siganlarda 2,4-diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) ile indiiklenen
karaciger oksidatif hasar1 iizerine kekigin antioksidan ve hepatoprotektif etkilerini
arastirarak kekigin fitokimyasal ¢alismasi, flavonoidler, tanenler ve fenolik asitler dahil olmak
iizere fenolik bilesiklerdeki zenginligine bagli giiglii antioksidan 6zelliklerinin oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica in vivo kekik ile tedavi edilen hayvanlarda kontrol ile karsilagtirildiginda
bu parametrelerde onemli bir degisiklik fark edilmedi ve bu nedenle kombine tedavi,
degistirilmis hepatik fonksiyonel ve antioksidan parametrelerde ve karaciger histopatolojisinde
belirgin bir artis gosterdigini belirtmiglerdir (Tichati ve ark. 2021). Calismamiza benzer

sekilde, yapilan ¢alisma ile kekik kullaniminin antioksidan 6zelliklerini géstermektedir.

Siganlar ilizerinde yapilan bir aragtirmada T. vulgaris ekstraktinin yiikseltilmis arti
labirentdeki erkek Wistar siganlarin davranisi iizerindeki etkilerini arastirarak elde edilen
veriler sonucunda ekstresinin oral uygulamasinin siganlarda anksiyolitik bir profile sahip
olabilecegini gosterdigini belirtmislerdir. Caligmamizda da kekik Oziitiinde bulunan
kimyasallar VIP’e neden olan bakterileri inhibe etti§ini  gdstermektedir. T.
vulgaris ekstraktindaki polifenoller, flavonoidler ve esansiyel yagm varligi, kekigin bu

caligmada gozlemlenen anksiyolitik etkilerini pekistirmektedir (Komaki ve ark. 2015).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Ventilator iligkili pndmoniye neden olan patojen A. baumannii (5 izolat), K. pneumonia
(5 izolat), P. aeruginosa (5 izolat), S. aerus (5 izolat) bakterilerinin su ve etil alkol ekstrelerinin
antimikrobiyal aktiviteleri disk diifiizyon yontemi, MIC ve MBC degerleri ile, antioksidan
aktiviteleri ig¢in toplam fenolik, toplam flavonoid, DPPH, CUPRAC, FRAP yontemiyle

arastirilmustir.

5.1 Sonuclar

1. Ekstrelerden elde ettigimiz antimikrobiyal aktivite sonuglarina gore disk diifiizyon
yonteminde etil alkol ekstresi en iyi antimikrobiyal aktiviteyi sergilerken su ekstresi galisilan
mikroorganizmalardan sadece A. Baumannii’ye karsi diisiik aktivite gostermistir.

2. MIC ve MBC testlerinde ise etil alkol ekstresi en iyi antimikrobiyal aktiviteyi
sergilerken su ekstresinde ise etil alkole gore daha diisiik etki gostermistir.

3. Antioksidan aktivite analizlerinden oldukga yiiksek aktiviteler elde edilmistir.

4. Toplam fenolik madde miktari calisilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek fenolik madde
miktar1 degerleri K’te su ekstrakti ve K’te etil alkol ekstraktt kombinasyonunda tespit

edilmisgtir.

5. Toplam flavonoid madde miktar1 ¢aligilan ekstratklar arasinda, en yiiksek flavonoid
madde miktar1 degerleri K(EE) ve K(SE) olarak tespit edilmistir.

6. DPPH radikal giderme aktivitesi ¢alisilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi degerleri K(SE) kombinasyonunda ve BS+K(EE) kombinasyonunda
tespit edilmistir.

7. CUPRAC aktivitesi ¢alisilan ekstraktlar arasinda, en yiikksek CUPRAC aktivitesi
degerleri K(SE) ve K(EE) kombinasyonunda tespit edilmistir.

8. FRAP aktivitesi calisilan ekstraktlar arasinda, en yiiksek FRAP aktivitesi degerleri
K(SE) ve K(EE) kombinasyonunda tespit edilmistir.

9. Calismamizda toplam fenolik, toplam flavonoid, DPPH, FRAP ile antioksidan

aktivite korelasyonunu destekler nitelikte bulgular elde edilmistir.

10. Calismamiza konu olan Ventilator iliskili pndmoni ile ilgili literatiirde bu giine kadar
bir¢ok ¢alisma bulunmakla birlikte ancak beyaz sarimsak, siyah sarimsak, kekik ve bu bitkilerin
kombinasyonlarindan olusan bir ¢alsimaya rastlanmamaktadir. Bu agidan ¢alismamizin 6zgiin
degeri oldukga yiiksektir.
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5.2 Oneriler

Yapilan tez caligmasi ile

1. Sarimsagin islenmis/islenmemis formlarinin ve kekigin saglik koruyucu etkileri 6n

plana ¢ikarilip, yapilacak in vitro/ in vivo ¢alismalarda kullanilmas: fikri ortaya ¢ikabilir.

2. Ortaya ¢ikan bilimsel birikim daha sonra VIP ve tiirevleri ile ilgili yapilacak

calismalara basamak teskil edebilir.

3. VIP hastalarinin kullandig1 antibiyotik ilaclar ile sarimsak/kekik sinerjik olarak
kullanilabilir. Bu sayede antibiyotik direncli bakteriler bertaraf edilebilir.

4. Yapilacak in vivo ¢aligmalarda, siyah/beyaz sarimsak ve kekigin hangi yontem (oral,

intravendz, introperitonal vs.) ve hangi etkin doz ile uygulanacagi belirlenebilir.

5. Sarimsagin rahatsiz edici kokusunun siyah sarimsakta bulunmayiginin sarimsaktan

daha fazla yararlanilmasi1 durumunu ortaya ¢ikarabilir.
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