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Campanula tomentosa Lam. ve Verbascum mykales Bornm.
EKSTRAKTLARININ ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ
ARASTIRILMASI

Esra BARISIK

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dal1
Tez Danigmant: Dog. Dr. Esin POYRAZOGLU
2019, 71 sayfa

Bu ¢aligmada Aydin ilinde endemik olan iki bitki tiirinden Verbascum mykales ve
Campanulaca tomentosa bitkileri kullanilarak bes farkli ¢6zgen ile ekstrakt elde
edilmistir. Bu ekstraktlarin 23 mikroorganizma {iizerindeki antimikrobiyal
aktiviteleri disk difiizyon methodu ve minimum inhibisyon konsantrasyon
yontemleri kullanilarak ¢aligilmis ve sonuglar1 karsilagtirilmustir.

Calismanin disk difiizyon testi sonuglari; Campanula tomentosa ekstraktlarinin 19
mikroorganizma tizerinde etki yaptig1 saptanmistir. 8,66- 24,33 mm arasinda zon
capt Ol¢iimii yapilmistir. En fazla zon olusumunu saglayan c¢ozgen etil asetat
olarak tespit edilmigtir. Verbascum mykales ektraktlari ise 20 mikroorganizma
tizerinde etki gosterdigi saptanmistir. 9,66-27,33 mm arasinda zon olusumu

gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Campanula Tomentosa, Verbascum Mykales, Antimikrobiyal
Aktivite, MiK






ABSTRACT

INVESTIGATION of THE ANTIMICROBIAL ACTIVITIES of
EXTRACTS of Campanula tomentosa Lam. and Verbascum mykales Bornm.

Esra BARISIK

M.Sc. Thesis, Department of Biology
Supervisor: Dog. Dr. Esin POYRAZOGLU
2019, 71 Pages

Verbascum mykales and Campanulaca tomentosa plants, which are endemic in
Aydin province, were extracted with fifteen different solvents. The antimicrobial
activities of these extracts in 23 microorganism menus were studied by disc
diffusion method and the design of one of the ones with minimum inhibition and
the results were compared.

The results of the disc diffusion test; Campanula tomentosa extracts were detected
on 19 microorganisms. It is made according to the region between 8,66-24,33 mm.
Establishes maximum zone formation. Verbascum mykales extracts appeared to
act on 20 microorganisms. Zone formation between 9,66-27,33 mm was observed.

Key Words: Campanula Tomentosa, Verbascum Mykales, Antimicrobial Activity,
MIC
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1. GIRIS
1.1. Tibbi Bitkilerin Tarihc¢esi

Insanlar yiizyillardir bitkileri barmak, gida, baharat, tekstil, parfiim ve tibbi ilag
olarak kullanmustir. Diinya Saglhik Orgiiti (WHO) tarafindan tedavi amaciyla ve
baharat olarak kullanilan bitkilerin sayisinin 20.000 civarinda oldugu rapor
edilmistir. Ulkemizde ise bu rakam yaklasik 500 civarmdadir (Kirbag ve ark.,
2005). Bitkilerden ekstraktlar elde edilerek tedavi amaciyla kullanilmasi, Cin’de
M.O. 2700 yillarina kadar uzanmaktadir (Esen, 2008). Tibbi bitkilerle tedavi
anlamina gelen ‘fitoterapi’ terimi ise ilk kez Fransiz hekim Henri Leclerc (1870-
1955) tarafindan kullamlmustir (Faydaoglu ve Siriiciioglu, 2011). Bitkiler
kompleks kimyasal yapilari nedeniyle hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 igin
geleneksel tedavinin temelini olusturmuslar ve halk arasinda ‘sifali bitkiler’ olarak
isimlendirilmiglerdir. Tedavi amaciyla kullanmilan bitki ekstraktlar1 deneme
yanilma yontemiyle bulunmustur. Anadolu’da yasayan insanlarin yabani bitkileri
ilag olarak kullanmasi da ¢ok eski devirlere kadar gitmektedir. Hitit donemine ait
tibbi tabletlerin regete formiillerinde kayitlh bitki adlar1 bulunmustur (Esen, 2008;
Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2013). Bitkilerin kok, govde, yaprak vb. yapilarindan
mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe edebilecek c¢ok sayida madde izole
edilmistir. Bu maddeler patojen mikroorganizmalar {izerinde denenmis ve
aktiviteleri rapor edilmistir (Ertiirk ve Demirbag, 2003). Bilim insanlarmin
antibiyotigin etki etme silirecinin gegici oldugunu kesfetmesi ve antibiyotiklere
kars1 bakterilerde ilag direngliligi artmasi, bitkinin ila¢ kullanimini yaygin hale
getirmistir (Abaskal ve Yarnell, 2002; Sahin, 2007).

Giliniimiizde hastaliklara karsi sentetik yapili ilaglarin yetersiz kalmasi ve yan
etkilerinin saptanmasi dogal iiriinlerin kullanma zorunlulugunu arttirmistir. Bu
yilizden bircok bitki savunma mekanizmasi bakimindan arastirilmaktadir (Baser,
2016).

Mikroorganizmalari iiremesini engelleyen ve oOldiiren; dogal ve sentetik
kimyasallar antimikrobiyal maddeler olarak adlandirilmaktadir (Toprakkaya,
2003). Bu maddelerin etkisi tiremeyi durdurucu veya 6ldiiriicii olabilir. Bitkilerin
antimikrobiyal bilesikleri genellikle esansiyal yag kisminda bulunmaktadir.
Bitkiler sekonder metabolizmalar1 ile yasamsal deger tasimayan ve bitkinin

biiylimesinde dogrudan gorev almayan organik maddeler firetirler. Sekonder



metabolitler, kimyasal olarak terpenler, fenolikler ve alkaloitler olmak {izere 3
farkli grupta toplanirlar (Anonymous, 2009). Bitki igerisinde yer alan fenolik
madde miktari, antimikrobiyal aktivite iizerinde rol oynar. Antimikrobiyal aktivite;
bitkinin  tiirline, kimyasal yapisina ve konsantrasyonuna, kullanilan
mikroorganizmanin tiiriine ve yiikiine baghdir (Faydaoglu ve Siiriicioglu, 2013).
Bu fenolik maddeler, hiicre membraninda bulunan fosfolipit tabakay tahrip eder.
Boylece gecirgenligin artmasina neden olur. Hiicre i¢indeki maddeler hiicre disina
sizar ya da bakterinin enzim sistemi bozulur (Aybakir, 2015). Baharatlarda yer
alan eugenol, timol, humulan, lupolon ve allil izotiyosinat gibi bilesikler
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bu baharatlar karisim halinde kullanildiginda
bu aktivite daha da artmaktadir. ila¢ sanayisinde kullanilan gallik asit ve p-
hidroksibenzoik asit gibi maddeler antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Yildiz ve
Baysal, 2003).

Bitkilerin igerdikleri kimyasal yapilardan dolay1 bakterilere ve funguslara karsi
gosterdikleri statik veya sidal etkiler bitkilerin tibbi tedavide kullanimlarini 6n
plana c¢ikarmistir. Bitki Oziitlerinin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri géz

oniine almarak bu konuda bir¢ok arastirmaci ¢alismalar yapmaktadir (Esen, 2008).
1.2. Tibbi Bitkilerin Diinyada Kullanimi

Diinya tizerinde yaklasik 750,000 ile 1,000,000 arasinda bitki tiirii oldugu
bilinmektedir (Baytop, 1999; Esen, 2008). Bu bitki tiirlerinin %1-10"u kadar
insanlar ve hayvanlar i¢in besin olarak kullanilirken diger kisim bitkiler tibbi
amagla alternatif ila¢ olarak kullanilmaktadir (Cowan, 1999; Esen, 2008).

Diinya Saglk Orgiiti'ne gore geleneksel tip; fiziksel ve ruhsal hastaliklardan
korunma, bunlara tan1 koyma, iyilestirme veya tedavi etmenin yaninda sagligin iyi
stirdiiriilmesinde de kullanilan, farkli kiiltiirlere 6zgii teori, inang ve tecriibelere
dayali izahi yapilabilen veya yapilamayan bilgi, beceri ve uygulamalarin
biitiiniidiir (Anonim, 2017). Schippmann ve ark. (2006)’nin yaptiklar1 bir
caligmada, Diinyada bilinen ¢icekli bitki tiir sayisinin 422.000 oldugu ve bunlarin
72.000 tanesinden tibbi amagli faydalanildigi belirtilmis olup, buna gore en fazla
bitki tiirii sayisi sirasiyla Cin, ABD ve Hindistan’da bulunmaktadir.

WHO, modern tibba destek olacak sekilde, gelismekte olan iilkelerin geleneksel
tedavi yontemlerinin kullaniminin yayginlasmasi ve standardizasyonu igin “2001—



2005 yili Geleneksel Tip Stratejileri” programi baglatmistir (WHO, 1998). Yine
WHO verilerine gore Japonya’da doktorlarin %60-70°1 hastalarma geleneksel
ilaglar1 tavsiye etmektedir (WHO, 2002). Cigekli bitkilerden sadece % 15’i
tizerinde kimyasalve farmakolojik aragtirmalar yapilmistir (Baser, 1995).

Bitkilerin tedavi amagh kullanimi ilkelerin gelismislik diizeyine gore farklilik
gostermektedir. Geligmekte olan iilkelerde niifusun % 80’ i tedavi amagh bitkisel
riinlerden faydalanmaktadir. Asya, Afrika ve Orta Dogu gibi bolgelerin baz1
iilkelerinde buoran % 95’e kadar ¢ikmaktadir. Gelismis iilkelerde ise bu oran daha
azdir. Almanya’da % 40-50, ABD’de % 42, Avustralya’da % 48 ve Fransa’da %
49. Ancak tibbi bitkilerin en 6nemli ticaret merkezleri de Almanya, ABD, Japonya
ve Ingiltere’de bulunmaktadir (Titz, 2004). Gelecek yillarda tiim diinyada
bitkilerle tedavinin artacagi Diinya Saglik Orgiitiince dngériilmektedir.

1.3. Tibbi Bitkilerin Tiirkiye’de Kullanim

Ulkemiz ¢ok genis bitki florasma sahip bir bolgede bulunmaktadir ve yaklasik
9.000 bitki tiirii icerisinde 500’den fazlasi 6zellikle anti-mikrobiyal ve anti-
kanserojen 6zellige sahip olmasi nedeniyle tibbi amagla kullanilmaktadir (Coskun
ve Ozkan, 2005; Sengiil ve ark., 2005). Yaklasik 9.000 olan bu bitki tiirlerinin
igerisinde 3.000 adet endemik tiir bulunmaktadir (Sengiil ve ark., 2005).

Verbascum tiirleri balgam soktiiriicii, mukolitik, terletici, sakinlestirici, idrar
sOktiirlicii, kabiz giderici hem de yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir.
Verbascum phlomoides, Verbascum densiflorum ve Verbascum thapsus L.
fitoterapide kullaniimaktadir (Sen ve ark., 2015).

Ulkemizdeki tiirlerin en az 1.000 kadarindan cesitli sekillerde yararlamldigi ve 400
kadarinin ticaretinin yapildigi tahmin edilmektedir (Arslan, 2014). Ulkemizde
ticareti yapilan tibbi ve aromatik bitkilerin Onemli bir kismu dogadan
toplanmaktadir. Ancak az da olsa kiiltiiri yapilan bitkiler de bulunmaktadir.
Tiirkiye ozellikle kekik ve hashag lretiminde diinya iiretiminde ilk sirada yer
almaktadir. Diinya’da haghas ekimi Birlesmis Milletler Teskilati denetiminde
yapilmakta olup, yasal ana tiretici iilkeler Tiirkiye, Hindistan, Avustralya, Fransa,
Ispanya ve Macaristan’dir. Tiirkiye ve Hindistan Birlesmis Milletler Teskilatinca
geleneksel hashasg tireticisi iilkeler olarak kabul edilmektedir (TMO, 2015).



Ulkemizde dogadan toplanan tiir ve gesitler ile birlikte ig piyasada ticarete konu
olan tibbi ve 1tri bitki sayist yaklasik 350 civarindadir. Bunlardan 100 kadarinin
endiistriyel ticareti ve ihracati yapilmaktadir. 20 tibbi ve aromatik bitki ¢esidinin,
yaklasik 1,3 milyon dekar alanda ekilip hasat edildigi, bunlarin basinda siyah cay,
kirmizibiber, hashas, kimyon, nane, kekik, yaglik giil ve anasonun yer aldigi
goriilmektedir. Bunlar1 defne, ekinezya, feslegen, karabugday, kinoa, ogulotu,
rezene, portakal nergisi, safran, sar1 kantaron, sakiz, salep orkidesi, stevia, seker
otu, sevket-i bostan takip etmektedir. Tibbi ve aromatik bitkilerin tarimi ve
islenmesi daha cok Ege, Akdeniz, Marmara, Karadeniz ve I¢ Anadolu
bolgelerindedir. Medikal bitkileragisindan zengin florasi ile Tiirkiyeavantajl
tilkelerdendir. Turkiye ii¢ biyo-cografi alanin kesistigi yer olmasi, iki gen
merkezini barmmdirmasi ve envantere kayith 11 bin 707 bitki ¢esidi ile biiyiik bir
zenginlige sahiptir. Bu bitkilerin 3649’u ydresel iklim ve toprak kosullarinda
yetigen alt endemik tiir ve ¢esitlerdir.

1.4. Tibbi Bitkilerin Aydin’da Kullanim

Aydin’in cografi konumu nedeniyle dogal bitki Ortiisii ve florast g¢esitlilik
gostermektedir. Bu nedenle tibbi bitkiler agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Sar1 ve ark., (2010) Aydin ve ¢evresinde kullanilan tibbi bitkileri arastirmiglardir.
Aragtirma verileri Cizelge 1.1° de verilmistir.



Cizelge 1.1 Aydin’da kullanilan tibbi bitkiler ve kullanim alanlari

usti

Bitkide
Bitki Tiirii |Bitki Ad1 | Kullamlan Kullanim Alanlari
Parcalar
Bobrek tasi, oksiiriik, nezle, soguk
Althaea . . .. alginligy, diseti, bogaz, bagirsak
officinalis L. Hatmi Cigek, kok iltihaplari, mide ve bagirsak iltihaplari,
bronsit, nefes darligi
Meyve, tohum, El ve ayaklardaki mayasil, romatizma,
Arum spp. Y yaprak, kok yilan sokmasi, basur
Cornus masL. | Kizilcik Cicekleri Gastrit, mide tilseri
Meyve, kok, Karac1gef ve s.e.lf{a }Feses1 guglen.dvl'rICI,
Cynara . > kolestrolii diistiricti, damar sertligi
Enginar toprak {istii - o oo
scolymusL. gy A giderici, bobrek iltihabi, karaciger
- yap rahatsizliklari, bobrek rahatsizliklar:
Ecballium Esek hiyari, .. o, il
elaterium yaban ?n/leeyvee,sﬁols, ?;Ellllzm sarilik, el ve ayak mayasili,
A.Ric kavunu yve suy
Idrar soktiiriicii, kum diisiiriici,
zayiflatici, karaciger hastaliklari, tag ve
kum dokiicii, akciger yaralanlanmalari
. Yaprak, toprak . ) AP
Equisetum Zemberek e e ve tiiberkiiloz tedavisi, sivilce, egzama,
istii, bitkinin g
arvense L. otu kanamalar1 durdurma, nefes darlig1 ve
tamami w1 e ..
Oksiirtik, burun kanamasi, kan sekerini
diisiiriicii, yara iyilestirici, prostat, i¢
kanamalar1 durdurucu
. Yaprak, toprak Safra kesesi hastaliklari, idrar
Fumaria sp. | Sahdere otu iistli aksami soOktiiriicii, kan temizleyici
Helichrvsum Idrar yollar1 hastaliklar1, idrar
. y . Toprak stii sOktiiriicii, safra kesesi tas1, bobrek tasi
orientale (L.) |Ogul otu AR . i
DC aksami disiiriici, gastrit, sarilik, mide agrisi,
bobrek hastaliklari
Oksiiriik, acik yaralar, bereler, pisikler,
yaniklar, mide rahatsizligy, iilser ve
Hyvoericum Yaprak, cicek ve |bronside karsi. Ates diisiiriicii, istah
Sp);Jp Kantaron dallari, toprak agici, hazmi kolaylastirici, oksiiriik

kesici, mide agrisi1 giderici. Astim, kan
temizleyici, hemoroid, romatizma,
depresyon




Cizelge 1.1 Aydin’da kullanilan tibbi bitkiler ve kullanim alanlar1 (devami)

Cicek, cicek ve

Basur, tansiyon diisiiriicii, balgam
sokiicii, bag agrisi, agri1 kesici, mikrop
oldiiriicii, kalp, sinir sistemindeki
uyusukluklar giderici, hafizay1
giiglendirici, damar agict, kalp damar

ustii aksami

Lavandula tikaniklig1, siniizit, kolestrol diisiiriici,
Karabas otu |yapraklari, toprak
stoechas L Y e solunum yolu rahatsizliklari, seker
tistii aksami Y .
diigiiriicti, mide agrilari, beyin-kalp
rahatsizligi, kanser, solunum yollarini
acici, soguk algmligi, bronsit, 6ksiirtk,
nefes darligi, kalbi kuvvetlendirici,
uykusuzluk, damar sertligi
Yaprak, toprak Egzama, karin agrisi, oksiiriik kesici,
tistli aksamu, ¢igek | kabizlik giderici, mide bulantisi, nezle,
Malva L . - .
. Ebegiimeci |agmamis bronsit, bademcik, iltihap giderici, yara,
slyvestris L. 2
tomurcuklari ve  |bere, carpma, morarmaya karsi, bogaz
stirgilinleri, ¢icek | agrilarim giderici
Sedef hastalig1, sa¢ dokiilmesi, ishal,
ag1z, bogaz ve diseti iltihaplari. Verem,
Meyve, yaprak, |mide agrisi, hemeroid, antiseptik, idrar
Myrtus . . ..
communis L Mersin otu  |tohum, toprak yollar1 enfeksiyonlari, harici yara
' iistli aksami pansumanlari, anjin ve faranyjit,
kolestrol diisiiriicii, bronsit, idrar ve
balgam soktiiriicii
Olea europea _ Yapra}k., meyve, E%ﬂf, Peftlk,“tanmyon V'C sekf:rl N
Zeytin taze filizleri, diisiiriici, bobrek tasi, ishal dnleyici,
var. europea . o 1 .
zeytin yagi mide iilseri
Olea éuropea Yab_anl Meyve, filizi Deri kasintilar1, kalp rahatsizliklart
var. slyvestris | zeytin
Kanser, seker hastalig1, idrar zorlugu,
sa¢ dokiilmesi, hiicre yenilenmesi ve
kan yapimi, bobrek rahatsizligi,
romatizma, siyatik, burun kanamasi,
¢iban, soguk alginligi, mide, bagirsak
Urtica sp. Dalgan Tohum, toprak rahatsizliklari, demir eksikligi, kemik

hastalig1, karin agrisi, istah agigi,
kanamay1 6nleyici, gut ve idrar yollar1
rahatsizliklari, karaciger, pankreas ve
safra kesesi salgilarini artirici
Valeriana




Senkul ve Kaya (2017) Aydin ili i¢in endemik bitki tiirlerini tespit etmiglerdir.
Ayrica Aydin ili sinirlan igerisinde yayilis gosteren endemik bitkiler, Tiirkiye
Bitkileri Veri Servisi (TUBIVES-TUBITAK) taranarak belirlenmistir. Buna gore
Aydin’da 23 familya olarak toplam 68 adet endemik bitki taksonu bulunmaktadir
(Ozmen, 2008; www.tubives.com ) (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2 Aydm ili sinirlarinda bulunan endemik bitkiler

FAMILYA TUR
Apiaceae Ferulago humilis
Muretia aurea
Peucedanum chryseum
Tordylium macropetalum
Asteraceae Centaurea aphrodisea

Centaurea mykalea

Echinops emiliae

Geropogon hybridus

Helichrysum heywoodianum

Senecio castagneanus

Boraginaceae

Omphalodes luciliae alttiir luciliae

Brassicaceae

Alyssum aurantiacum

Alyssum lepidotum

Iberis carica

Campanulaceae

Campanula tomentosa

Campanula raveyi

Caryophyllaceae

Dianthus elegans varyete cous

Gypsophila tubulosa

Saponaria chlorifolia

Silene splendens

Chenopodiaceae

Beta trojana

Dipsacaceae

Scabiosa reuteriana

Fabaceae

Astragalus gilvus

Astragalus lydius

Astragalus mesogitanus

Lupinus anatolicus

Trifolium caudatum

Trigonella rhytidocarpa

Guttiferae

Hypericum adenotrichum

Hamamelidaceae

Liguidambar orientalis varyete orientalis

Iridaceae

Crocus olivieri alttiir balansae

Gladiolus anatolicus

Cizelge 1.2 Aydin ili sinirlarinda bulunan endemik bitkiler (devami)




Lamiaceae

Nepeta cadmea

Nepeta nuda alttiir lydiae

Nepeta viscida

Phlomis angustissima

Phlomis nissolii

Salvia smyrnaea

Scutellaria orientalis alttiir carica

Wiedemannia orientalis

Liliaceae

Allium proponticum varyete proponticum

Colchicum chalcedonicum alttiir punctatum

Fritillaria bthynica

Muscari bourgaei

Linaceae

Linum aretioides

Papaveraceae

Corydalis lydica

Papaver argemone alttiir davisii

Poaceae

Alopecurus lanatus

Gaudiniopsis quercetorum

Pseudophleum gibbum

Secale cereale varyete ancestrale

Primulaceae

Cyclamen mirabile

Ranunculaceae

Consolida raveyi

Rhamnaceae

Rhamnus pichleri

Rosaceae

Amelanchier parviflora varyete parviflora

Rubiaceae

Galium brevifolium alttiir brevifolium

Galium campanelliferum

Galium penduliflorum

Scrophulariaceae

Scrophularia libanotica alttiir  libanotica

mesogitana

varyete

Verbascum cheiranthifolium varyete asperulum

Veronica donii

Verbascum leianthum

Verbascum maeandri

Verbascum mykales

Verbascum napifolium

Verbascum orgyale

Verbascum parviflorum

Verbascum pinardii

Yapilan bu caligmada, Aydm ilinde bulunan 68 endemik bitki tiirli igerisinden
Campanula tomentosa Lam. ve Verbascum mykales Borrm. olarak iki endemik
bitki kullanilmigtir.

1.4.1. Campanulaceae (Cancicegigiller)



Tiirkiye” de Campanula cinsi 125 tiire sahiptir. Bunun yaklasik %50’si endemiktir
(Giilbag ve Ozzambak, 2018). Bitki sistematigi Cizelge 1.3’ de verilmistir
(www.tubives.com).

Cizelge 1.3 Campanula tomentosa Lam. bitkisinin sistematigi

Alem Plantae

Altalem Tracheobionta

Sube Magnoliophyta

Simf Magnoliopsida

Altsinif Asteridae

Takim Campanulales

Aile Campanulaceae

Cins Campanula

Tiir Campanula tomentosa Lam.

1.4.1.1. Campanula Cinsinin Diinya’da ve Tiirkiye’de Dagilim

Diinya’da Kuzey Yarimkiire ve Akdeniz Bolgesi’nde dogal yayilis gosteren ve
420’ye yakin tiir ile temsil edilen Campanula L. cinsi, iilkemizde yeni kesfedilen
tiirlerle birlikte 136 takson icermektedir. Taksonlarin yaridan fazlasi Tiirkiye i¢in
endemiktir. Bu bitkinin International Union for Conservation of Nature and
Natural Resources (IUCN) risk kategorileri yeniden degerlendirilmistir (Ozcan ve
Eminagaoglu, 2018). Ulkemizde yaklasik 150 tiir ile temsil edilmektedir (Subasi,
2014).

1.4.1.2. Campanula tomentosa Lam.

Campanula tomentosa Lam. bitkisinin yer aldigi Campanulacea familyasi iiyeleri
liman ve subtropik bolgelerde yaygin olarak yetisen otsu veya ¢ali formunda olan
bitkilerdir. Bir veya ¢ok yilliktir. Yapraklar alternat veya nadiren karsiliklidir.
Cicekler yaprak koltuklarinda tek veya ucta kiiresel basciklarda veya spikamsi
veya panikulamsi durumlarda, erdisi, 1s1nsal simetrilidir. Sepaller 3-10, birlesiktir.
Petaller genellikle 5, birlesiktir. Stamenler petal sayis1 kadardir. Pistil 1, ovaryum
alt durumlu, 2-5 karpelli ve lokuslu, oviiller ¢ok sayida, anatrop, plasentasyon
eksenseldir (Sekil 1.1). Meyve genellikle porisit kapsuladir (Segmen ve ark.,
2008). Tirkiye florasinda 134 tiirii temsil eden ve Campanula cinsi i¢inde yer
alan bitkilerin %50’sinden fazlasi endemiktir (Algitepe ve Yildiz, 2010). Tiirkiye
haritasi lizerindeki dagilimi ise Sekil 1.2° de verilmigtir.
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Sekil 1.1. Campanula tomentosa Lam. bitki tiirtiniin genel goriiniimii (Muhyettin
Sentiirk, 2018)

< S

Sekil 1.2 Campanula tomentosa Lam. bitki tiiriiniin yer aldigi bolge
(www.tubives.com)

Diinyada ve tlilkemizde Campanula cinsine ait bazi tiirlerin farkli ¢6zgenlerde
ekstraksiyonlar1 elde edilerek, bu ekstraksiyonlarin tibbi kullanimlarini incelemek

tizere gesitli aragtirmalar yapilmustir (Benli ve ark., 2008; Borchardt ve ark., 2008;
Politeo ve ark., 2013; Usta ve ark., 2014).
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1.4.2. Scrophulariaceae (Aslanagzigiller)

Diinya’da yaklagik 56 cins 1,700 — 1,800 tiire sahiptir. Tiirkiye'de yaklagik 30 cins
ve ¢ok sayida tiirii bulunmaktadir (Alahmer, 2017). Bitki sistematigi Cizelgel.4’de
verilmistir (www.tubives.com).

Cizelge 1.4 Verbascum mykales Borm. bitki tiiriniin sistematigi

Alem Plantae

Altalem Tracheobionta

Sube Magnoliophyta

Sumif Magnoliopsida

Altsinif Asteridae

Takim Scrophulariales

Aile Scrophulariaceae

Cins Verbascum

Tiir Verbascum mykales Bornm.

1.4.2.1. Verbascum Cinsinin Diinya’da ve Tiirkiye’de Dagilim

Verbascum Asya, Avrupa, Afrika, Avustralya ve Amerika'ya kadar genis bir
cografyada yayilis gostermektedir. Tiirkiye, Verbascum L. nin yaklagik 251
taksonuna sahiptir (Alahmer, 2017). Tirkiye florasinda Verbascum cinsine ait
cogu endemik olan 300 kadar tiir yer almaktadir (Segmen ve ark., 2008).

1.4.2.2. Verbascum mykales Bornm.

Verbascum mykales Bornm. bitkisinin yer aldigi Scrophulariaceae familyasi
tiyeleri 1liman bolgelerde yetisen tek veya cok yillik, otsu, ¢ali, bir kismi da parazit
bitkilerdir. Verbascum tiirleri iki veya c¢ok yillik, yaklastk 1.5 m' ye kadar
boylanabilen, sik tiiylii, ¢cicek durumu dallanmus, sar1 ¢igekli bitkilerdir. Yapraklar
daha ¢ok tabanda rozet seklinde toplanmistir, gévde ise seyrek yapraklidir (Tanker
ve ark., 1998). Pistil 1, ovaryum {ist durumludu, 2 lokuslu ve karpelli, oviiller ¢cok
sayida, anatrop, plasentasyon eksenseldir (Sekil 1.3). Meyve ¢ogunlukla septisit
veya porisit kapsiildiir. Tiirkiye haritasi iizerindeki dagilimi ise Sekil 1.4°de

verilmistir.



12

Sekil 1.3 Verbascum mykales Bornm. bitki tirtinin genel goriinimi
(www.turkiyebitkileri.com)

s

Sekil 1.4 Verbascum mykales Bornm. bitki tirtinin yer aldigi bolge
(www.tubives.com)

1.4.3. Bitkilerden Elde Edilen Antimikrobiyal Bilesikler

Organik kimya ve farmakoloji alaninda yapilan caligmalar, tibbi bitkilerin
kullanilmasinin nedenlerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bitkiler, fenoller veya
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oksijen  tiirevleri ~de  dahil olmak  iizere  aromatik  maddeleri
sentezleyebilmektedirler (Alahmer, 2017).
1.4.3.1. Fenolik ve Polifenoller, Basit Fenoller ve Fenolik Asitler

“Fenolik” veya “polifenol” terimi kimyasal olarak, sahip oldugu aromatik halkada
cesitli fonksiyonel gruplara (esterler, metilesterler, glikozidler vb.) ilaveten
hidroksil grubu tagiyan madde olarak tanimlanir (Sekil 1.5). Bir¢ok fenolik bilesik
iki veya daha fazla sayida hidroksil grubu tasimaktadir (Dey ve Harborne, 1989).

HO C=C
H

Sekil 1.5. Kafeik asit (Dey ve Harborne, 1989)
1.4.3.2. Kinonlar

Bakteri ve mantarlarin dogal yapisinda bulunmaktadir. Aromatik bir halka
tizerinde iki tane keton karbonili iceren bilesiklere kinon adi verilir (Sekil 1.6).
Canli organizmalardaki biyolojik ortamlarda énemli rol oynar (Giines ve Ibis,
2009).

O

Sekil 1.6. Kinon (Giines ve Ibis, 2009)
1.4.3.3. Flavonlar, Flavonoidler ve Flavonollar

Bir karbonil grubu olan fenolik yapilara “flavon” denir (Sekil 1.7). Flavonoidler,
bitkilerdeki mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 verdikleri reaksiyonla bilinir ve C6-
C3 birimi aromatik halkayla baglantili hidroksillenmis fenolik maddelerdir
(Kahraman ve ark., 2002).
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O
Sekil 1.7. Flavonlar (Kahraman ve ark., 2002)
1.4.3.4. Tanenler

Tanenler, “tannik asit” olarak bilinir (Sekil 1.8). Tanenler, polifenolik bilesikler
olup kolza, bakla, ¢ay ve sorgum gibi bitkilerden elde edilmektedir. Genellikle
bitkilerin kok, odun, kabuk, yaprak ve meyvelerinde bulunur (Alkan, 2006).

2,
HO OH

. oH OH
H
HO OH
“OH

OH
Sekil 1.8. Tanenler (Alkan, 2006)
1.4.3.5. Kumarinler

Kumarinler, bitkilerde bulunan, oksijenli heterosiklik bilesiklerin bir grubunu
olusturan laktonlardir (Sekil 1.9). Oksijenli heterosiklik bilesikler ya 4C atomu
tastyan furan ya da 5C atomu tasiyan piran tiirevleridir (Sener ve Mutlugil, 1987).

Sekil 1.9. Kumarinler (Warfarin) (Sener ve Mutlugil, 1987)
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1.4.3.6. Terpenoidler ve Ugucu Yaglar

Ugucu yaglar damitma veya preslemeyle, bitkilerin yaprak, meyve, kabuk ve kok
kisimlarindan elde edilen kompleks karisimlardir. Esansiyel yaglar adi da verilen
ucucu yaglar, oda sicakliginda sivi, kolaylikla kristallesebilen, genellikle renksiz
veya agik sar1 renkli, ugucu, kuvvetli kokulu, dogal bir driindiir (Sekil 1.10).
(Evren ve Tekgiiler, 2011).

CH3

OH

HsC”™ “CHa

Sekil 1.10. Mentol (Evren ve Tekgiiler, 2011)

1.4.3.7. Polipeptidler

Ug veya daha fazla aminoasidin yan yana gelmesiyle olusan zincirdeki peptid
baglarina ise "polipeptid" adi verilir. Proteinler diiz aminoasit zincirlerinden
meydana gelmesine ragmen olduk¢a karmasik yapilara sahiptir. Bunun nedeni ise
zincirdeki bazi aminoasitlerin birbirleriyle ikinci veya ligiincii bir bag yapmasidir
(Sekil 1.11) (Ercan, 2007).

H H H H Pepnd‘BlolH H
| | |

R, C-COOH+H-N-C-R, — R-C-CO=N-C-R,+H0
NH, COOH NH. COOH

Sekil 1.11 Polipeptidler (Kdk, 2011)
1.4.3.8. Alkaloidler

Bazik azotlu atomlar igerdigi i¢in heterosiklik azot bilesikleri olarak bilinir (Sekil
1. 12) (Alahmer, 2017).
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OH

ZT
/

CH,
CH,

Sekil 1.12 Alkoid (Alahmer, 2017)

Bu ¢alismanin amaci, Aydin ili endemik bitkileri olan Campanula tomentosa Lam.
ve Verbascum mykales Bornm.’un yaprak kisimlarindan farkli ¢ozgenler
kullanilarak elde edilen oziitlerin ¢esitli bakteri, maya ve mikrofunguslar iizerine

antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasidir.



17

2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Campanula Cinsi ile Tlgili Diinya’da ve Tiirkiye’de Yapilan
Cahismalar

Campanula cinsi halk arasinda “Cangigegi” olarak bilinmektedir (Dumlu ve ark.,
2006). Insanlar, Campanula tiirlerini kulak agrisi, agiz ve bogaz iltihab
tedavisinde kullanmistir (Tatiana ve Ekaterina, 2014; Usta ve ark., 2014).

Rodrik ve ark. (2018) 6 yaygin bitki g¢esidi {lizerinde yaptiklar1 arastirmada,
Campanula lyrata subsp. lyrata ve Abies nordmanniana subsp. bornmuelleriana
bitkileri. C. lyrata subsp. lyrata (yaprak ve ¢i¢ek) ayr1 Baccillus subtilis i¢in > 30
mg / ml ve Staphylococcus aureus i¢in > 15,5 mg / ml ve Abies nordmanniana
subsp. Bornmuelleriana (yaprak) giderimi B. subtilis i¢in> 314 mg / ml olarak
gozlendi ve en az bakteriyosidal fiksasyonun (MBC) oldugu degerlendirildiginde,
bitkinin ¢ikardigi bakteriyosidal etkilere sahip oldugu izlendi. Diger bitkilerde,
spesifik olarak, Onosma bornmuelleri (yaprak-gicek), Dianthus balansae (yaprak-
cicek), Alyssum pateri subsp. pateri (tohum) ve Scabiosa columbaria subsp.
paphlagonica (leaf) denemisler ve olan1 uzaklastirdigini gézlemlemisleridir.

Suntar ve ark. (2015) Campanula lyrata Lam. subsp. lyrata (Campanulaceae)
bitkisinin halk arasindaki kullanimini bilimsel olarak dogrulamak amaciyla,
bitkinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan 6ziitlerin anti-enflamatuvar ve yara
iyilestirici aktivitelerini in vivo yontemler kullanarak gostermeyi hedeflemislerdir.
Bitkinin kurutulmus ve toz haline getirilmis toprak iistii kisimlarindan ayr1 ayri n-
hekzan, dietil eter, etil asetat (EtOAc), metanol (MeOH) ve sulu oOziitler
hazirlanmistir. Anti-enflamatuvar aktivitenin degerlendirilmesi i¢in, karragen, ve
serotonin- nedenli arka ayak 6demi,12-O-tetradekanoil-13-asetat (TPA)-nedenli
kulak odemi ve asetik asit-nedenli kapiller permeabilite artisi modelleri
kullanilmistir. Yara iyilestirici etki, insizyon ve eksizyon yara modelleri
kullanilarak, hidroksiprolin miktar tayini ve histopatolojik analizlerle beraber
degerlendirilmistir. Metanol oziitiniin karragen- ve serotonin- nedenli arka ayak
odemi ve asetik asit-nedenli kapiller permeabilite artisi modellerinde sirasiyla
%25,3, %27,8 ve %31,8 degerleri ile anlamli derecede anti-enflamatuvar etki
gosterdigi tespit edilmistir. Metanol 6ziitiiniin benzer sekilde insizyon ve eksizyon
yara modellerinde sirastyla %26,9 ve %39,6 degerleri ile anlamli derecede yara
tyilestirici etki goOsterdigi ve metanol ekstresi ile hazirlanan merhemle tedavi
edilen dokularda hidroksiprolin miktarinin arttg1 belirlenmistir.
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Usta ve ark., (2014) su, etil alkol ve metanol ile hazirlanan 33 farkli bitki 6ziitiiniin
antibakteriyel ve antitiimoral aktivitelerinin taranmasini gergeklestirmislerdir.
Oziitler, Tiirkiye'de yetistirilen Eryngium campestre L., Alchemilla mollis (Buser)
Rothm., Dorycnium pentaphyllum Scop., Coronilla varia L., Onobrychis
oxyodonta Boiss., Fritillaria pontica Wahlenb., Asarum europae L. , Rhinanthus
angustifolius CC Gmelin, Doronicum orientale Hoffm., Campanula glomerata L.
ve Campanula olympica Boiss. Olmak iizere 11 farkli bitki tiirlinden elde
edilmistir. Bitki 6ziitleri; Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Streptococcus pyogenes
ATCC 19615, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228’¢ karst uygulanmigtir. Campanula glomerata L. ve Campanula
olympica Boiss bitkilerinin sadece etil alkol 6ziitlerinin Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Klebsiella pneumoniae ATCC
13883 bakterilere yiiksek bir antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir.

Poyraz ve ark., (2014) siis bitkisi potansiyeline sahip Campanula cinsine ait C.
alliariifolia Willd. ve C. aucheri A.DC. tiirlerinin toprak {stii kisimlarini
kullanarak, kloroform ve metanol ziitlerini elde etmislerdir. Oziitlerdeki toplam
fenolik madde miktar1 Folin—Ciocalteu fenol yontemi ile fenolik bilesiklerin
aymmmi ters faz kolon (Cig) ve gradient ayirim kullanilarak YBSK-DAD
sisteminde gerceklestirilmistir. Tiirlere ait ekstrelerin antioksidan etkinligi
DPPH(2.2—difenil-1—pikrilhidrazil) radikali iizerinden tayin edilmis, elde edilen
sonuclar sentetik antioksidan BHT nin sonuglar ile karsilasilmistir. YBSK-DAD
sisteminde analiz edilen C. alliariifolia kloroform ve metanol 6ziitlerinde vanilik,
kafeik, ve ferulik asit; C. aucheri ayni Oziitlerinden protokatesik, p—
hidroksibenzoik, p—kumarik asit saptamiglardir.

Politeo ve ark. (2013) Campanula portenschlagiana L. bitkisinin 6ziitiini gesitli
gidalarda bozulmaya neden olan ve toksik etki yapan bakteri ve funguslar iizerinde
test etmislerdir. Bakteriler iizerinde yapilan deneme sonucunda inhibisyon zon
olusumu ¢oktan aza dogru Pseudomonas aeruginosa FNSST 014, Klebsiella
pneumoniae FNSST 011, Bacillus cereus ATCC11778, Escherichia coli FNSST
982, Listeria monocytogenes ATCC15313, Clostridium perfringens FNSST 4999,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212
olarak saptanmistir. Fungus {izerinde yapilan ¢alisma sonucunda inhibisyon zon
capi sirastyla Candida albicans ATCC 6275, Rhizopus stolonifer FNSST 3833 ve
Penicillium sp. FNSST 3724 olarak belirlenmistir.
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Algitepe  ve Yildiz (2010) Onemli taksonomik problemleri bulunan
Quinqueloculares (Boiss.) Phitos seksiyonundan C. tomentosa Lam. ile C.
vardariana Bocquet tiirlerini tekrar gézden gegirmislerdir. Bu iki tiir morfolojik,
yaprak ylizeyi anatomisi ve palinolojik 6zellikleri bakimmdan detayli bir sekilde
incelenmistir. Bitkilerin morfolojik karakterleri olarak genel yapisi, yapraklarin
sekli, kaliks, korolla, stamen, pistil ve mikromorfolojik tohum &zellikleri ve polen
cap, por cap, spiniil 6l¢iisii ve sayist gibi palinolojik karakterleri incelenmis ve
tartisilmistir. Bu ¢aligmalardan elde edilen verilere gére yeniden tiir tayin anahtar1
verilmigtir. Bu kapsamli ¢alismadan sonra, C. tomentosa ve C. vardariana’nin
Tiirkiye Florasi’nda belirtilen taksonomik sorunlari ¢oziilmiis ve farkli tiirler

oldugu dogrulanmastir.

Benli ve ark., (2008) Campanula lyrata subsp. lyrata tiiriiniin yaprak ve ¢igek
kisimlarint kullanarak farkh coziiciiler ile ekstraktlar elde etmislerdir. Calisma
sonucunda kullanilan ekstraktlarmn Bacillus subtilis RSHI (Refik Saydam
Hifzisihha Enstitiisi  Mikrobiyoloji Laboratuvart Kiiltiir Koleksiyonu) ve
Staphylococcus aureus ATCC 29213 iizerinde antimikrobiyal etkisi oldugunu
saptamiglardir.

Dumlu ve ark. (2006) Campanula alliariifolia bitkisinin kimyasal bilesenlerinin
Quercetin-3-O-glukozit,  Quercetin-3-Orutinoside,  kaempferol-3-O-glukozit,
lobetolin  (9-0-P-D-glikopiranosil-2,10-tetradecadien-4,6-  diyne-8,14-diol) ve
lobetyol (2,10-tetradecadien-4,6-diyne-8, 9, 14-triol) oldugunu belirtmislerdir.
Bitkinin kloroform ve metanol &ziitlerinin, antioksidan aktivitesini aragtirmislar ve
bitki 6ziitlerinin 6nemli antioksidan aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

2.2. Verbascum Cinsi ile Tlgili Diinya’da ve Tiirkiye’de Yapilan Cahsmalar

Verbascum mykales Bornm. bitkisinin yer aldigi Verbascum cinsi halk arasinda
“Sigirkuyrugu” olarak bilinmektedir. Anadolu’da bitkinin 6zsuyu balik avlamak
amaciyla kullanilmaktadir (Tanker ve ark., 1998).

Dalar ve ark. (2018) Verbascum cheiranthifolium var. cheiranthifolium'un kok ve
cigeklerinden elde edilen etanol &ziitlerinin antioksidan ve enzim inhibe edici
aktiviteleri analiz edilmistir. Oziitiin zengin fenolik kaynaklarma (verbaskozit ve
luteolin hexoside), cesitli ugucu ve yag asidi bilesiklerine sahip oldugu tespit
edilmis ve yliksek etki gozlenmistir.
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Dulger ve Dulger, (2018) Verbascum antinori bitkisinin metanol 6ziitlerini elde
etmislerdir. Oziitlerin Staphlococcus aureus ATCC 6538P, Bacillus cereus ATCC
7064, Listeria monocytogenes ATCC 15313, Micrococcus luteus CCM169
bakterilerine karsi etkili oldugu fakat Escherichia coli ATCC 10538, Klebsiella
pneumonia UC57, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris
ATCC 8427 bakterilere etkili olmadig1 saptanmistir.

Alahmer (2017) Verbascum'un farkli tiirlerinin antimikrobiyal aktivitelerini test
etmistir. Calismada V. speciosum, V. chaeriantifolium, V. nudatum var. nudatum,
V. pycnostachyum, V. cariense, V. lasianthum, V. domulosum ve V. georgicum'dan
olusan 8 farkli bitkinin etil alkol (% 60) ve su (% 40) karisimindan olusan ¢6ziicii
ile ozitleri elde edilmistir. Bu 6ziitler Bacillus subtilis DSMZ 1971, Enterobacter
aerogenes ATCC 13048, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus
faecium, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa DSMZ 50071, Pseudomonas fluorescens P1, Salmonella enteritidis
ATCC 13075, Salmonella infantis, Salmonella kentucky, Salmonella typhimurium
SL 1344, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis
DSMZ 20044 ve Candida albicans DSMZ 1386’ a kars1 antimikrobiyal etkisi test
edilmistir. V. dumulosumun’un C. albicans DSMZ 1386’a ve V. georgium’un B.
subtilis DSMZ 1971’¢ kars1 en yiiksek etkiyi gosterdigi saptanmustir.

Dulger ve ark. (2017) Verbascum thapsus bitkisinin yapraklarindan etanol oziiti
elde etmigler ve anti-Staphylococcal aktivitesini arastirmiglardir.  Arastirma
sonucunda metisiline direngli Staphylococcus aureus bakterilerine karst
MIC<1024 ng/mL sonucu elde edilmistir. Metisilin ve gentamisin antibiyotikleri
ile karsilagtirma yapildiginda ekstraktin MRSA suslarina karsi oldukga etkili
oldugu saptanmustir.

Avsar ve ark., (2016) hastane infeksiyonlarinin neden oldugu mikroorganizmalara
kars1 Verbascum degenii bitkisinin metanol ve etil alkol 6zitiinii kullanmiglardir.
Elde edilen oziitlerin Klebsiella pneumoniae ssp. ozaenae, Proteus, Serratia,
Staphylococcus, Kocuria ve Candida’ya karsi yiiksek aktivite gosterdigi
gozlenmistir. Ayrica 6ziitlerin, Gram (-) bakteriler ve mayalara nazaran Gram (+)
bakterilere karsi daha etkili olduklar saptanmustir.

Nofouzi ve ark. (2016) Verbascum speciosum bitkisinin yapraklarini toz haline
getirerek metanol oziitii elde etmislerdir. Bu oziitlerin Staphylococcus aureus
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ATCC 6538, Listeria monocytogenes ATCC 19118, Bacillus anthracis, Bacillus
cereus ve Salmonella typhimurium ATCC 13311'un gelisimini inhibe ettigi
gdzlenmistir. Bu antimikrobiyal aktivitenin bilesenlerini saptayabilmek igin Oziit
gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ile analiz edilmistir. Oziitiin borik asit ve
fenol igerdigi saptanmistir. Oziitiin Listeria monocytogenes ATCC 19118,
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus cereus ve Salmonella typhimurium
ATCC 13311 iizerinde pozitif kontrol olarak kullanilan penisilinden daha fazla
inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir.

Anil ve ark. (2016) Verbascum caesareum’un metanol ekstraktinin antimikrobiyal
aktivitesinin test etmislerdir. Verbascum cinsine ait bitkiler iizerinde yapilan
onceki fitokimyasal arastirmalar, saponinler, iridoid glikozitler, feniletanoid
glikozitler, flavonoidler, steroidler ve fenolik asitler. Bu cinse ait bitkiler ayrica
Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'daki geleneksel halk tibbinda antiseptik, biiziici,
yumusatici, analjezik, balgam soktiiriicli ve idrar soktiiriicii ajanlar olarak
kullanilmistir. Ayrica, bu bitkilerin ekstreleri, tiimdrler, iltihaplanma, migren ve

spazmodik oksiiriik tedavisi i¢cin kullanilmigtr.

Boga ve ark. (2016) ilk kez fitokimyasal ve ABTS katyon radikal koku giderme
aktivitesi, kuprik indirgeyici antioksidan kapasite, antikolinesteraz ve endemik
Verbascum pinetorum'un DNA hasarini koruma etkisini incelemislerdir. V.
pinetorum fenolik profili UHPLC-ESI-MS / MS analizi ile nitelendirilmis ve
Olciilmiistiir. Malik asit (47250,61 +2504,28 pg / g) ve luteolin (7651,96 + 527,98
ug / g), sirasiyla metanol ve aseton oziitleri i¢in en bol bulunan bilesikler olarak

bulunmustur.

Sen ve ark., (2015) Verbascum lagurus ve Verbascum densiflorum bitkinin
toprakiistii kisimlarindan metanol, kloroform, etil asetat ve su Oziitlerini elde
etmislerdir. Bitki 6ziitlerini Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus

epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae
ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus mirabilis ATCC
14153, Candida albicans ATCC 10231 mikroorganizmalarina karsi denemislerdir.
Oziitlerin  Staphylococcus aureus ATCC 6538 ve Candida albicans ATCC
10231°a kars1 etkili oldugu bulunmustur. Fakat kullanilan mikroorganizmalara
kars1 en yliksek aktiviteyi etil asetat 6ziitli gostermistir.
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Demirci ve ark., (2014) Verbascum speciosum ‘un metanol ekstresi, fibroblast ve
endotel hiicrelerinde canlilik, gég, apoptoz, hiicre dongiisli ve baz1 (p53, kaspaz-3
ve kollajen tip I) gen ekspresyon paternleri iizerindeki etkinligi agisindan
aragtirmiglardir. Sonuglar, 200 g/ ml bitki ekstraktinin insan ve fare fibroblastlari
iizerinde belirgin proliferatif ve gd¢men etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Apoptotik gen seviyeleri, p53 ve kaspaz-3, bitki 6zii ile tedavi edilen grupta
azalirken, kollajen tip I gen seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli derecede

yuksek oldugunu bulmuslardir.

Semnani ve ark. (2012) Verbascum thapsus L.'nin havada kurutulmus ¢igekli
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin bilesimini gaz kromotografisi ve gaz
kromotografi-kiitle spektrometresi ile analiz etmislerdir. Esansiyel yagda 92
bilesen tespit edilmistir. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismasi sonucunda
Bacillus subtilis ATCC 1023, Staphylococcus aureus ATCC 1112, Salmonella
typhi ATCC 1639, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1074 ve Aspergilus niger
ATCC 5011 bakterilerine karsi konsantrasyona bagli antimikrobiyal aktivite
oldugu saptanmistir. Buna ragmen kullanilan 6ziitlerin Escherichia coli ATCC
1330 ve Candida albicans ATCC 5027’a kars1 higbir etkisi bulunmamustir.

Kahraman ve ark., (2011) yedi Verbascum metanol ekstrelerinin antimikrobiyal
aktiviteleri tiiriniin metanol ekstrelerinin antimikrobiyal Verbascum  tiirleri
caligmiglardir. Bu bitkinin ¢igekli kisimlarinin metanol ekstreleri, standart,
Escherichia bakteri suslar1 standart bakteri suslari, Escherichia coli (ATCC
25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus aureus (ATCC
29213), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) ve Candida albicans ve mantar
suslar1 olan standart mantar tiirleri ATCC 90028; 90018 ve parapsiloz ATCC
90018 ve Candida krusei'ye karsi, klinik Candida krusei ATCC 6258 disk
difiizyon yontemleriyle diskte kullanilan ve Laboratuvar Standartlart Kurumu'nun
onerdigi diskin Klinik ve Laboratuvar Standartlari tarafindan o6nerildigi disk
difiizyon metodu ile test edilmistir.

Ozcan ve ark., (2011), Scrophulariaceae familyasinin bir iiyesi olan gesitli
Verbascum pinetorum ekstrelerinin ¢esitli V. pinetorum 6ziitlerinin antimikrobiyal
aktivitesi, agar-kuyucuk difiizyon yontemiyle belirlenirken, antioksidan aktivite,
iki tamamlayici test sistemi ile in vitro antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerini
degerlendirmistir.
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Saracoglu ve Ahmad (2011) Verbascum L. (Scrophulariaceae) tiiriiniin anten
boliimlerinin antimikrobiyal ve antioksidan potansiyelini, Verbascum bellum
Hub.Mor., Verbascum detersile Boiss. & Heldr., Verbascum myriocarpum Boiss.
& Heldr. ve Tirkiye'de biiyiiyen Verbascum pestalozzae Boiss. bitki materyalleri
antimikrobiyal testler i¢in kloroform, etil asetat ve metanol ile ekstre edilmistir. Bu
ekstraktlar hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere kars1 mikrodiliisyon
metodu ile analiz edilmistir. Verbascum tiirlerinin  minimum inhibitor
konsantrasyonlari, 150-0,59 mg / ml arasinda degismistir. Etil asetat 6zii E. coli
icin etkili olmustur (ATCC 25922, 1,88 mg / ml). V. pestalozzae'nin etil asetat
oziti, P. aeroginosa (ATCC 29853, 0,59 mg / ml) iizerinde en yiiksek etkiyi
gostermigtir. Calisilan tiirlerin antioksidan kapasitesi sadece metanol ekstreleri ile
test edilmistir.

Ekizoglu ve ark. (2011) Verbascum dudleyanum (Hub.-Mor.) Hub.-Mor., V.
latisepalum Hub.-Mor., V. mucronatum Lam., V. olympicum Boiss., V.
stachydifolium Boiss. & Heldr., V. uschackense (Murb.) Hub.-Mor.“un toprakiistii;
V. lasianthum Boiss.‘un ¢i¢ekli kisimlarinin metanol 6ziitlerini elde etmislerdir.
Oziitlerinin Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Candida albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 90018 ve Candida
krusei ATCC 6258 mikroorganizmalara karsi etkisini belirlemek igin disk
difizyon metodu kullanmiglardir. V. mucronatum Lam. ve V. olympicum Boiss.
Oziitlerinin S. aureus ATCC 29213 kars1 antibakteriyel, V. latisepalum Hub.-Mor.
ozitlerinin ise C.krusei ATCC 6258’ye kars1 antifungal aktivite gdsterdigini tespit
etmislerdir. Fakat kullamilan diger Dbitki oOziitlerinin  hicbir etkisine

rastlanilmamigtir.

Sener ve Dulger (2009) Verbascum sinuatum L. (Scrophulariaceae) 'nin
yapraklarindan elde edilen etanolik ekstraktlar, karmagik idrar yolu enfeksiyonuna
neden olan patojenlere karst antimikrobiyal aktiviteleri agisindan aragtirmiglardir.
Baz1 antibakteriyel ve antifungal antibiyotikler, suslarin duyarliligini belirlemek
icin pozitif bir referans standardi olarak kullanmislardir. Ekstraktlar, Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis ve Candida albicans'a kars1 20,0, 18,0 ve 20,0 mm
inhibisyon bdlgeleri, sirasiyla MIC ve MBC'leri 4,0 (8,0), 8,0 (16,0) ve 8,0 (16,0)
g/ ml ile antimikrobiyal aktivite gostermistir.
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Esen (2008) Verbascum pinetorum bitkisinin toprakiistii kisimlart ile ¢esitli
cozgenler kullanilarak 6ziitler elde etmistir ve bunlarin patojen mikroorganizmalar
iizerindeki antimikrobiyal aktivitesini incelemistir. Metanol/kloroform 6ziiti,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus 25923, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Haemophilus influenzae ATCC 49247, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 ve Candida albicans ATCC 10231 mikroorganizmalar
iizerinde en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Metanol/su Oziitiiniin ise ikinci sirada
en yiiksek aktiviteyi gosterdigi belirlenmistir. En diisiik antimikrobiyal aktivite ise
hekzan 6ziitlinde gbzlenmistir. Hekzan 6ziitiiniin sadece Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 ve Bacillus subtilis ATCC 6633 bakterilerilerine karsi aktivite
gosterdigi bulunmustur. Diklorometan 6ziitiiniin ise Staphylococcus aureus ATCC
29213, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 iizerinde farkli oranlarda antimikrobiyal
aktivite gosterdigi saptanmistir.

Tatli ve Akdemir (2006) Verbascum tiirlerinin ekstre detoksiyon ve inflizyonlari;
solunum yolu rahatsizliklari, hemoroit, romatizmal agrilar, deri rahatsizliklari,
yaralar, mantar enfeksiyonlar1 tedavisinde antioksidan, antitiimor ve antikanser

hakkinda bilgi vermiglerdir.

Kirbag ve Zengin (2006) Elazig yoresinde tibbi amaglarla kullanilan Verbascum
varians Freyn & Sind., Bunium paucifolium DC. var. paucifolium, Taraxacum
revertens G. Hagl., Linum nodiflorum L., Centauria kurdica Reichart., Echium
italicum L., Salvia verticillata L. subsp. amasiaca (Frey & Barnma) Barnm,
Thymus kotschyanus Boiss & Hohen var. glabrescens Boiss., Ranunculus
constantinopolitanus (DC) UV., Rheum ribes L. kloroform o&ziitlerinin etonole
antimikrobiyal aktivitesini arastirmiglardir. Bu 6ziitler disk diffuzyon metoduna
gore Bacillus megaterium DSM 32, Bacillus subtilis IMG 22, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeroginosa DSM 50071, Listeria monocytogenes
SCOTTA, Klebsiella pneumonia FMC 5, Proteus vulgaris FMC I, Staphylococcus
aureus COWAN 1, Saccharomyces cerevisiae FMC 16, Candidia albicans FMC
gibi mikroorganizma iizerinde antimikrobiyal etkilerini test etmislerdir. Bunium
paucifolium var. paucifolium, Linum nodiflorum L., Centauria kurdica, Salvia
verticillata subsp. amasiaca, Thymus kotschyanus var. glabrescens, Rheum ribes
bitki oziitlerinin test edilen mikroorganizmalar iizerinde etkili oldugunu
saptamiglardir. Fakat Verbascum varians Freyn & Sind., Echium italicum L.,
Ranunculus constantinopolitanus (DC) UV 6ziitlerinin higbir etkisi goriilmemistir.
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Sengiil ve ark., (2005) Verbascum georgicum bitkisinin yaprak, ¢i¢ek ve saplarini
kullanarak, metanol 6ziitlerini elde etmiglerdir. Bu &ziitler 143 mikroorganizmaya
kars1 denenmistir. Denemede kullanilan 8 farkli Candida albicans tiiriine ve Gram
pozitif bakterilerin %82’sine kars1 etkili oldugunu saptamiglardir. Fakat kullanilan
4 fungus tirtine (Alternaria alternata, Aspergillus flavus, Fusarium oxysporum,
Penicillium spp.) kars1 antifungal aktiviteye rastlanilmamigtir.

Akdemir ve ark., (2003) bes farkli Verbascum tiiriiniin etil asetat ve metanol
Oziitlerinin  antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislardir. Verbascum
chionophyllum  Hub.-Mor.,  Verbascum cilicicum Boiss.,, Verbascum
pterocalycinum var. mutense Hub.-Mor.,Verbascum pycnostachyum Boiss. &
Helder. ve Verbascum splendidum Boiss.* in toprakiisti kisimlarimin 6ziitlerini 96
kuyucuklu mikrotitrasyon plak yontemi ile, Candida albicans ATCC 90028,
Cryptococcus neoformans ATCC90113, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
methicillin resistant Staphylococcus aureus ATCC 43300, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Aspergillus fumigatus ATCC 90906 ve Mycobacterium
intracellulare ATCC 23068’¢ karsi in vitro olarak test etmiglerdir. Amphotericin
B, ciprofloxacin ve rifampin pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Ayrica ayni
ozitlerin antimalariyal aktiviteleri ise Plasmodium falciparum klonu [Sierra Leone
D6(Chloroquine-duyarli)’'na  karsi  caligilmistir.  Antimalariyal etki igin
chloroquine ve artemisinin pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Denenen 6ziitlerin
o6nemli bir antimikrobiyal ve antimalaryal aktiviteleri bulunmamustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Calismanin materyalini, Dog. Dr. Ozkan EREN ile birlikte gerceklestirilen arazi
caligmalar1 esnasinda Aydin il sinirlar igerisinden toplanan Campanula tomentosa
Lam. ve Verbascum mykales Borrm. tiirlerine ait yaprak 6rnekleri olusturmaktadir.
Toplanan orneklerin hem populasyonu iyi temsil etmesi bakimindan hem de
bitkiye zarar vermemek adina alanda gozlenen her bireyden sayilart 2 ile 7

arasinda degisen miktarda yaprak 6rnegi toplanmustir.

Campanula tomentosa’ya ait ilk ornekler, Tournefort tarafindan Efes Antik
Kenti’nden toplanmis (toplanma tarihi bilinmemektedir) ve 1785 yilinda Lamark
tarafindan bilim diinyas1 i¢in yeni bir tiir olarak tanitilmistir. Bu bitki tiirliniin
holotipi Paris Herbaryumu’nda (Fransa) muhafaza edilmektedir (Davis, 1978).
Aydin ve Izmir il simirlart basta olmak iizere iilkemizin sadece Asil Ege Boliimii
olarak adlandirilan kesiminde yayilis gosteren lilkemize 6zgli endemik bir tiirdiir.
C. tomentosa tiirii kalker kayaliklarda ve duvar {izerlerinde dogal olarak yayilis

gostermektedir.

Verbascum mykales’e ait ilk ornekler 1906 yilinin Haziran aymin ilk giinlerinde
(2-3 Haziran) Bornmiiller tarafindan Aydin ili, Samsun Dagi (Antik adi: Mykale)
eteklerinden, Priene Antik Kenti’nin iist kesimlerinden toplanmis ve 1907 yilinda
bilim diinyasina yeni bir tiir olarak ve toplandig1 lokalitenin antik adi verilerek
tanitilmigtir (Davis, 1978). Bu bitki tiiriiniin holotipi Berlin Herbaryumu’nda
(Almanya), isotipi ise Friedrich-Schiller Universitesi, Jena Herbaryumu’nda
(Almanya) muhafaza edilmektedir. Tiirkiye ve Dogu Ege Adalar1 Florasi’nda
(Davis, 1978) oldukca lokal ve ayn1 zamanda sigramali bir yayiliga sahip olan bu
bitkinin Yunanistan’in Samos, Kos ve Tilos adalarinda da yayilis gosterdigi rapor
edilmistir. Ulkemizde ise bu tiir, Aydm ili, Soke ilge sinirlar1 basta olmak iizere
iilkemizin Asil Ege Boliimii (Giiner, 2012) olarak adlandirilan kesiminde oldukga
lokal bir yayilis gostermektedir. V. mykales tiirii maki agikliklart ve tahrip edilmis
yol kenarlarinda yayilis gdstermektedir.
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Tez calismasinda kullanilan bitki tiirleri ile ilgili diger bilgiler Cizelge 3.1°de

verilmigtir.

Cizelge 3.1. Bitki 6rnekleri

Familya Bitki Tiirleri Bitki Bitki Bitki
Orneklerinin Orneklerinin |Orneklerinin
Lokasyonu Toplanma Teshisi
Tarihi
Campanulaceae |Campanula Aydin, Doganbey [01.05.2018 Dog. Dr.
tomentosa Lam. |Kdyii Ozkan EREN
Scrophulariaceae | Verbascum Aydin, Soke, 24.06.2017 Dog. Dr.
mykales Bornm. |Samsun Dag1 Ozkan EREN
Etekleri

3.2. Ektrasyonda Kullamlan Céziiciiler

Calismada bitki 6rneklerinin o6ziitiinii elde etmek i¢in etil asetat, kloroform,

metanol, aseton ve distile su olmak tizere 5 adet ¢oziicli kullanilmustir.
3.2.1. Etil Asetat

Sistematik adi etil etanoat olan etil asetat (EtOAc veya EA), CH3;COOCH,CHj3
formiiliine sahip, organik bir bilesiktir (Sekil 3.1). Renksiz, sivi bir bilesiktir. Bazi

yapistiricilar ve aseton tatli bir kokuya sahiptir.

O
I

C
H,C~ ~O

Sekil 3.1 Etil asetat (Giwa ve Karacan, 2012)

~CHs

3.2.2. Kloroform

Renksiz, hos kokulu, genellikle anestezide kullanilan, yatistirict ve uyusturucu
bilesiktir (Sekil 3.2) (CHCIs) (Tanker ve Ozden, 1980).
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H

|
C":
~&a
Cl \CI

Sekil 3.2 Kloroform (Tanker ve Ozden, 1980)

3.2.3. Metanol

Saf metanol (Sekil 3.3) 1 atm'de 64,6°C kaynayan akigkan bir sivi olup, parlak
olmayan mavimsi bir alevle yanar. Biitiin organik ¢6ziiciilerde her oranda ¢oziiniir
(Candan, 2012).

)
H—C—OH
H

Sekil 3.3 Metanol (Candan, 2012)

3.2.4. Aseton

Renksiz, ugucu, parlayict bir sividir ve en basit ketondur (Sekil 3.4)[(CH3)2CO].

1]
.. _H
Y
H H H

Sekil 3.4 Aseton
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3.2.5. Distile Su (dH,0)
Suyun kaynatilip buhar haline getirildikten sonra tekrar yogusturulmus halidir.
3.3. Mikroorganizmalar

Calismada 23 standart mikroorganizma susu kullanilmistir. Kullanilan standart
bakteri suslart Aydin Adnan Menderes Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boiilimii, Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Kullanilan

mikroorganizmalar Cizelge 3. 2’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan mikroorganizmalar ve 6zellikleri

Mikroorganizmalar No Besiortami Inkﬁbasy?n
Sicaklikhigi
Bacillus cereus ATCC 11778 N.A. 30°C
Bacillus subtilis ATCC 6633 N.A. 30°C
Corynebacterium xerosis ATCC 373 TSA. 37°C
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 TSA 37°C
Entereococus faecalis ATCC 29212 TSA 37°C
Escherichia coli ATCC 35218 N.A. 37°C
Klebsiella pneumoniae ATCC 13882 N.A. 37°C
Listeria monocytogenes ATCC 19112 TSA 37°C
Micrococcus luteus ATCC 9341 N.A. 30°C
Mycobacterium smegmatis ATCC 607 TSA 37°C
Proteus vulgaris ATCC 33420 N.A. 37°C
Pseudomonas aeruginosa ATCC 35032 TSA 37°C
Salmonella typhimirium ATCC 14028 N.A. 37°C
Serratia marcescens ATCC 13880 N.A. 37°C
Staphylococcus aureus ATCC 25923 N.A. 37°C
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 N.A. 37°C
Streptococcus pneumoniae ATCC 27336 TSA 37°C
Candida albicans ATCC 10231 M.E.A 30°C
Candida utilis ATCC 9950 M.E.A 30°C
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763 M.E.A 30°C
Aspergillus flavus ATCC 9807 M.E.A 27°C
Aspergillus niger ATCC 16404 M.E.A 27°C
Aspergillus oryzae ATCC 10124 M.E.A 27°C
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3.3.1. Bacillus cereus

Bacillaceae familyasina ait gram pozitif aerobik veya fakiiltatif bir anaerobik
bakteridir. Spor olusturur ve ¢ubuk seklindedir. Piring tabanli yemekler sonucu
olan gida zehirlenmesine neden olur. Organizmada sirasiyla kusma veya ishal
gergeklesir (Kalkan ve Halkman, 2006). Genellikle diyarel ve emetik olmak {izere
iki tip gida kaynakli hastalik tablosu olusturmaktadir. Riskli gidalar arasinda et,
siit, piring, pudingler, pastalar, sebzeler, baliklar, makarnalar ve peynir yer
almaktadir. Emetik sendrom, emetik toksin (sereulid), diyarel formu ise 3 tip
enterotiksin (HBL, HNE ve Sitotoksin K) tarafindan olusturulmaktadir. Emetik
form mide bulantis1 ve kusmayla karakterize, inkiibasyon siiresi 1-5 saattir.
Diyarel sendromda karin agrisi, bol sulu diyare, bazen mide bulantis1 ve kusma
goriilmekte, inkiibasyon siiresi 8-16 saattir. Bacillus cereus kaynakli hastaliklarin
cogu kendiliginden gecen, kisa siireli ve orta siddette oldugu icin ¢ogu iilkede
bildirimi yapilan hastaliklar arasinda yer almamaktadir (Incili ve ark., 2015).

3.3.2. Bacillus subtilis

Gram pozitiftir. Dogada ¢ok yaygmn olarak bulunur. Gozde enfeksiyonel
rahatsizliklara yol agar (Danchin, 2001). Bacillus tiirlerinin 6zellikle elde edilen
taze kiiltiirleri, gram pozitif boyanmaktadirlar. Bu tiirlerin vejetatif formlar ise
diiz, kenar kisimlar birbirine paralel, uglar1 yuvarlak veya kesik biten, yaklagik 0,5
ila 1,2 pm boyutlarinda olan basillerdir. Mikroskopta uzun zincirler halinde ya da
tek tek veya uzun goriiniirler. Genellikle ¢ogunlugunun katalaz testi de pozitif
sonu¢ gostermeketedir. Bacillus tiirleri ¢evre sartlarinin kotii oldugu durumlarda
ise dis etkenlere kars1 korunma gosterebilmek icin spor iiretmektedirler (Wipad ve
Harwood 1999, Gergeker 1999).

3.3.3. Corynebacterium xerosis

Nadiren graniiller ve kuliip formlar: ile diizensiz boyanir. Genellikle gubuksudur.
Koyun kanli agarda iirer. Aerobiktir (Lawson ve ark., 1996). Corynebacterium
xerosis, mukokutandz bolgelerde flora bakterisi olarak bulunur ve insanlarda
nadiren enfeksiyon etkeni olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle immunsuprese
hastalarda Corynebacterium xerosis’a bagli endokardit gibi bir takim
enfeksiyonlar goriilebildigi bildirilmektedir (Danisman, 2015).
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3.3.4. Enterobacter aerogenes

Gram negatif, ¢comak seklindedir. Antibiyotiklere karsi direngli suslari vardir.
Enfeksiyonlara sebep olan firsat¢1 patojenlerdir (Yazic1 ve ark., 2004). Orijinal
olarak Aerobacter ~ aerogenes  olarak adlandirildive  daha  sonra 1960
yilinda Enterobacter cinsine dahil edildi. 1971'de, bu tiirlerin peritrichous flagella
tarafindan saglanan motilite ve Klebsiella cinsine genetik olarak bagli olmasi
nedeniyle Klebsiellamobilis olarakadlandirildi. E.aerogenes ve Klebsiella cinsi ara
sindaki fenotipik farkliliklarin sadece hareketliligi degil, ayn1 zamanda ornitin
dekarboksilaz (ODC) aktivitesinin varligini ve E. aerogenes'te iireaz aktivitesinin
bulunmadigint da not etmek ilgingtir Farmer ve ark., 1985). Bununla birlikte,
yakin zamanda, bir ¢ok ilaca direngli (MDR) klinik izolatin biitiin genom sekansi
(kolistin dahil) , Klebsiella cinsindeki tiirlerin K. Aeromobilis adi1 altinda olas1 bir
yeniden siniflandirilmasini 6nermistir (Diene ve ark., 2013).

3.3.5. Entereococus faecalis

Enterobacteriaceae familyasina ait gram pozitif bir bakteridir. insan ve diger
memelilerin  sindirim sisteminde yasar (Savasan ve ark., 2012). insan
gastrointestinal sisteminin normal flora mikroorganizmalar1 olan enterokoklar,
agiz boslugu, safra yollart ve genitoiiriner sistemde kolonizasyon gosterebilir.
Bagisiklik yetmezligi olan hastalarda, hastanede uzun siire kalanlarda ve daha
onceden antibiyotik kullanan hastalarda enterokok infeksiyonlarina egilimin arttig1
goriilmektedir.  Enterokoklar, son yillarda nozokomiyal kan dolagim
infeksiyonlarmin en sik goriilen etkenlerinden biri haline gelmistir. Giinlimiizde
tiim bakteremilerin yaklasik %10 kadarindan bu bakteriler sorumludur (Celik ve
ark., 2013).

3.3.6. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasinin bir iiyesi olan Escherichia coli, anaerob ve gram
negatif bir bakteridir. Genellikle insan bagirsaklarinda yasar. Gastrointestinal
sistemde bol miktarda bulunurlar ve bakteriyel enfeksiyon, neonatal menenjit,
iiriner sistem enfeksiyonu ve gastroenterite neden olmaktadir (Altuner, 2008).



32

3.3.7. Klebsiella pneumoniae

Gram negatif, kendiliginden hareketi olmayan, kapsiil igerisinde, fermentasyon
yapabilen bir bakteri tiiriidiir. Normal flora olarak agiz, deri ve bagirsakta
olmasina ragmen, aspire edilmesi durumunda, akcigerde yikici hasarlara neden
olmaktadir (Kaskatepe ve Yildiz, 2009)

3.3.8. Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes, Gram pozitif, fakiiltatif anaerobik, kapsiilsiiz ve sporsuz
bir bakteridir. Insan ve hayvanlar icin olduk¢a patojen bir tiirdiir. Listeria
monocytogenes, cevreye genis Olglide yayilabilen ve buzdolabi sicakliginda dahi
geligebilen, sogutma, dondurma, 1sitma ve kurutma islemleri gibi olumsuz
kosullara ragmen canliligini koruyabilen ve halk sagligi acisindan 6nemli bir
patojen bakteridir (Ayaydin ve ark., 2017).

3.3.9. Micrococcus luteus

Micrococcaceae familyasina ait gram pozitif, zorunlu aerob bir bakteridir (3.13).
Memeli derisinde normal floranin bir pargasi olarak yasar. Toprakta, tozda, su ve
havada bulunabilir. 1928 yilinda penisilini kesfetmeden dnce Alexander Fleming
tarafindan kesfedilmistir (Akayli ve ark., 2016).

3.3.10. Mycobacterium smegmatis

Actinobacteria ve Mycobacterium cinsindeki aside direngli bir bakteri tiiriidiir. Bir
basil sekli ile 3,0-5,0 um uzunlugundadir. M. tuberculosis'te ila¢ direncinin
belirlenmesi, klinik drneklerin kiiltiirlenmesi gerektiginden rutin olarak 3 ila 8
hafta stirer. Bu siireci hizlandirmak i¢in Avrupa ve Amerika'da hedefe yonelik
molekiiler yaklasimlar yapilmistir. Ispanya'da, kodlama dizisinin bir kisminin
molekiiler analizi katG ve promotor bolgeleri Inha ve ahpC INH direngli izolatlar
(% 87 direnci tespit etkili oldugu gosterilmistir (Lee ve ark., 2001).

3.3.11. Proteus vulgaris

Insanlarin ve hayvanlarin bagirsak yollarinda yasayan, cubuk seklinde, nitrat
azaltic1 indol (+) ve katalaz (+), hidrojen siilfit lireten gram negatif bir bakteridir.
Toprakta, suda ve diski1 maddesinde bulunur.
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3.3.12. Pseudomonas aeruginosa

Cogu toprak ve suda bulunur. Glikozu oksidasyon yoluyla pargalayan fakat
fermentasyon yapmayan bakterilerdir. Insan patojeni, aerobik, polar flagellas ile
hareket edebilen ¢ubuk sekilli bakterilerdir (Giil ve ark., 2004).

3.3.13. Salmonella typhimirium

Gram negatiftir. Kamgili ve c¢ubuk seklinde bir bakteridir (Sengiil, 2008).
Salmonella bakterileri enterik ates, gastroenterit, bakteriyemi, lokal infeksiyonlar
ve asemptomatik tastyicilik olmak iizere bes farkli klinik tabloya neden olabilirler
(Ulug ve ark., 2004).

3.3.14. Serratia marcescens

Enterobacteriaceae familyasina ait gram negatif, ¢ubuk seklinde bakteridir. Bir
insan patojenidir ve enfeksiyonlar1 6zellikle kateter iligkili bakteriyemi, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve yara enfeksiyonlarina neden olur (Bozkurt ve ark., 2005).

3.3.15. Staphylococcus aureus

Staphylococcaceaefamilyasina mensup, gram pozitif bir bakteri olup kok
seklindedir. Insan derisi ve mukozasinda koloni olusturabilen bir bakteridir. Insan
viicuduna girdigi takdirde hastalik yapabilmektedir. S. aureus cilt kabarikligi,
impetigo, yanik, seliilit, ¢iban, haglanmis deri sendromu, apseler gibi hafif deri
enfeksiyonlarinin yani sira, pndmoni, menenjit, osteomiyelit, toksik sok sendromu
ve septisemi gibi ciddi hastaliklara da neden olabilmektedir (Altuner 2008).

3.3.16. Staphylococcus epidermidis

Gram pozitif, g¢ekirdeklerinin salkim seklinde bulundugu stafilokoklardan bir
bakteri tiiriidiir. Katalaz pozitif ve koagiilaz negatif 6zelliktedir. insan ve hayvan
cildinin mukoz membraninda goriiniir (Giindogan ve Ataol, 2012).

3.3.17. Streptococcus pneumoniae

Viicudun farkli bolgelerinde ciddi enfeksiyon hastaliklarina neden olan bir bakteri
tirtidiir. Mum alevi sekilli Gram (+) diplokok, alfa hemolitik, katalaz, oksidaz (-),
optokine (etil hidrokuprein) duyarli « Safrada (sodyum dezoksikolat) erime (+),
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bazilar1 kapsiillii (yiizeyinde kompleks polisakkaritler), fakiiltatif anaeroptur (
Alonso De Velasco ve ark., 1995).

3.3.18. Candida albicans

Eseyli ¢ogalan, diploit, maya tipi bir mantar tiirii ve insanlarda oral ve vajinal
firsat¢1 enfeksiyonlarinin etmenidir (Seyedmousavi ve ark., 2015).

3.3.19. Candida utilis

Bir gida katki maddesi olarak ve cesitli metabolitleri ve proteinleri liretmek i¢in

heterolog gen ekspresyonu i¢in bir konake1 olarak kullanilir (Rosma, 2005).
3.3.20. Saccharomyces cerevisiae

Tomurcuklanan bir maya tiriidiir. Eski caglardan beri bira, sarap ve ekmek
yapimindan kullanilmasindan dolayr en 6nemli maya tiirii oldugu sdylenebilir.
Uziimiin kabugundan izole edildigi tahmin edilmektedir (Reis ve ark., 2013).

3.3.21. Aspergillus flavus

Bir kiif mantaridir. Patojen olup akcigerlerde aspergillosize neden olabilir. G6ziin
korneasinda ve iist yollarinda infeksiyon yapabilir (Amaike ve Keller, 2010).

3.3.22. Aspergillus niger

Bir mantardir ve Aspergillus cinsinin en yaygin tiirlerinden biridir. Uziim, kayist,
sogan ve yer fistig1 gibi bazi meyve ve sebzelerde “kara kiif” olarak adlandirilan
bir hastaliga neden olur (Baker, 2006).

3.3.23. Aspergillus oryzae

Cin mutfag1 ve Japon mutfaklarinda kullanilan, soya fasulyesini fermente edip
mMIso Ve soya sosu iireten bir mantardir (Kobayashi ve ark., 2007).
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3.5. Besiyerleri ve Cozeltiler
3.5.1. Nutrient Agar (NA)

Cizelge 3.3. NA besiyeri miktar ve bilesenleri

Nutrient Agar (Merck)

Bilesen Miktar
Peptone from meat 5,09/
Meat extract 3,09/
Agar-agar 12,0 g/l
pH 7,0+0,2

3.5.2. Triptik Soy Agar ( TSA)

Cizelge 3.4. TSA besiyeri miktar ve bilesenleri

Tryptic Soy Agar (Merck)

Bilesen Miktar
Peptone from casein 17,0 g/l
Peptone from soymeal 3,09/
NacCl 5,0 g/l
Agar Agar 15,0 g/l

37 gram besi ortaminin 1 litre distile su i¢inde ¢ozdiiriilmesiyle hazirlanmigtir. 121
%C’de 15 dakika otoklavlanmistir. Mikroorganizmalarin gelistirilmesi igin

kullanilmugtir.
3.5.3. Miiller Hinton Agar

Cizelge 3.5. MHA besiyeri miktar ve bilesenleri

Miiller Hilton Agar (Merck)

Bilesen Miktar
Meat infusion 2,09/l
Casein 17,5 g/l
Starch 1,59/
Agar-agar 13,0 g/l
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34 gram besi ortaminin 1 litre distile su i¢inde ¢ozdiiriilmesiyle hazirlanmistir. 121
%C’de 15 dakika otoklavlanmustir. Mikroorganzmalarin gelisimini saglamak ve zon

olusumunu gozlemek amaciyla kullanilmistir.
3.5.4. Malt Extract Agar (MEA)

Cizelge 3. 6. MEA besiyeri bilesen ve miktarlar

Malt Extract Agar (Merck)

Bilesen Miktar
Malt extract 30 g/l
Mikolojik pepton 59/l
Agar Agar 159/l
pH 54+0.2

48 gram | litrede olacak sekilde distile su iginde isitilarak eritilmis ve otoklavda
121 °C’de 10 dakika sterilize edilmistir. Besiyeri hafif sogutularak steril petrilere

dokiilmiis ve donmasi saglanmustir.

3.5.5. Fizyolojik Tuzlu Su Cozeltisi (FTS)

Cizelge 3.7. FTS bilesen ve miktarlari

Fizyolojik Tuzlu Su

Bilesen Miktar
NaCl 85 g/l
dH,O 1000 ml

85 gram NaCl’nin 1 litre distile su iginde ¢ozdiiriilmesiyle hazirlanmistir.121
°C’de 15 dk otoklavlanmistir. Mikroorganizmalart MacFarland 0,5 bulanikliga

gore ayarlamak i¢in kullanilmstir.
3.5.6. 0,5 McFarland Standart Cozeltisi

Cizelge 3.8. 0.5 McFarland standart ¢ozeltisi bilesen ve miktarlart

0.5 McFarland Standart Cozeltisi

Bilesen Miktar
BaCl, (Barium chloride puriss. crystal) 0.0999 g
dH,O 10 mi
0.36N H,SO, 100 ml
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BaCl, ¢ozeltisinden 0.5 ml alinip, 0.36N H2SO4’den 99.5 ml ile karistirilmigtir.

Sekil 3.5. 0.5 McFarland Standart Cozeltisi
3.5.7. Tween-80 Cozeltisi

Cizelge 3. 9. Tween- 80 ¢ozeltisi bilesen ve miktarlar

Tween-80 Cozelti

Bilesen Miktar
Tween-80 0.1ml
Distile Su 99.9 ml

Spor siispansiyonu hazirlanmasinda kullanilmustir.
3.6. Kullanilan Kimyasal Madde ve Ekipmanlar

Calismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Fen- Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii  Mikrobiyoloji  Arastirma  Laboratuvari’ndaki alet ve cihazlar
kullanilmstir.

Isitict ve manyetik karigtirici, Soxhlet ekstraksiyon cihazi, Pasteur firini, vortex,
evaporatér, etiiv, pH-metre, tartr, mikro pipetler, otoklav kullanilan baglica

cihazlardir.

Bunlarin disinda balon jojeler, pensler, steril petriler, ekiivyon ¢ubuklari, cam
tipler, erlenler, Whatmann No:1 kagidi, Tween-80, steril 96 kuyucuklu plaklar
(Biosigma) kullanilan baslica ekipman ve kimyasallardir.
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3.7. Metot
3.7.1. Bitki Orneklerinin Kurutulmasi

Arazi ¢aligmasindan sonra laboratuvara getirilen bitki 6rnekleri 6nce ¢esme suyu
ile yikanip, toprak ve diger bitki kalintilarindan uzaklastirilmistir. Daha sonra
distile su ile 3-4 kez yikanip, golgeli bir ortamda oda sicakliginda kurutulmustur.
Kuruma islemi bittikten sonra havan yardimi ile bitki Ornekleri toz haline
getirilmigtir (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Orneklerin hazirlanmasi
3.7.2. Bitki Oziitlerinin Elde Edilmesi

Toz haline getirilen bitki 6rnekleri ¢6ziicii-ornek karigimlar: 150/15 (ml/g) olacak
sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan ¢6ziicli 6rnek karigimlari balon joje igerisine
konulmustur.  Soksalet cihazi kullanilarak, 6 saat ekstrasyon islemi
gergeklestirilmistir. Stire sonunda Whatman No. 398 kagidi ile 6ziitler siiziilerek,
cam siselerde +4°C’de saklanmustir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Bitkilerden 6ziitlerin eldesi

Sekil 3.8. Elde edilen 6ziitlerin tiiplerin igine alinmasi
3.7.3. Bitki Oziitlerinin Evaporasyonu

Elde edilen bitki Oziitlerinden etil asetat, metanol, kloroform, aseton ve distile
suyun uzaklastirilmasi i¢in Evaporator yardimi ile gergeklestirilmistir (Sekil 3.9)
Elde edilen 6ziitler kapakl tiiplerin igerisine alinmis ve +4°C’de saklanmustir.
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Sekil 3.9. Bitki 6ziitlerinin evaporatorde eldesi

Evaporator yardimi ile ¢oziicliden ayrilan Oziit birka¢ giin desikatdr iginde
bekletilerek, kurumasi saglanmigtir. Kuru agirlik mg olarak belirlenmistir.

Kuru agirhigr belirlenen 6ziitler, DMSO (Dimetil Siilfoksit) i¢inde ¢oziilmiistiir.
Tiim ekstraktlar 0,45um filtre ile sterilize edilmistir (Usta ve ark., 2014).

3.8. Antimikrobiyal Aktivite Taranmasi
3.8.1. Mikroorganizmalarin Aktiflestirilmesi

Mikroorganizmalar olarak Escherichia coli ATCC 35218, Enterobacter aerogenes
ATCC 13048, Salmonella typhimirium ATCC 14028, Micrococcus luteus, ATCC
9341, Stapylococcus aureus ATCC 25923, Stapylococcus epidermidis ATCC
12228, Klebsiella pneumoniae ATCC 13882, Streptococcus pneumoniae ATCC
27336, Pseudomonas aeruginosa ATCC 35032, Corynebacterium xerosis ATCC
373, Mycobacterium smegmatis ATCC 607, Listeria monocytogenes ATCC
19112, Serratia marcescens ATCC 13880, Proteus vulgaris ATCC 33420,
Entereococcusfaecalis ATCC29212, Bacilllus cereus ATCC 11778, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231, Candida utilis ATCC 9950,
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763, Aspergillus flavus ATCC 9807,
Aspergillus niger ATCC 16404 ve Aspergillus oryzae ATCC 10124 kullanilmastir.
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Bakteri suslar1 Nutrient Agar ve TSA besiortamlarinda 24-48 saat 30-37°C’de,
maya suglari, Malt Ekstrakt Agar’da, 30°C’de 24-48 saat (Coban ve Biyik, 2010),
mikrofunguslar ise Malt Ekstrakt Agar’da 25-27°C de 7 giin inkiibe edilmistir
(Ismaiel ve Tharwat, 2014).

3.8.2. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Elde edilen bitki oziitlerinden test mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal
etkinin belirlenmesinde agar kuyucuk difiizyon yéntemi kullanilmistir (Collins ve
ark.,, 2004; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2015). Test
mikroorganizmalari; bakteriler icin 1x10° kob/ml, mayalar i¢in 1x10° kob/ml ve
mikrofunguslar i¢in 1x10* kob/ml olacak sekilde Nutrient Agar, Triptik Soy Agar
ve Malt Ekstrakt Agar besiortamlarinda inkiibe edilmistir. Mikroorganizmalarin
konsantrasyonlar1 0,5 McFarland standart tiipiine gore ayarlanmistir.
Mikroorganizma kiiltiirlerinden 0,1mL alinarak, Mieller Hinton Agar petrilerine
yayma ekim yapilmistir. Petriler oda sicakliginda 15-20 dakika kuruduktan sonra
besiortami yilizeyinde aseptik sartlara uygun olarak mantar delici ile 6mm ¢apinda
kuyucuklar acilmigtir. DMSO i¢inde ¢oziilmis 100 mg/mL olan 6ziitlerden
kuyucuklar igerisine 50ul pipetlenmistir. Bakteriler 30-37°C’de 18-24 saat,
mayalar 30°C’de 18-24 saat, mikrofunguslar ise 25-27°C’de 5-7 giin inkiibe
edilmistir. inkiibasyon sonunda besiortam: yiizeyinde zon olusumu incelenmis ve
olusan zonlarin g¢aplart mm olarak ol¢iilmiistiir. Calisma {i¢ tekerriirlii olarak
yapilmigtir. Kontrol antibiyotikleri olarak, bakteriler i¢in Kloramfenikol (C30,
Oxoid), Gentamisin (GN10 Oxoid), Tetrasiklin (TE30, Oxoid), Eritromisin (E15,
Oxoid), Penicillin (P10), Ampisilin (AMP10, Oxoid), Vancomycin (30mg Oxoid),
Ofloxacin (5mg Oxoid), mayalar i¢in Nistatin (NS100, Oxoid) ve kiifler i¢in
Ketokonazol (20mg Oxoid) ve Clotrimazole (10mg Oxoid) kullanilmigtir.

3.8.3. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonun (MiK) Belirlenmesi

Inhibisyon zonu olusturan maddelerin, mikroorganizmalar {izerindeki etki araligini
belirlemek icin 96 kuyucuklu plaklar kullanilarak mikrodiliisyon ydntemi
uygulanilmistir (Jones ve ark., 1985; Jorgensen, Ferraro, 2009; CLSI, 2009). Test
mikroorganizmalari; bakteriler i¢in 1x10%kob/mL, mayalar i¢in 1x10° kob/mL ve
mikrofunguslar igin 1x10*kob/mL olacak sekilde Nutrient Agar, Triptik Soy Agar
ve Malt Ekstrakt Agar besiortamlarinda inkiibe edilmistir. Mikroorganizmalarin
konsantrasyonlari 0,5 McFarland standart tiipiine gore ayarlanmistir. Bu yontemde
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test edilen 100 mg/mL konsantrasyondaki o6ziitlerin, 256 pg/mL-0,125pg/mL
gittikge azalan konsantrasyonlarda 2 katli seri diliisyonlar1 yapilmistir. Birinci
adimda; plak lizerindeki 11 kuyucuga 100uL Miieller Hinton Broth eklenmistir.
Ikinci adimda; 1. Kuyucuga 100uL 6ziit eklenmis, pipetlenerek 100uL almarak 2.
Kuyucuga eklenmistir. Bu islem 10. Kuyucuga kadar yapilmis ve 10. Kuyucuktan
100uL  karisim disar1  atilmistir.  Ugiincii  adimda; 11 kuyucuga 100uL
mikroorganizma soliisyonu eklenmistir. 12. Kuyucuk bos birakilmistir. Bakteri ve
maya suslar1 30-37°C’de 18-24 saat, mikrofunguslar ise 25-27°C de 5-7 giin
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda iiremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon
MIK degeri olarak ifade edilmistir. Deneme {i¢ tekrarli olarak yapilmustir. Pozitif
kontrol olarak bakteriler i¢in Streptomisin, mayalar i¢in Nistatin ve
mikrofunguslar i¢in Flukanozol kullanilmistir.

3.8.4. Minimum Bakterisidal Konsantrasyonun (MBC) Belirlenmesi

Minimum Bakterisidal/Bakteriostatik Konsantrasyon (MBC) Testi, MIK
caligmasinda inkiibasyon sonucu iireme gozlenmeyen kuyucuklarda bakteri
gelisiminin olup olmadigini tespit etmek igin yapilan testtir. Burada amag
besiyerine ekim yaparak hangi konsantrasyonun kuyucukta bakteriyosidal veya
bakteriostatik olarak etki ettigini tespit etmektir (kaynak).

MBC testi calismasi i¢in ilk adimda, M.K testi tamamlanan ve iireme
gbzlenmeyen kuyucuklar tespit edilmistir. Ureme gozlenmeyen kuyucuklardan 10
uL ornek alinarak TSA besiortamina ¢izgi ekimi yapilmistir. Bakteri ve maya
suslar1 30-37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonucu petrilerdeki

ireme durumlar1 degerlendirilmistir.
3.8.5. Minimum Fungisidal Konsantrasyonun (MFC) Belirlenmesi

MFC testleri, bulanik olmayan MIC tiiplerinden alinan orneklerin besi yerine
ekilmesi ile yapilmistir. Bakteri ya da mantar gelisimini inhibe eden en diisiik
konsantrasyon MBC veya MFC degeri olarak ifade edilmistir (Altuner ve ark.,
2010). Minimum fungisidal konsantrasyon (MFC) fungal gelisimin olmadig1 en
diisiik konsantrasyonu ifade etmektedir. MIK degeri 14 giin inkiibasyon sonunda
gelisgmenin gozlenmedigi en yiiksek konsantrasyon olarak belirlenmistir. MFC
tayini i¢in 14 gilinlik inkiibasyon sonunda petrilerin cevresindeki stre¢ film
cikarilmistir. Kiif gelismesinin goriilmedigi petrilerden kiif sporlar1 esansiyel yag
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icermeyen CYA Dbesiyerine aktarilarak 5 giin inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda gelisme gdzlenmeyen en yiiksek konsantrasyon MFK degeri
olarak belirlenmistir (Koci¢-Tanackov vd., 2012).

3.9. istatiksel Analiz

Biitiin istatistiksel hesaplamalar ve buna bagli grafiklerin hazirlanmasinda
STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., USA), SPSS 22.0 (IBM) ve Microsoft Excel
(Office 2010) programlart kullanilmigtir. Tim caligmalar %95 giiven araliginda
yapilmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermediklerini anlamak i¢in
skewness ve kurtosis degerleri kontrol edilmis ve Kolmogorov—Smirnov D-testine
basvurulmustur (Gtiler, 2018).
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4. BULGULAR
4.1. Disk Difiizyon Testi Sonug¢lari

Campanula tomentosa Lam. ve Verbascum mykales Bornm. ekstraktlarmin 23
mikroorganizma tiiriine kars1 antimikrobiyalaktivitesi disk difiizyon yontemi ile 3
paralel seklinde calisilarak besiyerlerindeolusan inhibisyon zonlar1 olgiilerek
kaydedilmis ardindan 3 paralelin ortalamasi alinarak tablolar hazirlanmistir
(Cizelge 4. 1).

4.1.1. Campanula tomentosa Lam. Disk Difiizyon Testi Sonuclari
50 pL hacimde calistigimiz mikroorganizmalarin 8-25 mm arasinda degisen

inhibisyon zonlar1 ile antimikrobiyal etki gostermistir (Sekil 4. 1).

Cizelge 4.1. Campanula tomentosa havada kurutularak elde edilen antimikrobiyal
aktivite sonuglart (EA: Etil asetat, K: Klorom, M: Metanol, A: Aseton,

DS: Distile su)
Test inhibisyon zon ¢aplari (mm)
Mikroorganizmalari Cozgen maddeler
EA K M A DS
Bacillus cereus ATCC 11778 (24,00+1,00 | - [14,33+1,15/10,33+0,57| -
Bacillus subtilis ATCC 6633 [23,33+1,52 | - [11,33+0,57|9,66+ 0,57 | -
Corynebacterium ATCC373 |19,00+2,64 | - |12,33%0,57 - -
Xerosis
Enterobacter ATCC 13048 |17,66+2,51 | - - - -
aerogenes
Entereococcus faecalis | ATCC 29212 |23,00+1,00 | - |10,66+1,15 - -
Escherichia coli ATCC 35218|17,33+2,51 | - - - -
Klebsiella pneumoniae |ATCC 13882 |19,33+0,57 | - |12,66+0,57 - -
Listeria ATCC 19112 [19,33+0,57 | - [11,00+0,0010,33+0,57| -
monocytogenes
Micrococcus luteus ATCC9341 |21,33+1,52 - |8,66+0,57 - -
Mycobacterium ATCC607 [22,33+1,52 | - [10,33+0,57 - -
smegmatis
Proteus vulgaris ATCC 33420(24,33+1,15 | - |11,66+1,15 - -
Pseudomonas ATCC 35032|12,00+1,00 - - - -
aeruginosa
Salmonella ATCC 14028 |15,33+2,51 | - [9,66+0,57 - -
typhimirium
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Cizelge 4.1. Campanula tomentosa havada kurutularak elde edilen antimikrobiyal
aktivite sonuglar1 (EA: Etil asetat, K: Klorom, M: Metanol, A: Aseton,
DS: Distile su) (devami)

Serratia marcescens |ATCC 13880 (21,66+2,08 8,66+0,57 -
Staphylococcus aureus |ATCC 25923 |13,33+0,57 14,33+0,57 -
Staphylococcus ATCC 12228|17,00+2,64 9,33+0,57 -
epidermidis

Streptococcus ATCC 27336 |15,66+0,57 9,33+0,00 -
pneumoniae

Candida albicans ATCC 10231 |13,66+1,15 9,66+1,15 |[8,66+1,15
Candida utilis ATCC 9950 - - -
Saccharomyces ATCC9763 |12,33+1,15 10,00+0,00 -
cerevisiae

Aspergillus flavus ATCC 9807 - - 2
Aspergillus niger ATCC 16404 - - -
Aspergillus oryzae ATCC 10124 - - -

Sekil 4.1.Campanula tomentosa, Mycobacterium smegmatis’e karst inhibisyon

zonu
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Sekil 4.2. Campanula tomentosa, Bacillus cereus’a karsi inhibisyon zonu
4.1.2. Verbascum mykales Disk Difiizyon Testi Sonuclari

50 pL hacimde calisti§imiz mikroorganizmalarin 10,00-27,33 mm arasinda
degisen inhibisyon zonlari ile antimikrobiyal etki gostermistir (Cizelge 4.2, Sekil
4.3)

Cizelge 4.2 Verbascum mykales havada kurutularak elde edilen antimikrobiyal aktivite
sonuglart (EA: Etil asteat, K: Kloroform, M: Metanol, A: Aseton, DS: Distile su)

inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)

Test
. ) Cozgen maddeler
Mikroorganizmalari EA K M A DS
. ATCC
Bacillus cereus 19,33+3,21 - 12,00+£2,00 |12,00+1,73 |-
11778
Bacillus subtilis ATCC 6633 |23,00+1,73 |- 11,33+1,52 |11,66+1,52 |-

corynebacterium | xrec 373 | 19,66:0,57 |- |- - -

Xerosis
Enterobacter ATCC
:l: - - = -
aerogenes 13048 19,33+2,08
Entereococcus ATCC 15006073 |- ] _ _

faecalis 29212
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Cizelge 4.2 Verbascum mykales havada kurutularak elde edilen antimikrobiyal aktivite
sonuglar1 (EA: Etil asteat, K: Kloroform, M: Metanol, A: Aseton, DS: Distile su)

(devami)
- . ATCC
Escherichia coli 35218 25,33+£2,51 |- - - -
Klebsiella ATCC
. + - - - i
pneumoniae 13882 18,00+3,00
Listeria ATCC
+ - - - -
monocytogenes 19112 19,00+1,73
. ATCC
Micrococcus luteus 9341 27,33+£2,51 |- 11,00+1,00 [10,66%1,15 |-
Mycobacfterlum ATCC 19334115 |- 4 d )
smegmatis 607
. ATCC
Proteus vulgaris 33420 20,33+0,57 |- - - -
Pseudomonas ATCC 1 53.0042,64 [9,66£0,57 [23,3342,88 | 18,66£2,08 |-
aeruginosa 35032
Salmonella ATCC
... + - - o -
typhimirium 14028 19,6608
Serratia ATCC
marcescens 13880 | 2106+2:88 |- ) ) )
Staphylococcus |ATCC ) € 019 64 |- 12,3322,51 | 11,66+2,08 |-
aureus 25923
Staphylococcus ATCC
. - + - -
epidermidis 12228 19,33+1,15 10,00+0,00 | 11,66+2,08
Streptococcus ATCC —155,0042,00 |- 11,66+2,88 |- -
pneumoniae 27336
. . ATCC
Candida albicans 10231 - - - - -
. - ATCC
Candida utilis 9950 11,00£1,00 {11,33+2,30 |- - -
Saccharomyces ATCC i i i i )
cerevisiae 9763
. ATCC
Aspergillus flavus 9807 12,33£2,51 |- - - -
. . ATCC
Aspergillus niger 16404 12,66+0,57 |- - - -
ATCC

Aspergillus oryzae

10124
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Sekil 4.4. Verbascum mykales, Serratia marcescens’ e karsi inhibisyon zonu

4.2. Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) Sonugclar1 Testi Sonuclar

Disk difiizyon testinde pozitif aktivite gosteren Campanula tomentosa ve
Verbascum mykales ekstraklatrinin etkiledigi mikroorganizmalara karsi etki
gosteren en diisiik konsantrasyonunu belirlemek amaciyla minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MiK) testi yapilmustir.



49

4.2.1. Campanula tomentosa Lam. MIK Testi Sonuglar

Campanula tomentosa  bitki  ekstraktlarmin ~ 50pL

mikroorganizma suslarna karst MIK degeri gosterdigi saptanmustir.

konsantrasyonunda

Cizelge 4.3. Campanula tomentosa MIK testine ait sonuglar (EA: Etil asteat, K:
Kloroform, M: Metanol, A: Aseton, DS: Distile su)

Test Mikroorganizmalari MIK

EA K M A
Bacillus cereus ATCC 11778 >256 - >256 >256
Bacillus subtilis ATCC 6633 >256 - >256 >256
Corynebacterium xerosis  |ATCC 373 256 - - -
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 >256 - - -
Entereococcus faecalis ATCC 29212 >256 = > -
Escherichia coli ATCC 35218 >256 - - -
Klebsiella pneumoniae ATCC 13882 128 - - -
Listeria monocytogenes ATCC 19112 256 - >256 >256
Micrococcus luteus ATCC 9341 >256 - >256 -
Mycobacterium smegmatis |ATCC 607 128 - >256 -
Proteus vulgaris ATCC 33420 128 - - -
Pseudomonas aeruginosa |ATCC 35032 >256
Salmonella typhimirium ATCC 14028 128 - - -
Serratia marcescens ATCC 13880 128 - >256 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 >256 - >256
Staphylococcus epidermidis | ATCC 12228 >256 - >256 -
Streptococcus pneumoniae |ATCC 27336 >256 - >256 -
Candida albicans ATCC 10231 >256 - >256 >256
Candida utilis ATCC 9950 - - - -
Saccharomyces cerevisiae |ATCC 9763 >256 >256 |- -
Aspergillus flavus ATCC 9807 - - - -
Aspergillus niger ATCC 16404 - - - -
Aspergillus oryzae ATCC 10124 - - - -
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4.2.2. Verbascum mykales Bornm. MiK Testi Sonuclari

Cizelge 4.4. Verbascum mykales MiK testine ait sonuglar (EA: Etil asteat, K:

Kloroform, M: Metanol, A: Aseton, DS: Distile su)

MiK
Test Mikroorganizmalari EA K M A
Bacillus cereus ATCC 11778 >256 - >256 >256
Bacillus subtilis ATCC 6633 >256 - >256 >256
Corynebacterium xerosis  |ATCC 373 8 - - -
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 4 - - -
Entereococcus faecalis ATCC 29212 8 - - -
Escherichia coli ATCC 35218 4 - - -
Klebsiella pneumoniae ATCC 13882 128 - - -
Listeria monocytogenes ATCC 19112 4 - - -
Micrococcus luteus ATCC 9341 128 - 128 256
Mycobacterium smegmatis |ATCC 607 4 - - -
Proteus vulgaris ATCC 33420 4 - - -
Pseudomonas aeruginosa |ATCC 35032 >256 >256 |128 32
Salmonella typhimirium ATCC 14028 >256 - - -
Serratia marcescens ATCC 13880 128 - - -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 >256 - >256 128
Staphylococcus epidermidis | ATCC 12228 >256 - >256 128
Streptococcus pneumoniae |ATCC 27336 >256 - >256 -
Candida albicans ATCC 10231 - - - -
Candida utilis ATCC 9950 >256 >256 |- -
Saccharomyces cerevisiae |ATCC 9763 - - - -
Aspergillus flavus ATCC 9807 >256 - - -
Aspergillus niger ATCC 16404 >256 - - -
Aspergillus oryzae ATCC 10124 - - - -

4.3. Minimum Bakterisidal Konsantrasyonun (MBC) Sonuglari

Kuyucuklardaki etkinin bakteri dldiriici sekildemi gergeklestigini saptamak i¢in
MBC testi gerceklestirilmistir. Test sonuglar1 ¢alistigimiz bitki gesitlerinin birgok
bakteriye MIK daha

konsantrasyonlardabakterisidal etki sergiledigi gozlenmektedir.

kars1 degerlerinin yiksek oldugu



4.3.1. Campanula tomentosa Lam. MBC Testi Sonuclari

Cizelge 4.5. Campanula tomentosa Lam. MBC testine ait sonuglar
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MBC

Test Mikroorganizmalari
EA K M A

Bacillus cereus ATCC 11778 | >256 - >256 >256
Bacillus subtilis ATCC6633 | >256 - >256 >256
Corynebacterium xerosis ATCC 373 >256 - - -
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 | >256 - - -
Entereococcus faecalis ATCC 29212 | >256 - - -
Escherichia coli ATCC 35218 | >256 - - -
Klebsiella pneumoniae ATCC 13882 | 256 - - -
Listeria monocytogenes ATCC 19112 | >256 - >256 >256
Micrococcus luteus ATCC9341 | >256 - >256 -
Mycobacterium smegmatis | ATCC 607 256 - >256 -
Proteus vulgaris ATCC 33420 | 256 - - -
Pseudomonas aeruginosa | ATCC 35032 | >256
Salmonella typhimirium ATCC 14028 | 256 - - -
Serratia marcescens ATCC 13880 | 256 - >256 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 | >256 - >256
esé?g:ryr:ﬁg?sccus ATCC 12228 | >256 ; >256 -
Stre
pnefrtﬁgﬁfggs ATCC 27336 | >256 - >256 -
Candida albicans ATCC 10231 | >256 - >256 >256
Candida utilis ATCC9950 | - - - -
Saccharomyces cerevisiae | ATCC9763 | >256 >256 | - -
Aspergillus flavus ATCC9807 | - - - -
Aspergillus niger ATCC 16404 | - - - -
Aspergillus oryzae ATCC 10124 | - - - -
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4.3.2. Verbascum mykales Bornm. MBC Testi Sonuclari

Cizelge 4.6. Verbascum mykales Bornm. MBC testine ait sonuglar

MBC

Test Mikroorganizmalari

EA K M A
Bacillus cereus ATCC 11778 >256 - >256 >256
Bacillus subtilis ATCC 6633 >256 - >256 >256
Corynebacterium xerosis |ATCC 373 16 - - -
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 8 - - -
Entereococcus faecalis ATCC 29212 16 - - -
Escherichia coli ATCC 35218 8 - - -
Klebsiella pneumoniae ATCC 13882 256 - - -
Listeria monocytogenes ATCC 19112 8 - - -
Micrococcus luteus ATCC 9341 256 - 256 256
Mycobacterium smegmatis |ATCC 607 8 - - -
Proteus vulgaris ATCC 33420 8 - - -
Pseudomonas aeruginosa |ATCC 35032 >256 >256 |256 64
Salmonella typhimirium ATCC 14028 >256 - - -
Serratia marcescens ATCC 13880 256 - - -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 >256 - >256 256
Staphylococcus epidermidis | ATCC 12228 >256 - >256 256
Streptococcus pneumoniae |ATCC 27336 >256 - >256 -
Candida albicans ATCC 10231 - - - -
Candida utilis ATCC 9950 >256 >256 |- -
Saccharomyces cerevisiae |ATCC 9763 - - - -
Aspergillus flavus ATCC 9807 >256 - - -
Aspergillus niger ATCC 16404 >256 - - -
Aspergillus oryzae ATCC 10124 - - - -

4.4. Pozitif Kontrol Antibiyotik Sonuc¢lar

Disk difiizyon yontemi sonrasinda mikroorganizmalara pozitif kontrol amacl test
uygulanmistir. Bakteri 6rnekleri steril 6ze yardimi ile besiyerine aktarilarak ekimi

yapilmistir.

Kulanilan bakteriler i¢cin Kloramfenikol (C30, Oxoid), Gentamisin (GN10 Oxoid),
Tetrasiklin (TE30, Oxoid), Eritromisin (E15, Oxoid), Penicillin (P10), Ampisilin
(AMP10, Oxoid), Vancomycin (30mg Oxoid), Ofloxacin (5mg Oxoid), mayalar
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icin Nistatin (NS100, Oxoid) ve kiifler i¢in Ketokonazol (20mg Oxoid) ve
Clotrimazole (10mg Oxoid) kullanilmustir.

Cizelge 4.7. Disk difiizyon yonteminde pozitif kontrol olarak test mikroorganizmalarina

kars1 kullanilan standart antibiyotiklerin sonuglar1 (C30: Kloramfenikol (30 mg,
Oxoid), GN10: Gentamisin (10 mg, Oxoid), TE30: Tetrasiklin (30 mg, Oxoid),
E15: Eritromisin (15 mg, Oxoid), AMP10: Ampisilin (10 mg, Oxoid), P10:
Penisilin (10 mg, Oxoid), OFX5: Ofloxacin (5mg, Oxoid), VA30: Vankomisin
(30mg Oxoid), NS100: Nistatin (100 mg, Oxoid) KET20: Ketokonazol (20mg,
Oxoid), CLT10: Clotrimazole (10mg Oxoid))

Inhibisyon Zonlar1 (mm)

Te.st . Referans Antibiyotikler
Mikrorganizmal ‘ AMP OFX |VA [Ns |KET |cTL
Am €30 |GN10 |TE30 [E15 || P20 | | | O D |
. ATCC
Bacillus cereus 23 |24 25 26 |- 10 |28 21 [NT [NT [NT
11778
ATCC
Bacillus subtilis | o~ |22 |20 |12 |25 |- 11 |27 |20 [NT [NT |NT
Corynebacteriu |ATCC 150 117 o5 |26 |27 |14 |22 |21 [NT [NT |NT
m Xerosis 373
Enterobacter ATCC
- - - - - - - - INTINT |NT
aerogenes 13048
Entereococus ATCC
16 |11 |19 |- |14 |12 |28 |20 |NT [NT |NT
faecalis 29212 6 9 8 0
Escherichia ATCC
o eore |24 |20 |18 |1 |- 16 |28 |23 |NT |NT |NT
Klebsiella ATCC 101 119 |20 |14 |- 18 |27 |23 [NT [NT |NT
pneumoniae  |13882
Listeria ATCC g 114 |12 12 |10 |20 |25 |NT |NT |NT
monocytogenes 19112 -
i ATCC
Micrococcus 25 |15 |26 |30 |28 |13 |24 |14 |[NT |NT |NT
luteus 9341
Mycobacterium [ATCC 1,0 1 |og |25 [19 |16 |30 |20 |NT |NT |NT
smegmatis 607
Proteus ATCC
. 17 |24 |17 |20 |- 15 |26 |24 [NT [NT |NT
vulgaris 33420
Pseudomonas |ATCC 1., 15 15 |1 |- 14 |29 |18 |NT |NT |NT
aeruginosa 35032
Salmonella — JATCC =\, 1o s g g (15 |25 |21 [NT |NT |NT
typhimirium 14028
Serratia ATCC —1og 119 |13 19 |18 |27 |27 |NT |NT |NT
marcescens 13880 -
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Cizelge 4.7. Disk difiizyon yonteminde pozitif kontrol olarak test mikroorganizmalarina
kars1 kullanilan standart antibiyotiklerin sonuglari (C30: Kloramfenikol (30 mg,
Oxoid), GN10: Gentamisin (10 mg, Oxoid), TE30: Tetrasiklin (30 mg, Oxoid),
E15: Eritromisin (15 mg, Oxoid), AMP10: Ampisilin (10 mg, Oxoid), P10:
Penisilin (10 mg, Oxoid), OFX5: Ofloxacin (5mg, Oxoid), VA30: Vankomisin
(30mg Oxoid), NS100: Nistatin (100 mg, Oxoid) KET20: Ketokonazol (20mg,
Oxoid), CLT10: Clotrimazole (10mg Oxoid)) (devami)

Staphylococcus |ATCC o0 1oy |5 |23 |20 |12 |23 |13 |NT [NT |NT
aureus 25923
Staphylococcus |ATCC
22 (17 |19 |11 |17 |11 |22 |12 |NT [NT |NT

epidermidis 12228 3
Streptococcus | ATCC 1)) 1o |o5 |15 (14 |19 |28 |20 |NT [NT |NT
pneumoniae 27336
Candida ATCC
B logar |NT [NT [NT INT [NT |NT NT NT |22 17 |19

_|aTcc
Candida utilis |go- [NT [NT[NT [NT INT [NT [NT [NT |21 |16 |18
Saccharomyces |ATCC | \m I \r INTINT [NT[NT [NT |NT |15 |12 |14
cerevisiae 9763
Aspergillus ATCC
flavus ATCC | INT INT [NT |NT [NT |NT [NT |NT |18 |20 |16
9807
Aspergillus - JATCC Ty r I INT [NT [NT NT [NT |NT |16 |18 |15
niger 16404
Aspergillus—|ATCC o Inr INTNT INT [NT [NT [NT |18 |21 |17
oryzae 10124

NT: Test gergeklestirilmemistir.

-2 Zon olugsmamustir.
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4.5. Negatif Kontrol Coziicii Sonuclari

Negatif kontrol olarak ¢oziiciiler kullanilmigtir. Zon olusumu gézlenmemistir.

Sekil 4.5. Coziiciilerin negatif kontrol sonucu A- Staphylococcus aureus, B-
Listeria monocytogenes
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu ¢alismada Aydin ilinde endemik olan iki bitki tiiriiniin 6ziitleri elde
edilerek bazi mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkisi aragtirilmistir.
Campanula tomentosa ve Verbascum mykales bitkilerinin ekstratlar1 arasinda
caligmada kullanilan c¢oziiciilerden en ¢ok etil asetatta, en az kloroformda
antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmustir. Fakat distile su etkili bir ¢6zgen
olarak degerlendirilmemektedir.

5.1. Disk Difiizyon Testi

Disk difiizyon testi sonucuna gore elde edilen bitki ekstraktlarindan ¢6zgen olan
etil asetat daha fazla inhibisyon zon ¢ap1 olusturmustur.

5.1.1. Campanula tomentosa

Campanula tomentosa i¢in etil asetat ¢oziiciisiinden elde edilen ekstrattan en fazla
inhibisyon zon ¢ap1 Bacillus cereus ATCC 11778 (24,00+ 1,00) ’ta en az
inhibisyon zon ¢ap1 ise Pseudomonas aeruginosa ATCC 35032 (12,00+ 1,00)’ da
gozlenmistir. Metanol ¢oziiciisiinde en fazla inhibisyon zon ¢ap1 Bacillus cereus
ATCC 11778 (14,33+1,15) ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 (14,33+0,57);
en az inhibisyon c¢ap1 Serratia marcescens ATCC 13880 (8,66+0,57)’de
goriilmiistiir. Asetonda ise en fazla Bacillus cereus ATCC 11778 ( 10,33+0,57) ve
Listeria monocytogenes ATCC 19112 (10,33+0,57)’ de, en az Candida albicans
ATCC 10231 (8,66=+1,15)’ta Sl¢tilmiistir.

Benli ve ark., (2008) Campanula lyrata subsp. lyrata bitkisi ile yapilan ¢alismada
metanol ¢oziictisii ile ekstrakt hazirlanmistir. Bu ekstrakt sonucunda Bacillus
subtilis RISH’ te 14,00 mm, Staphlococcus aereus ATCC 29213’ta ise 27,00 mm
inhibisyon zon ¢ap1 6l¢tilmiistiir. Kullanilan diger test organizmalarinda inhibisyon
zonunun olusmadigt gozlenmistir. Campanula tomentosa ile hazirlamisg
oldugumuz metanol ekstraktt sonucunda Bacillus subtilis ATCC 6633’te
11,33+0,57 mm ve Staphylococcus aereus ATCC 25923°ta 14,33+0,57 mm olarak
inhibisyon zon ¢ap1  saptanmistir. Zon olusumu  goézlenen  diger
mikroorganizmalar: Entereococcus faecalis ATCC 29212 (10,66+1,15), Listeria
monocytogenes ATCC 19112 (11,0+0,00), Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763
(10,00+0.00) ve Candida albicans ATCC 10231(9,66+1,15) olarak kaydedilmistir.
Escherichia coli ATCC 35218 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 35032 ‘da ise
zon olusumu gdzlenmemistir.
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Usta ve ark., (2014) Campanula glomerata L. ve Campanula olympica Boiss ile
yaptiklar1 ¢alismada, alkol ¢Ozgenleri ile yapilan ekstraktlarin Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853ve Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883 ( 17,33+0,66) iizerinde giiclii bir antibakteriyel aktivite gosterdigi
belirtilmistir. Klebsiella pneumoniae’de etanol i¢in 17.33+ 0,66, metanol i¢in
14,00+ 0,00, su i¢in ise 12,00+ 0,00 zon ¢ap1 goriilmektedir. Streptococcus
pyogenes ¢ de etanol igin 10,67+ 0,66, su i¢in 8,67+0,66 mm kalinliginda zon ¢ap1
Olgiilmistiir. Campanula olympica igin Streptococcus pyogenes’te etanol igin
12,00+ 0,00; Klebsiella pnemoniae ‘de etanol igin 20,67+0,66, metanol igin
16,67+0,66 ve su i¢in 17,3+ 0,66 mm capinda zonlar goriilmiistiir. Escherichia
coli’de etanol i¢in 13,33+0,66 mm zon ¢ap1 gorilmiistiir.

5.1.2.Verbascum mykales

Verbascum mykales igin etil asetat ¢oziiciisiinden elde edilen ekstrattan en fazla
inhibisyon ¢ap1 Micrococcus luteus’ ta 27,33 2,51, en az zon ¢ap1 Candida utlulis
11,00 1,00; metanolde en fazla zon ¢ap1 Pseudomonas aeruginosa 23,33; 2,88, en
az zon ¢ap1 S. epidermidis’ de 10,00- 0,00; aseton i¢in en fazla P. aureginosa
18,66, 2,08, en az zon ¢ap1 Micrococcus luteus 'ta 10,66; 1,15 mm, kloroform igin
en yliksek zon P. aureginosa 9,66 0,57 ve en kii¢iikk zon ¢apida Candida utilis
11,33, 2,30 mm olarak goriilmiistiir.

Alahmer, (2017)’da Verbascum cinsine ait V. speciosum, V. chaeriantifolium,
V.nudatum var. nudatum, V. pycnostachyum, V. cariense, V. lasianthum, V.
domulosum ve V. georgicum tiirlerinden elde edilen ekstratlarmin B. subtilis,
E.aerogenes, E. faecalis, E. faecium, E. coli, K. pneumoniae, S. infantis, S.
kentucky, S.typhimurium, S. aureus, S. epidermidis, S. enteritidis, P. aeruginosa,
P. fluorescens ve C. albicans iizerine antimikrobiyal etkisini incelemislerdir. V.
speciosum, V. chaeriantifolium, V.pycnostachyum, V. cariense, V. lasianthum, V.
domulosum ve V. georgicum bitki oOziitlerinin B.subtilis, S. epidermidis, E.
faecalis, S. typhimurium ve C. albicans iizerine antimikrobiyal aktivite gésterdigi
belirtilmistir. Buna ragmen V. nudatum var. nudatum bitki oziitlerinin higbir
mikroorganizmaya karst etkili olmadigi saptanmistir. Antimikrobiyal aktivite
acisindan ortaya ¢ikan farkliliklarin nedeninin ekstraktlarin farkli tiirlere ait olmasi
ve igeriklerindeki maddelerin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi tahmin
edilmektedir.
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5.2. Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) Sonuclar1 Testi Sonuclar

Disk difiizyon testinde pozitif aktivite gosteren Campanula tomentosa ve
Verbascum mykales ekstraklatrinin etkiledigi mikroorganizmalara karst etki
gosteren en diisiik konsantrasyonunu belirlemek amaciyla minimum inhibisyon

konsantrasyonu (MIK) testi yapilmistir.
5.2.1 Campanula tomentosa Bornm. MiK Testi Sonuclar

Yaptigimiz ¢alismada Campanula tomentosa bitki ekstraktlarinin  50uL
konsantrasyonunda mikroorganizma suslarina karsi MIK degeri gosterdigi
gozlenmistir. Rodrik ve ark., (2018)’de Campanula lyrata subsp. lyrata ve Abies
nordmanniana subsp. bornmuelleriana bitkilerinin dziitlerini mikroorganizmalara
kars1 denemislerdir. C. lyrata subsp. lyrata (yaprak ve ¢icek) ayr1 Bacillus subtilis
icin > 30 mg/ml ve Staphylococcus aureus ig¢in > 15,5 mg/ml ve Abies
nordmanniana subsp. bornmuelleriana (yaprak) giderimi B. subtilis i¢cin> 314 mg
/ml olarak go6zlenmistir ve en az bakteriyosidal fiksasyonun (MBC) oldugu
degerlendirildiginde, bitkinin ¢ikardig1 bakteriyosidal etkilere sahip oldugu
izlemiglerdir. Benli ve ark., (2008)’de Campanula lyrata subsp. lyrata tiiriiniin
yaprak ve ¢icek kisimlarini kullanarak farkl ¢oziiciiler ile ekstraktlar elde etmigler
ve calisma sonucunda kullanilan ekstraktlarin Bacillus subtilis ATCC 6633 ve
Staphylococcus aureus ATCC 29213 iizerinde antimikrobiyal etkisi oldugunu
saptamiglardir.

5.2.2. Verbascum mykales Bornm. MiK Testi Sonuglar

Yaptigimiz ¢alismada Campanula tomentosa bitki ekstraktlarinin her ¢oziicii igin
>256 ml konsantrasyonunda mikroorganizma suslarina karsi MIK degeri
gosterdigisaptanmustir. Sen ve ark., (2015)’de Verbascum lagurus ve Verbascum
densiflorum bitkilerinin 6ziitlerinin ~ Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 25922,
Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Proteus mirabilis ATCC 14153, Candida albicans ATCC 10231
mikroorganizmalarina kars1 etkisini arastirmislardir. Oziitlerin  Staphylococcus
aureus ATCC 6538 ve Candida albicans ATCC 10231’a kars1 etkili oldugu

gdzlenmistir.
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S.typhimurium iizerinde sadece V. pycnostachyum 100 pg/ml MIK degerleri ile
etki gosterirken, C. albicans {izerinde de sadece V. dumulosum 100 pg/ml MiK
degerleri ile etki etki gdstermistir. Amin, Batool ve Abu-hadi [130] Verbascum
sinuatum bitkisinin su ve organik ¢oziiclilerle hazirlanan ekstrelerinin C.
albicans’a karst MIK degerini 32 pg/ml olarak saptamuglardir. V. sinuatum
ekstraktlarinin daha etkili oldugu, bu etkinin tiiriin biinyesindeki antimikrobiyal

ajanlarin miktarmin farkli olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.
5.3. Minimum Bakterisidal Konsantrasyonun (MBC) Sonuglari

Kuyucuklardaki etkinin bakteri dldiiriicii sekildemi gerceklestigini saptamak igin
MBC testi gergeklestirilmistir. Test sonuglar ¢alistigimiz bitki ¢esitlerinin birgok
bakteriye karsi MIK degerlerinin daha yiiksek oldugu konsantrasyonlarda
bakterisidal etki sergiledigi gdzlenmektedir.

5.3.1. Campanula tomentosa Lam. MBC Testi Sonuclari

Yaptigimiz ¢alismada test edilen mikroorganizmalara karsi statik etki goriilmistiir.
Bu nedenle, MBC degeri konsantrasyona (>256) bagli olarak tiim ¢oziiciilerde
yiikksek bulunmustur. Suntar ve ark., (2015)’de Campanula lyrata Lam. subsp.
lyrata (Campanulaceae) bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan 6ziitlerin
anti-enflamatuvar ve yara iyilestirici aktivitelerini in vivo yontemler kullanarak
gostermeyi hedeflemisglerdir. Bitkinin kurutulmus ve toz haline getirilmis toprak
st kisimlarindan ayri ayrt n-hekzan, dietil eter, etil asetat (EtOAc), metanol
(MeOH) ve sulu ozitler hazirlanmistir.  Anti-enflamatuvar  aktivitenin
degerlendirilmesi i¢in, karragen, ve serotonin- nedenli arka ayak 6demi,12-O-
tetradekanoil-13-asetat (TPA)-nedenli kulak 6demi ve asetik asit-nedenli kapiller
permeabilite artist modelleri kullanilmigtir. Yara iyilestirici etki, insizyon ve
eksizyon yara modelleri kullanilarak, hidroksiprolin miktar tayini ve histopatolojik
analizlerle beraber degerlendirilmistir. Metanol Oziitiiniin karragen- ve serotonin-
nedenli arka ayak Odemi ve asetik asit-nedenli kapiller permeabilite artisi
modellerinde sirasiyla %25,3, %27,8 ve %31,8 degerleri ile anlamli derecede anti-
enflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Bunun yaninda Usta ve ark.,
(2014)’de su, etil alkol ve metanol ile hazirlanan 33 farkli bitki Oziitliniin

antibakteriyel ve antitlimoral aktivitelerinin taranmasini gergeklestirmislerdir.
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5.3.2. Verbascum mykales Bornm. MBC Testi Sonuclari

Yaptigimiz galigmada test edilen mikroorganizmalara kars sidal etki gortilmistiir.
MBC igin en diigiik 8, en yiiksek <256 degeri gozlenmistir. Kirbag ve Zengin,
(2006)’da Elazig yoresinde tibbi amaglarla kullanilan Verbascum varians Freyn &
Sind., Bunium paucifolium DC. var. paucifolium, Taraxacum revertens G. Hagl.,
Linum nodiflorum L., Centauria kurdica Reichart., Echium italicum L., Salvia
verticillata L. subsp. amasiaca (Frey & Barnma) Barnm, Thymus kotschyanus
Boiss & Hohen var. glabrescens Boiss., Ranunculus constantinopolitanus (DC)
UV., Rheum ribes L. kloroform 0zitlerinin antimikrobiyal aktivitesini
aragtirmiglardir. Avsar ve ark., (2016)’da hastane infeksiyonlarinin neden oldugu
mikroorganizmalara karsi Verbascum degenii bitkisinin metanol ve etil alkol
Oziitini  kullanmuglardir. Elde edilen oziitlerin Klebsiella pneumoniae ssp.
ozaenae, Proteus, Serratia, Staphylococcus, Kocuria ve Candida’ya karsi yiiksek
aktivite gosterdigi gozlenmistir. Ayrica 6ziitlerin, Gram (-) bakteriler ve mayalara
nazaran Gram (+) bakterilere kars1 daha etkili olduklar1 saptanmistir. Nofouzi ve
ark., da 2016’da Verbascum speciosum bitkisinin yapraklarini toz haline getirerek
metanol 6ziitii elde etmislerdir. Bu 6ziitlerin Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Listeria monocytogenes ATCC 19118, Bacillus anthracis, Bacillus cereus ve
Salmonella typhimurium ATCC 13311'un gelisimini inhibe ettigi gdzlenmistir. Bu
antimikrobiyal aktivitenin  bilesenlerini  saptayabilmek i¢in oziit gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi ile analiz edilmistir.

5.4. Pozitif Kontrol Antibiyotik Sonuclar

Kulanilan bakteriler i¢in Kloramfenikol (C30, Oxoid), Gentamisin (GN10 Oxoid),
Tetrasiklin (TE30, Oxoid), Eritromisin (E15, Oxoid), Penicillin (P10), Ampisilin
(AMP10, Oxoid), Vancomycin (30mg Oxoid), Ofloxacin (5mg Oxoid), mayalar
icin Nistatin (NS100, Oxoid) ve mikrofunguslar i¢in Ketokonazol (20mg Oxoid)
ve Clotrimazole (10mg Oxoid) referans antibiyotikleri kullanilmistir. Kuyucuk
diflizyon yontemi sonrasinda mikroorganizmalara kars1 pozitif kontrol amacgh
referans antibiyotikleri uygulanmastir.

5.5. Negatif Kontrol Coziicii Sonug¢lari

Bitki ekstraktlarinin zon olusumunu kargilastirabilmek amaciyla negatif kontrol
olarak sadece ¢oziiciiler kullanilmistir. Zon olugumu gézlenmemistir.
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5.6. Sonug¢

Giliniimiizde antibiyotiklere karsi mikroorganizma direncinin giderek artmasi
insanlart alternatif ilag kesfetme arayislarina siirliklemektedir. Bitki kokenli
antimikrobiyal ajanlarin bulunmasma yonelik caligmalar giderek Onemli hale
gelmektedir. Bu amagcla bitkilerde gerceklestirilecek etken madde taramalar1 yeni
antibiyotik maddelerin gelistirilmesi i¢in onemli bir asama olusturmaktadir. Bu
caligmalarda elde edilecek antimikrobiyal ajanlar direngli mikroorganizmalarin
tedavisi i¢in yeni ufuklar ortaya koyacaktir. Onceki béliimlerde verilen bilgiler
acikca gosteriyor ki, Campanula tomentosa ve Verbascum mykales tiirlerine ait
baz1 mikroorganizma suslarina karsi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Sonug
olarak, bu cinse ait bazi tiirlerle ilgili daha fazla arastirma gerceklestirilmesi
gerekmektedir.
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