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OZET

DENiZLI VE CEVRESINDE YAYILIS GOSTEREN ERYNGIUM
CINSINE AIT (ERYNGIUM CAMPESTRE L., E. CRETICUM Lam.,
E. THORIFOLIUM Boiss.) SAF EKSTRAKTLARININ
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESI

KUREK, Niliifer
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji ABD
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Ali CELIK

Temmuz 2007, 59 sayfa

Calismada bitki materyali olarak E. campestre L., E. creticum Lam., E.
thorifolium Boiss. bitki tiirleri kullanilmistir. Bu bitkilerin etil-asetat ekstrelerinin
antimikrobiyal aktiviteleri "Disk diflizyon" yontemi ile belirlenmistir.

Antimikrobiyal aktiviteyi tespit etmek amaciyla Staphylococcus aureus ATCC
25923 susu, 1 adet Staphylococcus aureus hastane izolati ve 8 farkli hastadan alinan
MRSA hastane izolatlar1 kullamilmistir. Standart antibiyotik disk olarak, penisilin,
oksasilin, sefalotin, siprofloksasin, trimetopirim+siilfametoksozol, gentamisin,
klindamisin, vankomisin ve teikoplanin kullanilmustir.

Bitki tiirleri i¢inde E. thorifolium Boiss., test mikroorganizmalarina karsi
belirgin bir antimikrobiyal aktivite gostermistir. E. thorifolium'un MRSA hastane
izolatlar1 iizerinde 14-19 mm capinda inhibisyon zonlar1 olusturmustur. Kontrol olarak
kullanilan standart antibiyotik disklerden teikopilin (=14 mm duyarli) ve vankomisinin
(=15 mm duyarl) inhibisyon ¢aplarina yakin degerler gozlenmistir. Diger iki tiir bitkide
ise az da olsa zon ¢ap1 olustugu belirlendigi igin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
tahmin edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eryngium thorifolium, E. creticum, E. campestre,
Antimikrobiyal aktivite, Bitki ekstraktlari.
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF
THE CRUDE EXTRACTS OF ERYNGIUM GENUS (ERYNGIUM
CAMPESTRE L., E. CRETICUM Lam., E. THORIFOLIUM Boiss.) IN
THE DENIZLI PROVINCE AND ITS VICINITY

KUREK, Niliifer
M. Sc. Thesis in Biology ABD
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali CELIK

Temmuz 2007, 59 sayfa

In this work, E. campestre L., E. creticum Lam., E. thorifolium Boiss species are
used for plant materials. Antimicrobial activity of ethyl acetate extracts in these plants is
determined by disk diffusion method.

To determine antimicrobial activity Staphylococcus aureus ATCC 25923 strain,
one Staphylococcus aureus hospital insulator, and MRSA hospital insulators which are
taken from eight different patients for standart antibiotic disk, penicillin, oxacillin,
cephalothin, ciprofloxacin, trimethoprim+sulphamethoxazole, gentamicin, clindamycin,
vancomycin, teicoplanin are used.

In plant species, E. thorifolium Boiss have antimicrobial activity against
microorganisms. E. thorifolium made 14-19 mm radius inhibition zones on MRSA
hospital insulators. Teicoplanin (>14 mm sensitive), that is used for control of standart
antibiotic disk, and vancomycin (>15 mm sensitive) are observed to have close
inhibition radius numbers. On the other plant species, there were little zone radius seen,
so have antimicrobial activity was determined.

Anahtar Kelimeler: Eryngium thorifolium, E. creticum, E. campestre,
Antimicrobial activity, Plant extracts.
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1. GIRIS

Diinya ve yurdumuzun hemen her kdsesinde yasayan insanlarin, bitkilerin
kullanimiyla ilgili yillar boyu bir¢ok tecriibeden sonra elde ettigi kokli gelenekleri
bulunmaktadir. Bunlar bazen geleneksel el sanatlarinda boya maddeleri, bazen de gida

katki maddesi ve bitkilerden ilag yapimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diinyada oldugu gibi, iilkemizde de pek cok arastirici halk ilaglarini degisik
acidan inceleyen aragtirmalar yapmis ve bu ilaglarin i¢erdigi ¢esitli kimyasal maddeleri
incelemistir (Arikan 1992, Bagc1 ve Digrak 1994, Diilger vd 1999).

Giintimiizde bu alanda yapilan ¢esitli bitkisel preparatlar, koruma ve tedavi
amagl olarak kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde, yiyeceklerin dayanikliligin
artirmak igin kimyasal maddelerin kullanim1 olduk¢a yaygindir (Cete 2005). Bu yaygin
kullanimin ~ sebebi;  kimyasal —maddelerin  organizma  disindaki  ortamda
mikroorganizmalarin {izerine olan Oldiiriici veya iiremelerini durdurucu etkilerine
dayanmaktadir. Bu maddelerden yararlanma fikri oldukga eskiye dayanmaktadir. 17.
yiizyildan beri sitma ve amipli dizanteriye karsi kullanilan kinin ve emetin gibi
maddeler, ilk kimyasal sagaltim maddeleri arasinda sayilmaktadirlar. Ancak kimyasal
maddelerle sagaltimm yani kemoterapinin temelleri, 20. yiizyilin basinda Afrika uyku
hastaligina kars1 sagaltim careleri arayan Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmistir. Bu
calismalarin baslangici, mikroplara kars1 etkili fakat organizma igin az zararl arsenik ve
antimon bilesiklerinin bulunmasina kadar uzanmaktadir. Paul Ehrlich’in de, daha o
yillarda belirtmis oldugu gibi mikrobik hastaliklar1 sagaltabilen bir kimyasal maddenin
yani kemoterapotik maddenin, antimikrobik etkisinin diisiik konsantrasyonlarda bile
fazla olmasi ve buna karsi diisiik konsantrasyonda organizmada olusturdugu toksik

etkinin ¢ok az olmasi yada hi¢ bulunmamasi gerekmektedir.

Kemoterapide Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilan bu ilk adimlardan sonra,
esaslt ilerlemeler 1935'de, Domagk'in ilk siilfonamidleri sagaltima sokmasindan sonra

goriilmiistiir. 1929 yilinda Fleming tarafindan bulunan ve toksik etkileri nedeniyle



kemoterapiye sokulamayan ancak laboratuar c¢aligmalarinda kullanilagelmis olan
penicillinin 1940 yilinda Chain ve Florey'in caligmalari ile kemoterapi alanina
girebilmesi, kimyasal maddelerle sagaltimda yeni ufuklarin agilmasina neden olmus ve

antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasini saglamistir (Bilgehan 1999).

Bunu takip eden yillarda, yeni dogal antibiyotikler kesfedilmis ve bunun yaninda
sentetik antibiyotikler de {retilmeye baslanmistir. Birbirini tamamlayan buluglar
sayesinde olduk¢a fazla sayida, iyi etkili ve kullanigh kemoterapdtik ve antibiyotik
bulunmustur (Acar 2006).

Bazi1 bakteri veya mantar tiirii mikroorganizmalar tarafindan iireme ortamlarinda
olusturulan ve terapotik dozlarda, baska mikroplar i¢in tireme durdurucu ve oldiiriicii
etki gosteren antibiyotikler, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan
kemoterapétiklerdir. Antimikrobiyal ilaglar, hastanin normal hiicrelerine zarar
vermeden, enfeksiyona neden olan mikroorganizmalari 6ldiirebilme yetenegi nedeniyle

enfeksiyonlarin tedavisinde oldukga etkilidir (Bilgehan 1999).

Enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisinde elde edilen basarilarin {izerine
antibiyotikler, mucize ilag¢ olarak kabul edilmis ve bir ¢ok hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir (Acar 2006). Ik zamanlarda birgok antibiyotik grubu,
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde oldukga etkin bir sekilde kullanilmistir. Fakat
ileriki yillarda diren¢ gelisimi goriilmeye baslanmistir. Direng gelisimi ve yayilimi
genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimina baglanmakla birlikte, 19401
yillarda antibiyotiklerin kullanilmadigi bazi adalardaki toprak ve diski orneklerinde
tetrasiklin ve streptomisine direngli bakterilerin bulundugu; antibiyotik direncinin
yalnizca yaygin antibiyotik kullanimi sonucu degil, bakterilerin negatif c¢evre
kosullarinda yasamini siirdiirmek igin kullandig1 savunma siirecinin bir par¢as: oldugu
da belirtilmektedir. Ancak antibiyotiklerin yogun bir sekilde kullanima girmesi ile
birlikte yillar iginde ¢ogul direngli mikroorganizmalar ortaya ¢ikmis ve bunlarla olusan
enfeksiyonlarin sagaltiminda biiyiik sorunlar yasanmaya baslanmistir. Giiniimiizde tiim
diinyada bir yandan hizla yeni ilaglar gelistirilmekte iken, 6te yandan bu ilaglara siiratle
direng kazanan mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar bildirilmekte ve sorunun
boyutlar1 giderek biiyiimektedir (Cohen 1992, Gold ve Moellering 1996, Tenover ve
Hugles 1996, Yiice 2001).



Her ne sebeple olursa olsun sonu¢ olarak mikroorganizmalarin antibiyotiklere
karst gelistirdigi hizli diren¢ nedeniyle, insanligin gelecegi acisindan alternatif
tedavilerin bulunmasi zorunlu hale gelmistir. Bitkiler ve bitkisel triinler, alternatif
tedavi arayiglart igerisinde bilim adamlarinin ilgisini en ¢ok ¢eken tedavi yontemi
olmustur (Acar 2006). Bunun sebebi; sentetik ilaglarin pek ¢ok yan etkilerinin
bulunmasidir. Halbuki bitkisel kaynakli ilaglar, bitki hiicrelerinde sentezlenmektedir.
Bitki ile insan arasinda bazi farklar bulunsa da konu hiicre oldugu i¢in, bitki ve insan
hiicreleri arasinda pek ¢ok benzerlik bulundugundan bitki hiicresine ait biyosentez

liriiniin, insan hiicresine herhangi bir yan etkisi sz konusu olmamaktadir (Kog¢ 2002).

Ayrica  bitkilerdeki antimikrobiyal etkinin birden fazla bilesenden
kaynaklanmasi, alternatif tedavi yontemleri arasinda bitkilerle tedavi yonteminin one

¢cikmasini saglamaktadir.



2. BITKILERLE TEDAVi

Insanlarin, cevresindeki bitkilerden yararlanmasi, insanlik tarihi kadar eskiye
dayanmaktadir. Insanoglu, yasamin baslangicindan itibaren bitkileri, gida, yakacak,
silah ve mesken yapiminda kullanmigtir. Ancak, bitkilerin hastaliklara karsi

kullanilmasi daha ileriki yillarda baglamistir (Kog 2002).

Hastalik amillerinin insanlik tarihi kadar eski olmasina karsin bitkisel droglardan
bahseden ilk yazili metin, M.O. 3700 yillarinda Cin Hiikiimdar1 Shin-nong'a aittir. Fakat
M.O. 3000-5000 yillarinda varhigini siirdiirmiis Siimer Medeniyeti’ne, hatta Ibrani
Medeniyeti’ne kadar uzandig1 sanilmaktadir. Zaman igerisinde Misir, Hitit, fran, Yunan,
Roma ve Islam medeniyetlerinde; Hippocrates'ten Plinus'a, Mithidates'ten
Dioscorides'e, Dineveri'den Biruni'ye, Ibn-i Sina'dan Ibn-i Baytar'a, Emir Celebi'den
Davudi'ye ve nihayet giiniimiizde sayilar1 azimsanmayacak durumda bulunan ve halka
hizmet veren hekimlere kadar gelmis-ge¢mis her bilge hekim, kendinden Onceki
hekimlerin deneyimlerine kendi deneyimlerini de ilave etmis ve olusturulan bu birikim,
asirlar boyunca nesilden nesile aktarilarak glinlimiize kadar intikal eden biiyiik bir kiiltiir

mirasini olusturmustur (Kog¢ 2002).

Bitkilerle tedavi, insanlik tarihi kadar eski olmakla beraber, modern tibbin ve
sentetik ilaglarin gelismesine paralel olarak bir gerileme siireci gostermistir. Ancak bu
slireg uzun siirmemistir. Son yillarda modern tibbin, sentetik ilaglar yerine dogal
kaynaklarin kullanilmasinindaki faydalari kabullenmesiyle birlikte, tedavi amach
kullanilan bitki sayisinda ve tiiketilen bitkisel materyal miktarinda yildan yila bir artis
gdzlenmektedir. Oyle ki, baz1 Avrupa iilkelerinde, bitkisel tedaviye ddenen bedeller,
saglik giderleri olarak tahsil edilebilmekte ve genel saglik giderleri icerisindeki payi da,

yildan yila hizli bir artis trendi gostermektedir (Kog 2002).

Amerika’da yetiskinlerin 1/3'1, alternatif tedavi yontemlerini kullanmaktadir.
Hollanda ve Belcika'da halkin % 60’1, Ingiltere'de % 74'i Ulusal Saglik Servisi’nin

catis1 altinda bulunan tamamlayici tedaviden yana goriis bildirmistir. 1991'de Avrupa



Birligi'ne tiye devletler arasinda yapilan bir incelemede; Avrupa Ekonomik Toplulugu
tilkelerinde kullanilan yaklasik 1400 bitkisel ilag belirlenmistir. Cin ve Hindistan'da
nifusun yaklasik % 80'i geleneksel tibb1 kullanmaktadir (Arslan 2006, Tan 1992).

Geleneksel tip, Cin, Hindistan, Japonya ve Pakistan gibi Asya iilkelerinin
birgogunda popiilaritesini siirdiirmektedir. Ornegin Cin'de geleneksel tip i¢in harcanan
pay (bitkisel preparasyonlar) toplam tibbi tiiketimin %30-%50'sini olusturmaktadir.
1993'te Amerika'da sadece diyetsel katki maddelerine yillik 5,5 milyon dolar harcandig:
tahmin edilmektedir. Buna ragmen bitkisel tedavilere harcanan toplam miktar 2,5
milyon dolar civarinda oldugu bilinmektedir (Arslan 2006, Tan 1992).

Japonya'da ise 1974'ten 1989'a kadar sadece farmasétik iiriin satisinin 2,6 kat
artisiyla birlikte Kampoh (Bir Cin Metodu) tibbi preparasyonlart da 15 kat artmustir.
Diinyada kisi basina diisen bitkisel tedavi tiiketimin, en fazla Japonya’da oldugu ortaya
cikarilmistir (Arslan 2006, Tan 1992).

Tibbi bitkiler, tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi, Tirkiye'de de yiizyillardan
beri halk arasinda hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir. Bitkiler, Anadolu
halki tarafindan yaklagik 50.000 yildan beri tedavi amagli kullanilmaktadir. Sanidar
Magarasi’nda (Hakkari'nin giineyinde) bulunan yontma tas donemi mezarlarda saptanan
bitki tiirleri bu olgunun saglam bir kanitidir. Bir diger kanit ise, son yillarda Ebla
(Halep’in giineyinde) yakininda bulunan kraliyet arsivindeki tabletlerdir. Civi yaziSiyla
yazilmig bu tabletlere gore; bitkiler en az 5.000 yildan beri tedavi alaninda
kullanilmaktadir (Arslan 2006, Tan 1992).

Diinya iizerinde bulunan bitkilerin yaklasik 20.000 tiiriiniin, tibbi amaglar i¢in
kullanildig: bilinmektedir. Ulkemiz ise oldukg¢a zengin bir flora kompozisyonuna sahip
olup yaklagik 10.500 bitki taksonu bulundurmaktadir. Bunlardan 500' tibbi bitki
olmasina ragmen binlerce yillik halk hekimligimizin mirasi olan bu bitkilerin ¢ok az bir
kismindan giintimiizde yararlanabilmektedir. Genellikle de bu bitkilerin meyveleri, gida
olarak kullanilmaktadir (Kog 2002).

Bitkilerin baharat ve ilag olarak kullanilmasinin 6nemi, biinyelerinde

bulundurduklar1 bazi kimyasal bilesiklerinden ileri gelmektedir (Kog 2002).



Bitkisel droglar, seliiloz, nisasta, pektin, protein, seker gibi tedavi yoniinden
etkisiz maddelerin yaninda, ¢ok az miktarda farmokolojik etkilere sahip bilesik de
icermektedir. Bu bilesiklere “etkili madde” denilmektedir. Bitkilerde bulunan
antimikrobiyal maddeler kimyasal yapilarina gore; fenolikler, terpenoidler ve esansiyel
yaglar, alkaloidler, lektinler ve polipeptitler, poliasetilenler seklinde gruplandirilabilir
(Cowan 1999). Fenolikler de kendi arasinda; basit fenoller, fenolik asitler, kinonlar,
flavonoidler, flavonlar, flavonoller, taninler ve kumarinler olarak ayrilmaktadir (Acar
2006).

Ugucu yaglar, sudan hafif olup suda erimekte veya ¢ok az eridiginden (1/200
oranda) su ile karigmakta, suyun iistiinde tabaka halinde toplanmaktadir. Ugucu yaglar,
ancak kloroform, benzol, etanol ve eterde erimektedir. Fakat, agiktaysa oda sicakliginda
bile bubharlagabilmektedir. Sivi olmayan ugucu yaglar (giil yagi, anason yagi gibi),
buharlastiktan sonra leke birakmamaktadir. Kozmetik, parfiimeri ve ila¢ sanayinde
kullanilabildikleri gibi baharat olarak da kullanilabilmektedir. Hatta giinden giine artan

yeni kullanim alanlar1 kesfedilmektedir (Kog 2002).

Ucgucu yaglarin bitkiler tarafindan bocekleri kovucu, oldiiriicii yada bocekleri
¢ekme gorevi igin olusturuldugu sanilmaktadir. Bocekleri kagirict etkiye sahip ugucu
yaglar bitkilerin Gzellikle yaprak ve g¢igeklerinin korunmasina yardim etmektedir.
Bocekleri gekici etkiye sahip olanlari ise tozlasmaya yardimci olmaktadir. Ugucu yaglar
bitkide 1s1y1 ayarlayict etki yaparak su kaybini dnlemektedir. Hizla buharlasarak ugucu
hale gegme o6zelliklerinden dolay: bitkiden 1s1 gekmekte ve boylece bitkinin, dogal su
dengesini korumasina yardim etmektedir. Ugucu yaglarin hemen hemen hepsinin, kiif
bakterilerine kars1 dogal korunma mekanizmas: olabilecegi ileri siiriilmektedir (Kog
2002). Ornegin bir terpenoid olan kapsaisin, Helicobacter pylori’ye kars1 bakterisidal
aktiviteye sahiptir (Arslan 2006, Jones vd 1997).

Tanenler; bitkilerde bulunan, azotsuz polifenolik bir yapida olan, su, etanol ve
asetonda eriyen, eter ve kloroformda az eriyen, buruk lezzette ve deri ile birleserek onu
sertlestiren maddelerdir. Maserasyon, infiizyon veya dekoksiyon seklinde su ile
tiiketilebilmektedir. Tanenler, bir ¢ok bitkide kompleks halde bulunmaktadir. Tanen

bakimindan zengin bitkileri ihtiva eden baslica familyalar sunlardir; Leguminosae,



Polygonaceae, Rosaceae, Rubiaceae. Ayrica Gymnospermae {iyelerinde de
bulunmaktadir (Kog 2002).

Tanen, bitkinin biitiin organlarinda bulunabilmektedir. Ozellikle korteks, kok ve
rizomlarda bol miktarda tanen bulunmaktadir. Ayrica, yapraklar, ¢icekler, meyveler
(ceviz perikarpi, nar kabugu), tohumlar ve bazi patolojik organlarda (gal gibi) da tanen
bulunabilmektedir. Tanenlere hiicre vakuoliinde ve genellikle alkaloit, protein gibi diger
bazi maddelerle birlesmis olarak rastlanmaktadir. Tanenlerin bitkideki rolii pek iyi
bilinmemekle beraber, meyveler olgunlastik¢a bitkideki tanen miktarmin azalisi,
bitkinin bu maddeyi kullanarak harcadigin1 gostermektedir. Bazi tanenler, bakteri,
mantar ve bazi virlislerin ¢ogalmasini engellemektedir. Bu bakimdan tanen droglari,

akciger hastaliklarinda antiseptik olarak kullanilmaktadir (Kog 2002).

Tanenler haricen astrenjan, dahilen antidiyareiktir. Deri ve mukozayi
tabaklamakta ve deri yiizeyini daha az permeabl-(gecirimsiz) duruma getirmektedir.
Ince damarlarda, damar daraltic1 etki yapmaktadir. Yiizeysel yaralarda ve hemoroitlerde
kullanilmaktadir. Tanen ekstreleri, yaniklarda antienflamatuar olarak da etkili
gostermektedir (Kog 2002).

Alkaloitler; yapilarinda azot bulunan bazik karakterli bilesiklerdir. Kat1 ve
genellikle renksiz maddelerdir. Kompleks bir yapiya sahiptir. Suda az, organik
¢oziiciilerde ise fazla ¢oziinmektedir. Alkaloit testi henliz ¢ok az sayidaki bitkide
yapilmis olmasina ragmen bilinen alkaloit sayist 3000'den fazladir. Bitkilerde alkaloit

oranlar1 % 0.01-% 10.00 arasinda degigsmektedir (Kog¢ 2002, Arslan 2006).

Alkaloitlerin ¢ogu aci lezzette ve renksiz olmakla beraber bazilari renklidir.
Alkaloit igeren bitkiler zehirli oldugundan, hayvanlar tarafindan yenmemektedir. Bu
bakimdan alkaloitler, bitkiyi koruyucu oOzellige sahiptir. Ancak alkaloit dozunun
ayarlanmasi halinde bu bitkiler, tip alaninda tedavide kullanilabilmektedir (Kog 2002).

Alkaloitin tibbi olarak ilk kullanimi morfindir. 1805'de Papaver somniferum'dan
izole edilmistir (Fernandes de Caleya vd 1972). Bir¢ok alkaloit, halen tedavi alaninda
(morfin, kodein, kafein, atropin, kokain vs) kullanilmaktadir (Baytop 1999). Alkaloitler,
diisiik dozlarda kuvvetli etkiler gosterebilmektedir (Asimgil 1993, Baytop 1999).



Kumarinler; bitisik benzen ve a-pinon halkalarindan olusan fenolik maddelerdir.
Bir grup kumarinin, enfeksiyonlar iizerinde dolayli olarak negatif etkiye sahip
makrofajlar1 stimiile ettikleri bulunmustur (Cowan 1999). Bunun yaninda 1954'te
Boston Hastanesi’nde ¢alisan R.D. Thornes, kumarinin in vitro Candida albicans't
tedavi ettigini bulmustur (Cowan 1999). Ancak kumarinlerin, kemirgenlerde yiiksek
toksite gosterdikleri bilinmektedir (U. S. Department of Health and Human Services
1992). Bu yiizden tibbi kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmektedir (Arslan 2006).

Kinonlar, niikleofilik amino asitlerle doniisiimsiiz kompleks olusturabilmektedir.
Boylece proteinlerin inaktivasyonuna neden olup fonksiyonlarina zarar vermektedir. Bu

yiizden kinonlarin potansiyel antimikrobiyal etkileri ¢ok fazladir (Arslan 2006).

Ayrica lipofilik ozelligi daha fazla olan flavonoidler, mikrobiyal hiicre

membranini parcalayarak bakteriye zarar verebilirler (Kog 2002).

Bitkiler igerdikleri etkili maddeler sayesinde tedavi amagh olarak
kullanilmaktadir. Bunun yaninda gida, baharat, i¢cecek yapiminda, boyar maddesi
olarak, dekoratif-siis bitkisi olarak, mobilya-siis esyas: yapiminda, seliiloz sanayinde,

parfiimeri-kozmetik sanayinde kullanilmaktadir (Kog 2002).

Bitkilerin bu genis kullanim alanlarina ragmen smirlayici bazi yonleri de bulunmaktadir.
Ozellikle ilag bitkilerinin bazilari, belirli bir miktardan daha fazla kullanilmasi halinde
zehirlenmelere sebep olabilmektedir (Kog 2002).

Bu ¢alismada Eryngium thorifolium, E. creticum ve E. campestre tiirlerinin
antimikrobiyal aktivitesi ¢alisilmistir. Bu bitkilerden E. thorifolium Tiirkiye’ye endemik
bir tiir olmasi itibariyle dikkat c¢ekmektedir. Yapilan literatiir ¢aligmalarinda, E.
creticum ve E. campestre tiirlerinin kimyasal bilesimleri {izerinde bircok caligsma
olmasma ragmen antimikrobiyal aktiviteleri iizerinde pek fazla bir calismaya
rastlanmamustir. Bu sebepler, tez konumuzun bu bitki tizerinde yogunlagsmasinda etkin

bir rol oynamaigtir.



3. KEMOTERAPOTIK MADDELER VE MIKROORGANIZMALAR

3.1. Kemoterapotik Maddeler

Kemoterapatikler; ¢ok kiigiik miktarlarda iken mikroorganizmalarin tizerinde zarar
verici etkileri (parazitotrop etki) fazla, buna karsilik organizma iizerindeki -etkileri
(organotrop etki) ¢ok az olan yada hi¢ olmayan ve enfeksiyon hastaliklarinin sagaltimi
amaci ile kullanilan kimyasal maddelerdir. Kemoterapotikleri antiseptik maddelerden
ayiran baglica 6zellik; normal hiicrelere zarar vermeden mikroorganizmalari etkilemesi
anlamma gelen segici toksik etkidir. Antibiyotikler ise genellikle canli
mikroorganizmalarin baz1 6zel tiirleri tarafindan sentezlenen kemoterapotik maddelerdir

(Arda 1997, Bilgehan 1999).

Kemoterapdtik maddelerin mikroplar tlizerine iki tiirlii etkisi vardir. Birincisi
tiremelerini durdurucu (mikrobiyostatik), ikincisi de Oldiiriicii (jermisid = mikrobisit)
etkidir. Genel olarak her kemoterapotik madde, konsantrasyonuna bagli olmak iizere
baglangicta mikrobiyostatik ve daha yiiksek yogunluklarda mikrobisit etki gostermektedir.
Onemli olan organizmaya zarar vermeyen terapdtik dozlarindaki etkidir. Buna gore
kemoterapdtikler, sagaltim dozlarmin etkinligine gore mikrobiyostatik ve mikrobisid

olarak iki grupta toplanirlar (Bilgehan 1999).

3.2. Kemoterapotiklerin Bashca Etki Mekanizmalari
3.2.1. DNA Olusmasini ve DNA’da Transkripsiyonu Engelleyerek Etki

Siilfonamidler, bu etkilerini folik asit sentezini engelleyip piirin ve timidin
olugsmasimi engelleyerek gostermektedir. Folik aside gegirgen olmayan pek ¢ok bakteri,
PABA (Para Amino Benzoik Asit), pteridin ve glutamattan folat sentezlemektedir.
Insanlar ise folik asit sentezleyemediklerinden folat: diyetle vitamin olarak disaridan
almak zorunda kalmaktadir. Siilfonamidler, yapisal olarak PABA’ya benzediklerinden

folik asidin dihidropteroat sentetaz enzimi igin PABA ile yarisa girmektedir. Bu sayede
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bakterilerin folik asit sentezini ve folik asidin tek karbon tasiyicist kofaktdrlerine
dontismesini engellemektedir. Boylece bakteri hiicresi igin yasamsal 6nemi olan piirin,

pirimidin ve amino asit sentezi engellenmis olmaktadir (Bilgehan 1999).
3.2.2. Hiicre Ceperi (Duvari) Sentezini Onleme Etkisi

Bakteri hiicresinin ¢eper temel maddesi olan peptidoglikanin olusumunda rol
oynayan transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerinin islevleri, penicilin ve
sefalosporinler tarafindan bloke edilmektedir. Bu etki sonunda hiicre ¢eperinin olusumu
da durmaktadir. Hatta litik bir enzimatik etkinin ortaya ¢ikmasi ile ¢eper erimektedir.
Bakteriler de eriyerek harap olmaktadir. Basitrasin, vankomisin, teikoplanin, ristosetin
ve novobiosin gibi antibiyotikler de bakteri hiicresinin ¢eper olusumunu erken dénemde
engellemekte ve bu arada olusan hiicre zarindan da gegerek etki mekanizmalar1 baska

yonlerde daha genis ¢apta olmaktadir (Bilgehan 1999).
3.2.3. Hiicre Zarma Etki

Kemoterapotikler, sitoplazmik =zar {izerine ya =zar1 eritici yada segici
gecirgenligini bozucu etki yapmaktadir. Sitoplazmik zar, hiicre ¢eperi bozulmaksizin
erimekte ve bakteri 6lmektedir. Sitoplazmik zara etki igin bakterilerin aktif tireme
déneminde bulunmasi gerekli degildir. Polymyxsinler (A, B, C, D, E) bakteriler {izerine
ve polyenler de bazi mantarlar {izerine bu sekilde etki etmektedir (Bilgehan 1999).

3.2.4. Protein Sentezine Etki

Tetrasiklinler, aminoglikozidler, makrolidler, kloramfenikol ve klindomisin gibi
protein sentezini inhibe eden antibiyotikler, antimikrobiyal etkisini bakteri
ribozomlarini  etkileyerek gostermektedir. Bakteri ribozomlari, yapisal olarak
memelilerin sitoplazmik ribozomlarindan farkliliklar gostermektedir. Bakteri ribozomu,
memeli ribozomundan (80S), kii¢iik olmakta (70S) ve 60S ile 40S {initeleri yerine 50S
ve 30S {initelerinden olusmaktadir. Ancak memelilerin mitokondriyal ribozomu,
bakteriyel ribozoma daha fazla benzemektedir. Bu nedenle genellikle hastaya zarar
vermeden bakteri hiicreleri lizerinde etkili olsa da, kloramfenikol veya tetrasiklinler gibi
ilaglarin yiiksek dozlari mitokondriyal ribozomlar: etkiledigi igin toksik etkilere neden
olabilmektedir (Bilgehan 1999).
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Ornegin tetrasiklinler, bakteri ribozomonunun 308 iinitesine baglanmaktadir. Bu
sayede amino asit-tRNA’nin, mRNA-ribozom kompleksine akseptor bolgesinden

baglanmasini engelleyerek bakterinin protein sentezini inhibe etmektedir (Bilgehan
1999).
3.3. Antimikrobiyal Ilaglara Karsi Direnc

Ilag direnci; mikroorganizmalarin dogal olarak etki spektrumlari icinde
bulunduklar1 kemoterapétiklerin, terapdtik dozlarma karsi direng kazanmasidir. Ilag
konsantrasyonu yiikseltilecek olursa mikroorganizmalar etkilenebilmektedir (Bilgehan
1999).

3.3.1. Diren¢ Mekanizmalari

Mikroorganizmalarin antimikrobik maddelere karsi olusturduklar1 direncte

baslica 4 biyokimyasal mekanizma bilinmektedir:

1. Hedefi ortadan kaldirmak: Mikroorganizmalar, kendi yapilarinda bulunan ve ilacin

etkisi igin hedef teskil eden yap1 birimlerinde degisiklik yaparak direng
kazanabilmektedir. Bu baglamda streptomycine karsi ribozomlarin degistirilmesi,
erythromycinin baglantisin1 engellemek icin ribozomal RNA'nin metilasyonu ve
betalaktamlarin  baglandigi penisilin  baglayici proteinlerin  (POP) yapisinin
degistirilmesi gibi mekanizmalar bulunmaktadir. Ornegin PBP'lerdeki mutasyonlar
ile Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve
Enterococcus faecium suslarinda penisilin direnci goriilebilmektedir (Ayliffe 1997,
Leclercq 1997, Oppenheim 1997, Spratt 1994, Tomasz 1997, Yiice 2001).

2. 1lacin Enzimatik Inaktivasyonu: Gerek Gram pozitif, gerekse Gram negatif
bakterilerin ¢ogu, antibiyotigi pargalayan bircok enzim sentezlemektedir. Bu yol
antibiyotik direncinde en o6nemli mekanizmalardan birini olusturmaktadir. Bu
gruptaki enzimler arasinda B-laktam antibiyotikleri pargalayan ve sayilar1 her giin
artan 3-laktamazlar, aminoglikozidlerin yapisini modifiye eden asetilaz, adenilaz ve
fosforilaz enzimleri, kloramfenikolii pargalayan kloromfenikol asetil transferaz ve
eritromisini inaktive eden eritromisin esteraz enzimleri sayilabilmektedir (Davies
1994, Mayer vd 1995, Nikaido 1994, Yiice 2001).
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3. Bakteriyal Membran Degisiklikleri: Gram negatif bakterilerde bulunan dis

membran, lipidden zengin bir tabaka olup antibiyotiklerin hiicreye girmesini
engelleyen bir bariyer gorevi yapar ki, bu tabaka Gram pozitif bakterilerde
bulunmamaktadir. Gram negatif bakterilerde ilaglarin hiicre icine girmesi, dis
membrandaki porinler araciligi ile olmaktadir. Ancak bakteriler, bazi kosullarda
bulundugu ortamin ozmolaritesine gore farkli porinler yapma yeteneginde
olabilmektedir. Mutasyonlar ile membran porin proteinlerindeki degisim sonucu
gecirgenlik azalarak direncli suslar ortaya ¢ikabilmektedir. Ornegin Pseudomonas
aeruginosa suslarinda OprD (Operon D) diye bilinen 6zel bir porindeki degisim
karbapenem direncine yol agabilmektedir.

Ic membran (stoplazmik zar) permeabilitesindeki degisikliklerle kazanilan dirence
ornek olarak aminoglikozidler verilebilir. Gerek Gram pozitif gerekse negatif
bakterilerde aminoglikozidlerin ribozomlara ulasabilmesi igin sitoplazmik zar
gec¢mesi gerekmektedir. Bu nedenle anaerop mikroorganizmalar, aminoglikozidlere
dogal olarak direngli olmaktadir. Direng, kromozomal mutasyonlar sonucu
membran yapisinda olusan degisikliklerle de gelisebilmektedir. Escherichia coli, S.
aureus, Salmonella spp.'de elektron transport sistemleri, defektif direncli mutantlar
olabilmektedir (Mayer vd 1995, Nikaido 1994, Yiice 2001).

4. Alternatif Bir Metabolik Yolun Kullanilmasi:

Bazi bakteriler, hedef degisimlerinden farkli olarak ilaca duyarli hedefe gereksinimi
ortadan kaldiracak yeni bir metabolik yol gelistirebilmektedir. Bu durum,
siilffonamid ve trimetoprim direncinde s6z konusu olmaktadir. Bakteriler, folati
sentez etmek yerine ortamdaki hazir folati kullanma o&zelligi kazanabilmektedir
(Yiice 2001).

3.4. Direncin Kaynag

3.4.1. Dogal (intrensek) Direnc

Bakteriler, antibiyotiklere dogal olarak direncli olabilmektedir. Bu tiir direng
bakterinin temel 6zelligi olmakta ve ilag kullanimu ile iliskisi bulunmamaktadir, ancak

kalitsal degildir. Dogal direng, bu mikroorganizmalarin tiir 6zelligi olarak ilacin hedefi
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olan yapiyr tasimamasinin veya ilacin yapisal bir &zellikten dolay:r hedefine
ulasamamasinin  bir sonucunda olusmaktadir. Ornegin ilacin dis membrandan
gecememesi nedeniyle Gram negatif bakteriler, vankomisine dogal olarak direnclidir
veya bakterilerin L formlari ve Mycoplasma'lar gibi cepersiz mikroorganizmalar,
penisilin gibi hiicre duvar sentezi inhibitorlerine dogal direnglidir. Ayni sekilde
metabolik olarak inaktif olan bakteri sporlar1 dogal direnglidir. Ciinkii birgok ilacin
etkili olabilmesi icin bakterinin aktif ireme doéneminde olmasi gerekmektedir
(Eliopoulos 1992, Jawetz vd 1995, Mayer vd 1995, Willett vd 1992, Yiice 2001).

3.4.2. Kazamilmis Direng

Bir bakteri, genetik 6zelliklerindeki degisimlere bagl olarak daha 6nce duyarh
oldugu bir antibakteriyel ajandan etkilenmeyebilmektedir. Bu durumda o bakteri, direng
kazanmis olmaktadir. Genetik kaynakli bu direng, kromozomal veya kromozom disi

elemanlara bagli olabilmektedir (Jawetz 1995, Yiice 2001).

Kromozomal direng; bakteri kromozomunda kendiliginden olusan mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Spontan mutasyonlar, bazi fiziksel ve kimyasal faktorlerle
olusabilmekte ve sonugta bakteri hiicresinde yapisal degisimler olusmaktadir. Boylece
hiicrenin ilaca kars1 permealibitesi azalabilmekte veya hiicre iginde ilacin hedefinde
degisiklikler olabilmektedir. Streptomisin, aminoglikozid, eritromisin, linkomisine karsi
bu tir direng goriilebilmektedir. Spontan kromozomal mutasyon orani, 10-7-10-12°dir.
O nedenle klinikte bu tip direng azdir ve nadiren sorun olusturmaktadir. Ancak
rifampisin ile tedavide, spontan mutasyon olasiligi 10-5 civarinda olup tek basina
kullanildiginda rifampisine direngli mutantlarin ortaya cikmasi nedeni ile yiiksek
basarisizlik goriillmektedir (Jawetz 1995, Yiice 2001).

Ekstrakromozomal direng; cesitli yollarla aktarilan plazmid, transpozon ve

integron ad1 verilen genetik elemanlara bagli olmaktadir.

Plazmidler; bakterilerde antibiyotik uygulamasindan o6nce de var olan ve
kromozomdan bagimsiz olarak replike olabilen ekstrakromozomal DNA pargaciklaridir.
rezistans (R) faktorleri, bir yada birkag antimikrobiyal ilaca ve agir metallere karsi

direng genlerini tasiyan plazmidlerdir. Plazmid genleri, genellikle ilaglar1 pargalayan



14

enzimlerin tretilmesinden sorumludur (Eliopoulos 1992, Jawetz 1995, Mayer 1995,
Willett 1992, Yiice 2001).

Transpozonlar; bakteri kromozomunun degisik yerlerine yerlesebilen veya
kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofaja
aktarilabilen; kendi kendilerine replike olamayan, o nedenle kromozom, plazmid veya
bakteriyofaj gibi bir replikon iizerinde bulunan DNA dizileridir. Direng genlerini
tasityan genetik materyal ve plazmidler, bir bakteriden digerine transdiiksiyon,
transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon gibi mekanizmalarla aktarilabilmektedir.
Kromozom veya plazmid tizerindeki direng genleri, bakterinin bdlinmesi ile yavru
hiicrelere aktariimaktadir (vertikal gecis). Bu yeni hiicrelerin de ¢cogalmasiyla direngli
susun ve direng genlerinin yayilimi gerceklesmektedir (klonal yayilim). Plazmidler
konjugasyon ile de yatay olarak aktarilabilmektedir (Eliopoulos 1992, Jawetz 1995,
Mayer 1995, Willett 1992, Yiice 2001).

Konjugasyon; iki bakteri hiicresinin temas: sonucunda genetik eleman
aktarimidir ve tiirler arasi plazmid aktariminin in vivo kosullarda da olusabilmesi 6nem
tasimaktadir. Ayrica direng plazmidleri Gram pozitif ve negatif bakteri tiirleri arasinda
da aktarilabilmektedir. Direng genlerinin yeni konaklara aktariminda tek mekanizma,
plazmid transferi degildir. Transpozisyon ile transpozon veya transpozabl elementler
diye bilinen kisa DNA sekanslari aktarilabilmektedir. Ozellikle Gram pozitif
bakterilerde bulunan konjugatif transpozonlar, plazmid olmaksizin gen aktarimini
saglayabilmektedir. Son vyillarda, direng genlerinin 6zellikle transpozonlar tarafindan
tasindiklar: anlasilmistir. Bir diger 6nemli nokta ise bu tip aktarim olaylarinin diisiik
yogunluklu antibiyotik varliginda hizlanmasidir (Eliopoulos 1992, Jawetz 1995, Mayer
1995, Willett 1992, Yiice 2001).

Transformasyon; ortamda serbest bulunan DNA’nin bakteri hiicresi igine
alinmasi seklinde olup direng genleri de aktarilabilmektedir. Neisseria tiirlerinde ve
streptokoklarda patojen ve nonpatojen tiirler arasinda gen aktarimi sonucu, penisilin
baglayan protein  (PBP) degisimlerinin  transformasyon ile  gergeklestigi
diistintilmektedir. Transdiiksiyon ise direng genlerinin bakteriyofaj araciligi ile transferi

olup, siklikla laboratuvar kosullarinda direng aktarimi igin uygulanmaktadir. Bu
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aktarimin klinik direng agisindan 6nemi heniiz bilinmemektedir (Eliopoulos 1992,
Jawetz 1995, Mayer 1995, Willett 1992, Yiice 2001).

Kromozom veya plazmid tizerindeki antibiyotik direng genlerinin birbirleri ile
baglantili oldugu ve baslangig bolgesinin  yakininda 6zel integrasyon birimleri
bulundugu gozlenmistir.  Bunlara integron adi  verilmektedir.  integronlar,

rekombinasyonun ¢ok sik gorildigi sicak noktalar: olusturmaktadir (Yiice 2001).
3.4.3. Capraz Direncg

Belli bir ilaca karsi direngli olan bazi mikroorganizmalarin, ayni veya benzer
mekanizma ile etki eden diger ilaglara karsi da direngli olmas: halidir. Bu durum
genellikle eritromisinoleandomisin, neomisin-kanamisin gibi yapilari benzer ilaglar
arasinda gozlenmektedir. Ancak bazen timiyle ilgisiz ilaglar arasinda da
goriilebilmektedir. Eritromisin-linkomisin arasindaki ¢apraz direng, bu duruma &rnek
olarak verilebilir. Capraz direng, kromozomal veya ekstrakromozomal orijinli
olabilmektedir (Eliopoulos 1992, Jawetz 1995, Mayer 1995, Willett 1992, Yiice 2001).

3.4.4. Antibiyotiklere Karsi Direncin Kontrolii ve Onlenmesi

Antibiyotiklerin uygunsuz ve gelisigiizel kullanimi ile gerek toplum kokenli
gerekse hastane kokenli olarak diren¢ kazanan mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarda, ciddi sagaltim sorunlari yasanmaktadir. Bir antibiyotige
direngli olan etken, kisa siirede birden ¢ok ilaca kars: da direng kazanmakta ve bu gogul
direncli mikroorganizmalar, hizla ortama yayilmaktadir. Bugiin tim dinya, cogul
direngli Mycobacterium tuberculosis, Salmonella ve diger bakterilerle olan
enfeksiyonlarla savasmaktadir (Cohn vd 1997, Levin vd 1997, Rowe vd 1994, Yiice
2001).

Yeni ilaglarin  kesfi ve kullanima girmesi ise ¢ok zaman ve para
gerektirmektedir. Bu nedenle, her kurumun siiratle birtakim énlemler almasi zorunlu
hale gelmektedir. Ornegin, hastaliklarin tamsinin yeterince hizli yapilmasi; antibiyotik
gerekli ise uygun ilacin, yeterli doz ve siirede uygun yoldan verilmesi; tek basina

verildiginde yiiksek direng riski tasiyan ilaglarin  kullanilmamasi, gerekli
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kombinasyonlarin tercih edilmesi; hastane ortami ve hayvan yemlerinde gereksiz
antibiyotiklerin kullanilmamasi ve 6zellikle degerli ilaglarin kullanimmin kisitlanmas;
koruyucu hekimlik hizmetlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi; hastanelerde aktif
enfeksiyon kontrolii yapilmas: ve toplumda hijyen ve sanitasyon 6nlemleri alinmasi,
tim insanhg: tehdit eden bu ¢ok 6nemli soruna bir dlgiide ¢6ziim getirecek onlemler
arasinda yer almaktadir (Bates vd 1994, Cohen 1992, Gold ve Moellering 1996, Mayer
1995, Tenover ve Hugles 1996, Yiice 2001).

Antibiyotiklerin kullanimiyla ilgili problemlerin ortaya ¢ikmasinin bir sonucu
olarak, antimikrobiyal 6zelliklere sahip bitkilere olan ilgi yeniden canlanmaktadir (Acar
2006, Emor ve Gaynes 1993, Pannuti ve Grinbaum 1995). Bilim adamlari, son yillarda
bitki tiirlerinden izole edilen ve patojenik mikroorganizmalar1 yok etme ozelligine
sahip, biyolojik yonden aktif bilesenlerle ilgilenmektedirler. Tibbi bitkilerin
antimikrobiyal o6zellikleri ile ilgili diinyanin degisik yerlerinden gelen arastirma
raporlarinin sayist Qittikge artmaktadir (Acar 2006, Djipa vd 2000, Loy vd 200l,
Medeiros vd 2003, Pacheco vd 1993, Ratnakar ve Murthy 1995, Saxena ve Sharma
1999).

Antimikrobiyallere kars1 direng kazanan bazi mikroorganizma tiirleri sunlardir:
E. coli, Proteus spp., P. aeruginosa, Shigella dysenteriae, S. enteritidis, S. typi, S.

aureus, S. faecalis ve C. albicans (Acar 2006, Barbour vd 2004).



17

4. BAZI BITKi TURLERININ ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERI iLE
ILGILI CALISMALAR

Asphodelus aestivus Brot. ile yapilan bir ¢alismada bitkinin ¢i¢ek, meyve ve tim
bitki karisiminin % 96'lik etil alkol ve n-biitanol ile elde edilen ham 6ziitlerinin gram
pozitif, gram negatif bakteriler ile mayalara kars1 antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir.
Bulgulara gore; bitkinin ¢igcek, meyve ve bitki kisimlarindan elde edilen 6ziitlerinin test
edilen organizmalara (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Bacillus cereus,
E. coli, Proteus vulgaris gibi) kars1 etkili oldugu, bu etkinin ortalama olarak 2-15 mm

inhibisyon degerleri arasinda degistigi belirlenmistir (Oskay vd 2005, Oskay vd 2007).

Endemik bir tiir olan Ziziphora taurica subsp. cleonioides (Boiss.) P. H.
Davis'den elde edilen ve bilesimi belirlenmis pulegonca zengin ugucu yagin
antimikrobiyal  etkisinin ortaya konmasini amaglayan bir caligmada, distilasyon
sonucunda bitkinin % 1,6 oraninda ugucu yag icerdigi tespit edilmistir. Terpenik
bilesikler bakimindan zengin bu ugucu yagin, antimikrobiyal ¢alisma sonucunda C.
albicans fungusu disinda tim bakterilere (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, Enterobacter
cloacae gibi) kars1 etkili oldugu standart antibiyotiklerle karsilastirilarak saptanmis ve bu
etkinin ugucu yag bilesimindeki yiiksek konsantrasyonda pulegon varligindan ileri

gelebilecegi diisiiniilmiistiir (Meral vd 2004).

Aloe vera ve Nerium oleander 'in bazi1 mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal
aktivitelerinin arastirilmistir. Bu c¢alismada, Aloe vera’min su fazi iriinlerinde sadece
Micrococcus luteus, Aeromonas hydrophila ve S. aureus bakterilerine Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gorilmiistiir. Buna karsin, alkol fazi driinlerinin ¢aligilan 8
hastalik yapici bakteriye (B. cereus, P. aeroginosa, S. aureus gibi) karsi1 antimikrobiyal
etki gosterdigi gozlenmistir. Kloroform fazi diriinlerinin, bu bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivitesinin olmadigi gorilmistiir. Su, alkol ve kloroform fazlarindan
elde edilen drinlerin, kullanilan maya hiicrelerine karsi hicbir antimikrobiyal etki

gostermedigi gozlenmistir. Nerium oleander alkol fazi triinleri, sadece B. cereus ve P.
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aeroginosa bakterilerine karsi antimikrobiyal aktivite gosterirken, su ve kloroform fazi
riinlerinde galisilan bakteri ve mayalara kars1 antimikrobiyal aktiviteye rastlanmamistir
(Cete vd 2005).

Yapilan bir ¢aligmada, Synechocystis sp.'nin 6 farkli susunun PHB iiretim
yetenegi ve antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. Suslarin PHB dretimlerinin
belirlenmesinde 119 farkli besi ortami kullanmilmistir (BG11, Ashbey's ve Beggiatoa).
Suslarin PHB firetimleri spektrofotometrik yontemle belirlenmis ve PHB iiretim
miktarlar1 hiicre kuru agirligima gore BG11 besiortaminda % 13,6-38,8, Ashbey's
besiortaminda % 0,7-50,6 ve Beggiatoa besiyerinde % 3,8-77,5 olarak bulunmustur.
Suslarin antimikrobiyal aktiviteleri 16 farkl: test bakterisi (S. aureus, B. cereus, Yersinia
enterocolotica, P. fleurescens gibi) tizerinde denenmistir. Antimikrobiyal aktivite
tespitinde agar diffiizyon metodu kullanilmigtir. Yalniz Synechocystis sp. B6 susunda,
Micrococcus flavus (0,36 mm zon ¢ap1) ve P. vulgaris (0,35 mm zon cap1)'e karsi
antimikrobiyal etki tespit edilmistir. Diger suslarin test edilen bakterilere kars

antimikrobiyal etkisinin olmadigi saptanmistir (Yoldas vd 2003).

Vitex agnus-castus L. (Hayit)’un antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi bir
calismada, bitkiden hazirlanan etil asetat, aseton, kloroform ve etanol ekstrelerinin
antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon metoduna gore bazi Gram pozitif bakteriler
(Listeria monocytogenes, B. cereus, B. subtilis, B. brevis, B. sphaericus, B. megaterium,
Sarcina lutea, Micrococcus luteus, M. flavus, M. roseus, S. aureus, S. epidermidis, ve
Corynebacterium glutamicum, C. xerosis), bazi Gram negatif bakteriler (Aeromonas
hydrophila, P. vulgaris, Serratia marcescens, Alcaligenes feacalis, A. eutrophus, S.
parathyphi, S. thyphi, S. thyphimurium, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,
Bordatella bronchiseptica, Erwinia amylovora, P. fluorescens, P. aeruginosa, P.
extorquens, P. putida ve Xanthomonas campestris), asit-faz 6zellik gosteren
Mycobacterium smegmatis ve bazi maya kiiltiirleri (Kluyveromyces fragilis, C. albicans,
C. utilis, Hansenula sp., Rhodotorula rubra, Debaryomyces sp., Saccharomyces
cerevisiae, Schizosaccharomyces sp., Torulopsis sp. ve Torula sp.) tizerinde
denenmistir. Bulgulara gore Vitex agnus-castus L. ekstrelerinin, arastirmada kullanilan
Gram pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gostermesine ragmen, Gram
negatif bakteriler ve maya kiiltiirleri tizerine antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadig:

saptanmistir (Diilger vd 2002).
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Lactobacillus lactis’in firettigi nisin maddesi {izerine yapilan ¢alismalarda
nisinin gram pozitif bakteriler arasinda Staphylococcus sp., Erysipelothrix sp.,
Clostiridium sp., Bacillus sp., Listeria sp. ve ¢esitli laktik asit bakteri tiirleri tizerinde
etkili oldugu saptanmistir. 1990 yilindan sonra Blackburn ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismalarda nisinin bazi gram negatif bakterilere karsi da etkili oldugu
belirlenmistir (Ariyapitipun vd 1999, Bayoumi 1991, Daeschel vd 1991, Henning vd
1986, Kanatani vd 1992, Kisla ve Unliitiirk 2003, Magdoub vd 1984, Ogden 1986,
Ogden vd 1988, Scott ve Taylor 1981, Splittstoesser ve Stoyla 1989, Zezza vd 1993).

Diger bir calismada degisik kimyasal ¢oziiciiler (hekzan, diklorometan ve
etilalkol) kullanilarak hazirlanmis adagay: (Salvia fruticosa MILLER., S. cedronella
BOISS., ve S. chrysophylla STAPF.) ekstraktlarinin antistafilokokkal aktivite gosterdigi
belirlenmistir. En diisiik aktivite S. cedronella’ da tespit edilmistir. C. liyofili susu S.
aureus'a gore daha yiiksek degerdeki konsantrasyonda inhibe olmustur. Calisilan tiirler
arasinda S. chrysophylla, her {i¢ ¢oziicii icin de en yiiksek aktiviteyi gosteren tir
olmustur (Arslan 2006).

Finlandiya'dan toplanan Thymus vulgaris'in antimikrobiyal etkisi, E. coli, S.
aureus, Aspergillus niger ve C. albicans tizerinde ¢alisilmistir. T. vulgaris ekstraktinin S.
aureus tizerinde zayif, E. coli iizerinde belirgin bir etkisi goriilmiistiir. Ayni ekstraktin A.
niger ve C. albicans iizerinde herhangi bir etkisi belirlenmemistir (Acar 2006, Rauha vd
2000).

Nostro ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Helichrysum italicum tiiriiniin
dietil eter ekstraktinin S. aureus (ATCC 6538P, MRSA ve MSSA izolatlan)'un
biiylimesini ve bazi enzimlerini (koagiilaz, DNaz, termoniikleaz ve lipaz) inhibe ettigini

ortaya koymustur(Acar 2006, Nostro vd 2001).

Delgado ve arkadaslari tarafindan bitkilerden izole edilen timol ve cymene'nin iki
Bacillus cereus susu tizerindeki bakterisidal etkisi ¢alisilmistir. Bu ¢alismaya goére biiyiik
konsantrasyonlarda timol (0.2-1.0 mmol 1%) veya cymene (0.2-20 mmol 1%
eksponansiyel gelisme fazindaki B. cereus hiicreleri tizerinde yiiksek bakterisidal etki
gostermistir (Acar 2006, Delgado vd 2004).
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Sivas'tan toplanan Salvia cryptantha ve Salvia multicaulis'in esansiyel yaginin
antimikrobiyal ve antioksidatif aktivitesi Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler ve
Candida cinsi mayalar tizerinde ¢alisilmistir. S. cryptantha’dan elde edilen esansiyel yag
C. albicans ve C. krusei tizerinde, S. multicaulis esansiyel yagi S. pneumoniae tizerinde

yiiksek antimikrobiyal ve antioksidatif etki gostermistir (Tepe vd 2004).

Deans ve Ritchie (1987)'nin birlikte yaptig1 bir ¢alismada, 50 bitki tiiriiniin ugucu
yaglarmin 25 farkli bakteri tizerindeki etkileri incelenmistir. Calisma sonucuna gore
inhibisyon zonlar1 en fazla kekik, targin, defne, karanfil, acibadem, yenibahar,
mercankosk, melekotu ve kiigiik hindistan cevizinden elde edilen ekstraktlarda

bulunmustur.

Kekik, nane, defne yapralarimin alkol ekstraktlarinin gida zehirlenmesine yol acan
bakterilerden  Salmonella  typhimurium, Staphylococcus aureus ve Vibrio
parahaemolyticus'un etkileri arastirilmistir (Aktug ve Karapmar 1988). Ogiitiilmiis defne
yaprag: ise S. aureus'un gelisimini ancak % 0,5 konsantrasyonda etkileyebilmistir. En
fazla inhibisyon etkisi kekikte goriilmiistiir. Bu bitkilerden elde edilen ekstraktlara karsi
en fazla direngli olan bakteri Vibrio parahaemolyticus'dur (Aran 1988, Ehrich vd 1995,
Koidis vd 1996, Uner vd 1998).

Farag vd (1989), adagay, biberiye, ¢orekotu, kimyon karanfil ve kekigin Gram
negatif bakteriler tizerindeki antimikrobiyal etkisinin Gram pozitif bakterilere gore ¢ok
daha fazla oldugu orataya konulmustur. Arastirmada en etkili yaglarin kekik ve kimyon

yaglar1 oldugu bulunmustur (Uner vd 1998).

Kimyon, zencefil, kisnis, feslegen ve karanfilin antimikrobiyal aktivitesinin test
edildigi bir calismada Lactobacillus acidophilus, B. cereus, Saccharomyces cerevisiae,
Mycoderma sp. ve Aspergillus niger test mikroorganizmalar olarak kullanilmistir. Elde
edilen sonuclara gore, hardal yagi en yiiksek antimikrobiyal etkiyi gostermistir. Test
edilen mikroorganizmalar iginde dayanmiklihigmm, B. cereus, L. acidophilus,
Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger ve Mycoderma sp. sirasina gore azaldigi
tespit edilmistir (Meena ve Vijay 1994, Uner vd 1998, Pradhan vd 1999).

Ispanya'da yapilan bir calismada, ispanyol salamlarmnin iiretiminde kullanilan
yabani mercankosk, tatl, yar: tathi ve aci kirmizi biber, karabiber ve akbiber ile baharat



21

karisimimin Staphylococcus gelisimi ile termoniikleaz ve enterotoksin sentezi iizerine
etkisi bakilmistir. Sarimsak, yabani mercankosk ve biberin laktobasiller ve pediokoklar
tizerinde inhibitor etkisi oldugu gorilmistir. Bu calismada baharatlarin stafilokok
gelisimini 6nlemede ¢ok etkili olmadigi, ancak termoniikleaz ve enterotoksin sentezi

tizerine bazi etkilerinin oldugu belirlenmistir. (Gonzales vd 1996, Uner vd 1998).

El-Khateib vd (1989), sarimsak, sogan, karanfil ve tar¢in ekstraktlarinin gida
zehirlenmesine ve bozulmasina neden olan bakterilere kars1 maksimum antimikrobiyal
etkiyi gosterdigini belirtmislerdir. Bu 4 baharat ekstraktinin kombine kullanilmas: ise
oda sicakhiginda et iiriiniiniin raf émriiniin artmasina sinerjistik etki yapmistir (Uner vd
1998).

Yapilan bir caligmada, Umbelliferae familyasina ait Angelica archangelica,
Coriandrum sativum, Cuminum cyminum, Foeniculum vulgare, Heracleum persicum,
Petroselinum sativum, Pimpinella anisum’a ait ugucu yaglarin antimikrobiyal etkileri agar
difiizyon teknigi kullanilarak, E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus bakterilerine
kars1 denenmis, bunlardan C. sativum ugucu yagi bu bakterilere kars sirasiyla 10.0, 9.0, 7.3
ve 11.3 mm'lik inhibisyon zonlar olusturarak etki gostermistir. F. vulgare bitkisine ait ugucu
yagmn ise 10.3 mm inhibisyon zonuyla S. aureusa kars1 etki gosterdigi, B. cereus'a kars1 ise
gostermedigi bildirilmistir (iscan vd 2004, Jansenn vd 1986).

Benzer bir calismada ise bu sonuglara paralel olarak F. vulgare ugucu yag: S. aureus'a
kars1 500 ug/ml’lik konsantrasyonda etki gosterirken B. cereus'a karsi ise 2000 p.g/ml gibi
yiiksek bir degerde etki gostermistir (Hammer vd 1999, Iscan 2004).

Hammer ve arkadaslarmin cesitli familyalara ait bitkilerin ugucu yaglariyla yaptiklart
bir calismada, Umbelliferae familyasina ait Coriandrum sativum, Foeniculum vulgare ve
Pimpinella anisum bitkilerinin ugucu yaglarinin Acinetobacter baumanu, Aeromonas sobria,
Enterococcus faecalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, S. typhimurium,
Serratia marcescens ve S. aureus@a karsi olan antimikrobiyal etkilerini MIK degerleriyle
birlikte belirlemislerdir. Buna gére Coriandrum sativum ugucu yagmm 0.25, 0.5, 2.0, 1.0 ve
0.25'lik (%v/v) konsantrasyonlari sirasiyla E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S.
typhimurium ve S. aureus bakterilerinin ¢ogalmalarini inhibe ederken, Foeniculum vulgare
ugucu yaginin ise aynt mikroorganizmalarin iiremelerini, sirasiyla 0.5, 2.0, 2.0, 1.0 ve 0.25

(%, v/v) konsantrasyonlarda inhibe ettigi bildirilmistir (Hammer vd 1999, iscan 2004).
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Yapilan bir ¢alismada Laser trilobum ugucu yaginin % 0.1 oraninda B. cereus ve S.
typhimurium'u tamamen inhibe ettigi, mayalar ve kiifler tizerine ise daha az etkili oldugu
bildirilmistir (Zgoda ve Porter 2001, Iscan 2004).
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5. TURKIYE FLORASI

5.1. Cahiymada Kullanilan Bitkiler

5.1.1. Apiaceae Familyasimin Genel Ozellikleri

Apiaceae familyasi, tilkemizde igerdigi tiir sayis1 bakimindan biiylik familyalardandir
(Iscan 2004). Ozel Bitki Alanlar ile ilgili yapilan bir cahsmada 136 endemik tiir
belirlenmistir. Familyaya tiyeleri genellikle Akdeniz ve Dogu Anadolu Bdlgesi'nde yayilis
gostermektedir (Iscan 2004).

Bu familyaya ait tiirler diinyanin ¢esitli bolgelerinde, sitoloji ve bitki kimyasi
alanlarinda yogun bir sekilde ¢alisiimaktadir. Bu familya, sekonder metabolitler bakimindan
olduk¢a zengindir. Familyanin bircok cinsinden, kumarin, flavanoit, asetilenik bilesikler,
seskiterpenik laktonlar ve ugucu yaglar elde edilmekte ve bu bilesiklerden tibbi ve ekonomik
acidan genis olgiide yararlamlmaktadir (Davis 1978, Giiner 2000, iscan 2004). Diinyada
bugiine kadar yapilmis arastirmalar sonucunda, Apiaceae familyasina ait ugucu yaglarda 760
adet farkli bilesigin mevcut oldugu bildirilmistir. Bu bilesikler; monoterpenler, seskiterpenler,
terpen aldehit esterleri, fenilpropan tiirevleri, non-terpenik alifatik bilesikler, asetilenik
bilesenler, fitaldehitler ve tiirevleri, kikdartli bilesikler, azot igeren bilesikler olarak
gruplancirimistir (iscan 2004, Kubeckza 1982).

Apiaceae familyasina ait bir¢ok bitki tiiriiniin basta gastrointestinal sistem olmak
tizere solunum, dolasim ve irogenital sistemler tizerinde de tibbi etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Akalin 1999, Baytop 1991, Deans 1991, Evans 1996, French 1971, Guenther
1972, Iscan 2004, Kubeckza 1982, Lawrence 1995). Bunun yanmda uyarici, sedatif,
antispazmodik, afrodizyak etkilere sahip oldugu bircogunun da vyaralar igin topikal
uygulamalarda, haslanma, yanma, bocek sokmalari, 1siriklar ve deri dokiintilerinde
kullanildiklari nadiren de kellik, higkirik ve sigillere iyi geldigi, bazen de akil hastalar1 ve

alkol bagimlilar tizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Apiaceae familyas: bitkilerinin boya
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ayrica ve miirekkep sanayi ile mobilyacilik ve tiitsii imalatinda da kullanildig bildirilmistir
(Iscan 2004, French 1971).

Apiaceae familyasina ait baz: bitkilerin halk arasinda ilag olarak veya diger amaglarla
kullanildig1 goriilmiistiir. Angelica tiirleri salatalarda gida tatlandiricist ve katki maddesi ve
sebze olarak kullamlmakta, tibbi agidan ise dogum kolaylastirici olarak, bas donmesine Kkarst,
soguk alginhiginda, romatizma rahatsizliklarimda, kan basincimi diizenlemede, o6kstiriik
tedavisinde kullanilirken, antispazmodik, diiretik, midevi, uyaricit diaforetik ozelliklere
sahiptir. Halk arasinda iyi bilinen kisnisin meyve ve yaglar, gidalarda tatlandirict olarak
kullan1lmakta, ilag olarak ise meyvelerinin midevi diiiretik ve afrodizyak o6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir. Nadir de olsa bazi sinir hastahiklarmin tedavisinde kullanildig
bildirilmistir. Ozellikle Ege ve Akdeniz yorelerinde yetistirilen rezene, gida, icki tatlandiricist
ve sebze olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda parfiimeri, gesnicilik, likor, sabun ve ekmek
sanayiinde kullammlar: mevcuttur. ilag olarak; uyarici, midevi, oksiiriik kesici 6zelliklere
sahiptir. iran'da yemeklerde baharat, katki maddesi ve hayvan yemi olarak kullanilan
Heracleum persicum bitkisinin tibbi kullanimi hakkinda bir bilgi bulunmamaktadir. Laser
trilobum'un o6zellikle veteriner hekimliginde karminatif olarak kullanildigi, Laserpitium
cinslerinin de deri hastaliklarinda kullanildigi kaydedilmistir. Tibbi kullanim: olan Seseli
tirleri diiretik, midevi, karminatif ve diaforetik 6zelliklere sahipken, baz tiirleri de hayvan
zehirlenmelerinde antidot olarak kullaniimaktadir (iscan 2004, French 1971, Hammer vd
1999). Ferulago trachycarpa baharat seklinde, tat ve koku verici, tazesi salatalarda sebze
olarak kullanilmaktadir. Tibbi bakimdan, yatistirici, hazmi kolaylastirici, gaz soktiiriicii, kurt
diisiiriicii ve afrodizyak olarak kullanildig bildirilmistir (Kubeckza 1982, Iscan 2004, French
1971).

Bilindigi gibi ugucu yaglarin, uguculuk, hidrofobiklik ve solunum sisteminde etki
gosteren 6zel kokulara sahip olma gibi 6zellikleri vardir. Bu son 6zellik, biyolojik olarak aktif
olabileceklerini ortaya koymaktadir. En ¢ok rapor edilen ozellikleri ise antimikrobiyal

olmalaridir (iscan 2001).

5.1.2. Eryngium Cinsi

Latince adi Eryngium olan bitkinin adi Yunanca “eruggarein" sozciiglinden
gelmektedir. Tiirk¢ede ise “gegirtmek, kusturmak™ anlamina gelmektedir. Yurdumuzda ise

devedikeni, cali dikeni, deveelmasi, guga dikeni, g6z dikeni ve holemez adlarnyla
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bilinmektedir. Bu cinse ait tiirler, ¢ok yilliktir. Maydanozgiller ailesine (Apiaceae) tiye bir
bitkidir. Yaklasik 50-60 cm boylarinda, yesilimsi boz govdeli, dip yapraklar ii¢ parcali, gok
dikenli ve kisa saphdir. Hazirandan eyliile kadar ¢igek agmaktadir, cigekler beyazimsi,
mavimsi veya yesil renklerdedir. Kalin ve kahverengi kokleri bir hayli derine inmektedir.
Anadolu'da kiy1 kesimler basta olmak iizere, kiregsiz topraklarda, giinesli yerlerde, yol
kenarlarinda ve tarlalarda yetismektedir. En yaygin olan tiirleri Eryngium campestre, ve E.
maritimum dur. E. maritimum, denize yakin kumluklarda bulunmakta ve mavi rengiyle diger

tiirlerden kolayca ayirt edilebilmektedir.

Eryngium cinsi, diinyada 317 takson ile, ilkemizdede ise 23 tiir ile temsil
edilmektedir.. Avrupa'nin bir¢ok iilkesinde sebze olarak kullanilmak iizere tarimi yapilan
bogadikeni, yurdumuzda Dogu Anadolu digsinda pek fazla bilinmemektedir. Yurtdisinda taze
stirgiinleri haglanarak kuskonmaz (Asparagus sp.) bitkisinin yerine tiiketilmektedir. Kabuklari
soyulduktan sonra kizartilan kokleri, oldukca lezzetlidir. Kokleri ¢ignedigi taktirde agizda

kestaneye benzer tatlimsi tat birakmaktadir.

Eryngium, eski caglarda oldugu gibi bugiin de tedavide kullamlmaktadir. Oksiiriik
kesici, idrar soktiiriicii, idrar yolu iltihaplarinda, bobrek ve karaciger rahatsizliklarinda, kas
tutulmalarinda ve kramplarda, kramp ¢oziicii olarak kullanilmaktadir. Afrodizyak ve istah

arttirict 6zellikleri bulunmaktadir.

Avrupali herbalistler, karacigerin fonksiyonunu yeniden kazanmasi amaciyla
Eryngium’u kullanmaktadir. Bu bitki siroz, hepatit ve karaciger yaglanmasinda destekleyici
etkiye sahiptir.

Eryngium, hasarl karaciger dokusunun iyilesme siirecini hizlandiran ilacin yapiminda
kullanilabilecek bir bitki olduguna karar verilmistir. Antioksidanlar ve biyoflavonoidler
bakimindan zengin olan boga dikeninin, kronik karacier hastalarmmn kanindaki gesitli
enzimlerin diizeyini diisiirdiigli gdzlenmistir. Bu da, karacigeri koruyan bir etkisinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Bazi1 klinik doktorlari, (“Alternatif Tip Tam Rehberi” kitabinin
yazarlarindan Dr. W. Lee Cowden da dahil olmak iizere) boga dikeninin, her zaman, dilalt1 L-
gliitasyon (bitki ve hayvan dokularinda oksijen tastyan bilesik cisim) ile birlikte verilmesi
gerektigini diigtinmektedir. Ciinkii boga dikeni, karacigerde belirli bir enzim (sitokrom P 450)

aksiyonunu baslatabilmektedir. Bu enzimin aksiyonu ise bazen, asiri okside olmus serbest
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radikal yan triinleri tiretmekte ve bunlar da viicutta mevcut olan L-gliitasyon miktarlarint

azaltmaktadir.

Tablo 5.1. Eryngium cinsinin sistematik yeri

| *Kingdom : Plantae

| * Subkingdom : Tracheobionta

| * Division : Magnoliophyta Cronquist, Takht. & Zimmerm. ex Reveal
| * Class : Magnoliopsida Brongn.

| * Subclass : Rosidae Takht.
|

|

|

* Order : Apiales Nakai
* Family : Apiaceae Lindl.
* Genus: Eryngium L.

5.1.3. Calismada Kullanilan Bitki Tiirleri

Sekil 5.1. E. campestre L.’nin genel goriiniisii
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Sekil 5.2. E. campestre L.’nin genel goriiniisii

Sekil 5.3. E. creticum Lam.’un cicegi
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Sekil 5.5. E. thorifolium Boiss.’un ¢i¢ekleri
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Sekil 5.6. E. thorifolium Boiss.’un yapraklari
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Tablo 5.2. Fitocografik acidan E. thorifolium Boiss.

Apiaceae

Eryngium L.

Eryngium thorifolium Boiss.

Omiir Cok Yillik
Yap1 Otsu

Ik ¢iceklenme zamani Haziran
Son ¢iceklenme zamani Agustos

Habitat

Kayalik yamaglar ve acik ¢gam ormanlarinda
sik bulunur

Minimum Yiikseklik 50 m

Maksimum Yiikseklik 1950 m

Endemik Yakin akrabalari hari¢ serpentin endemik
Element Dogu Akdeniz

Tiirkiye Dagilimi Giineybati Anadolu

Genel Dagilimi Tiirkiye

Bulundugu iller Mugla, Antalya

Bulundugu Kareler C1,C2,C3
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Sekil 5.7. E. thorifolium Boiss.’in Tiirkiye’de Yayilisi

Tablo 5.3. Fitocografik acidan E. creticum Lam.

Apiaceae

Eryngium L.

Eryngium creticum Lam.

Omiir Cok Yillik

Yapi Otsu

11k ¢igeklenme zamani Mayis

Son ¢igeklenme zamani Agustos

Habitat Diiz calilik, frigana, bos tarlalar ve ¢orak
yerler

Minimum Yiikseklik 0Om

Maksimum Yiikseklik 750 m

Endemik -

Element Dogu Akdeniz

Tiirkiye Dagilim1

Trakya, Anadolunun deniz kiyis1 kesimleri,
Dogu Anadolu simuirlari, Adalar (Lesvos,
Samos, Kos, Rodos)

Genel Dagilimi

Balkanlar, Bat1 Suriye Colii, Kuzey Irak,
Kibris, Kuzey Misir

Bulundugu iller

Tekirdag, Canakkale, Istanbul, Kocaeli,
Sakarya, Zonguldak, Sinop, Samsun, Trabzon,
Izmir, Siirt, Denizli, Antalya, Icel, Adana,
Sanlurfa, Mardin

Bulundugu Kareler

Al, A2, A3, A4, A5, A6, A7, B1, B8, C2, C3,
C4, C5, C6, C7, C8, C9
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Sekil 5.8. E. creticum Lam.’un Tiirkiye’de Yayilisi

Tablo 5.4. Fitocografik acidan E. campestre L.

Apiaceae

Eryngium L.

Eryngium campestre L.

Omiir Cok Yillik
Yapi Otsu

Ik ¢igeklenme zamani Temmuz
Son ¢igeklenme zamani Agustos

Habitat

Acik ormanlik alanlar, Kayalik yamaglar,
Daginik stepler, Bos tarlalar, Kumluk alanlar

Minimum Ykseklik Om
Maksimum Yiikseklik 1800 m
Endemik -
Element -

Tiirkiye Dagilimi

Kuzeybati ve Bat1 Tiirkiye

Genel Dagilimi

Almanya, Italya, Fransa, Ispanya, Bohemya,
Giiney Rusya, Kirim, Kuzey Afrika,
Afganistan'a kadar Gliney Bat1 Asya

Bulundugu iller

Edirne, Kirklareli, Canakkale, Istanbul, Bursa,
Bolu, Amasya, Trabzon, Kiitahya, Manisa,
Ankara, Kayseri, Sivas, Elaz1g, Mus, Bitlis,
Afyon, Isparta, Konya, igel, Hatay, Sanliurfa,
Mardin

Bulundugu Kareler

AL, AL(E), A2(E), A2(A), A3, A5, A7, BL,
B2, B4, B5, B6, B7,B8, B9, C2, C3, C4, C5,
C6, C7,C8
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Sekil 5.9. E. campestre L.’nin Tiirkiye’de Yayilisi
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6. MATERYAL METOT

6.1. Materyaller
6.1.1. Kullanilan Bitki Materyalleri

Arastirmada, Denizli ili cevresinde yayilis gosteren E. thorifolium Boiss., E.
creticum Lam., E. campestre L. olmak iizere Eryngium cinsine ait toplam 3 tiir
kullanilmigtir. Bu tiirlerden E. thorifolium endemik olup tehlike kategorisi L.R
(CD)’dir. Bitki ornekleri, Temmuz-Agustos aylarinda araziden toplanip Pamukkale
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Herbaryumu’nda &rneklenerek botanik tanimlama
ve adlandirilmas: Tiirkiye Florasi'na (Davis 1978) gére Dog. Dr. Ali CELIK tarafindan
yapilmistir. Toplanan bitkilerin govde yaprak ve cigekleri, dogrudan giines 15181
almayan hafif hava akiminin oldugu bir ortamda kurutuldu. Kuruyan bitki 6rnekleri, ilk
olarak bag makasi ile kiiciik pargalar haline daha sonra blender yardimiyla toz haline

getirildi. Analiz ¢alismalarinin yapilmasina kadar buzdolabinda +4°C’de saklanmustr.

6.1.2. Kullanilan Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan test mikroorganizmalari Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilimdali ve Denizli Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuari’ndan temin edilmistir. Bu ¢alismada; S. aureus ATCC 25923 ve MRSA

(Metisiline Direngli S. aureus)’nin 8 farkli klinik izolat1 kullanilmistir.
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6.2. Yontemler
6.2.1. Bitki Ekstraksiyonlarimin Elde Edilmesi

Bitkilerin Kkurutularak toz haline getirilmis olan gévde, yaprak ve cigekleri,
Sokmen’in artan polariteye gore Oziitleme yontemine gore renk agilincaya kadar 6-8
saat takip eden ekstraksiyona tabi tutulmustur. Calismada ¢oziicii olarak % 30’luk

DMSO (Dimetilstilfoksit) kullanilmstir.

Calismada her bir 6rnek i¢in, 120 gr bitki ve 1700 ml ¢oziicii kullanilmistir.
Ekstraksiyonlar sonucu elde edilen o6ziitler, vakum altinda rotary evaporatorde
(Heidolph Laborota 4010, Germany) buharlastirilmistir. Bitkilerin verim durumuna gore
farkli miktarlarda elde edilen kuru ekstraktlar, final konsantrasyon %30 olacak sekilde
DMSO (Merck) ile ¢oziilmiistiir. Bitki ekstraktlar1 deneyler yapilincaya kadar +4°C’de

buzdolabinda muhafaza edilmistir.
6.2.2. DTD (Direct Thermal Disorption) Metodu

Direk Termal Ayristirma metodu, ¢ok diisiik sicakliklarda yapilan bir ayristirma
teknigidir. Bu teknik, ¢ok az veya hi¢ numune hazirligi olmadan buhar bilesimlerinin

nitel analizinin yapilmasim saglamaktadir (Ozel vd 2005).

Kapsaml: iki boyutlu gaz kromatografisi (GCxGC), azalan analiz zamani ile
yiikksek ayristirma giiciine sahip ¢ok boyutlu gaz kromatografisi (GC) teknigidir.
GCxGC deneyinin sonucu elde edilen yiiksek ayristirma hizli ikinci siitun
kromatogramlaridir. Bunlar yanyana vyerlestirilerek iki boyutlu bir kromatogram
olusturur. Bir boyut ilk sutundaki bekleme zamanini ve digeri de ikinci siitundaki
bekleme zamanini gosterir. Bu yontem Frysinger tarafindan petrol iriinlerinde ve
Dimandja ile Marriot tarafindan yaglarda kullanildi. Bu analizlerde spektrometre
kullanmak o6zellikle de kiitle spektrometresi kullanmak, GCxGC sirasinda bulunan
sayisiz ayrismis bilesimlerin tanminmasinda etkili oldugu igin tercih edilir. Shellie ve
Marriott, GCXxGC yontemini kullanarak yaglarin analizini ve havada kalma zamanh

kiitle spektrometresiyle gaz kromatografisi arasinda baglanti kurmanm sonuglar
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tizerinde arastirmalar yapmuistir. Dalluge de bu baglantiyla ilgili optimum degerleri
bulma ve tanimlama yoéniinde raporlar sunmustur. Tim bu bilim adamlari karmasik
numunelerin otomasyon halindeki analizlerinde bu iki yontemin giivenilir bir dayanak
oldugunu belirttiler (Ozel vd 2005).

GC enjeksiyon cam tiip astari enjeksiyon astarindan ayristirildi ve 10£1 mg
kurutulmus yapraklarin Kirlenmesini onlemek igin cimbizlar kullanilarak diizenegin
icine yerlestirildi. Cam yiinii ile numunenin yerinde sabit tutulmas: saglandi. GC agzi
40°C derecede tutuldu ve icinde numunenin bulundugu astar dikkatli bir sekilde agizdan
iceri sokuldu. GC astar1 helyum kullanilarak 2 dakika boyunca g¢evre sicakliginda
icindeki su buhari ve oksijen aritildi. Tasiyict gazin normal operasyondan c¢ikip
numunenin iginden ge¢mesi i¢in denge durumuna ulagsmak gerekliydi. Sivi nitrojen
kullanarak ana siitunun bas kismi dondurularak sogutuldu. Sonradan GC agzinin
sicakhg hizli bir sekilde 150°C’ye ¢ikartildi ve bu sicaklikta 10 dakika daha tutuldu. Bu
islem buhar ve yar1 buhar halindeki organik maddelerin maksimum diizeyde
ayrigtirllmasindan emin olmak igin yapildi. 10 dakikalik ayristtrmadan sonra sivi
nitrojen kesilerek firin islemine gecildi. Cam yiini her denemeden sonra degistirildi
(Ozel vd 2006).

6.2.3. Mikroorganizma Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi

Tiim mikroorganizmalar, 37+0,1°C’de 24 saat miiller hinton sivi besiyerinde
inkiibe edilmis ve bdylece aktiflestirilmistir. Bulanik hale gelen bu sivi besiyerlerinden
%1 oranlarinda Ornekler alinarak ikinci aktiflestirme islemi gerceklestirilmistir. Miiler-
hinton si1v1 besiyeri, bakterilerin aktiflestirilmesi ve gosterdikleri optimum sicaklik, pH
ve tuz konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in kullanilmistir. Sivi besiyeri; pepton,

kaseinin asit hidrolazi, beef ekstrakt ve starch icermektedir.
6.2.4. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Buzdolabinda bekletilen bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesi disk
difizyon metodu (Bradshaw 1992, Collins ve Lyne 1989, Dagci ve Digrak, 2005,
Ozgelik 1992) kullanilarak belirlenmistir. 10x100 mm ¢apindaki steril petri kutularina,
mikropipet yardimiyla onceden aktiflestirilmis kiiltiirlerden 100ul ve Erlenmayer

kaplarinda sterilize edilen Miiler-Hinton Agardan 20 ml ilave edilmistir. Boylece
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bakteri ve besiyeri, homojen olarak karigtirlmis ve oda sicakliginda donmaya
birakilmigtir. Ekimi yapilan bakteri kiiltiirleri tizerine steril bos diskler hafifce
bastirilarak yerlestirilmistir. Bu sekilde hazirlanan bos disklere mikropipet yardimiyla
75’er ul bitki ekstrakti emdirilmistir. Kiiltlirler, 24 saat silireyle optimum sicaklikta
inkiibe dilmistir. Siire sonunda besiyeri {izerinde olusan inhibisyon zonlart mm olarak
degerlendirilmistir. Kontrol olarak S. aureus ATCC 25923 i¢in penisilin (10U),
oksasilin  (1ng), sefalotin (30 pm), siprofloksasin (30 pupg), trimetopirim+
stilfametoksozol (1,25 pg/ 23,75 ug), gentamisin (10 pg), klindamisin (2 ug) ve MRSA
i¢in vankomisin (30 pg) ve taykopilin (30 pg) kullanilmistir.

Ayrica kontrol grubu olarak bos antibiyotik disklere 75ul DMSO emdirildi.
Onceden petri kabina ekimi yapilmis bakteri (S. aureus ve MRSA) kiiltiirleri iizerine, bu
antibiyotik diskler yerlestirildi. Etiivde 37,5 %C’de 24 saat stireyle bekletildi. Stire
sonunda gozlem yapildiginda zon ¢apinin olusmadigi belirlendi. Bu durumda zon ¢ap1
olusmamasi, bitki 6ziitii ve DMSO ile yapilan deneyler sonucunda olusan zon g¢apinin,

DMSO kaynakli olmadigini gostermistir.



7. BULGULAR VE TARTISMA

7.1. DTD Teknigi Kullanilarak Elde Edilmis Yag Analizi Sonuclari

Tablo 7.1. DTD teknigi kullanilarak izole edilen E. creticum Lam.’un govde,
yaprak ve ciceklerinin kolonlardaki yiizdeleri

Adi Alan % 1st D (s) 2nd D (s)
Pentanal 0,97 618 3,18
Hexane, 3-methyl 0,89 696 2,08
1-Pentanol 0,54 744 5,2
1-Octene, 3,7-dimethyl 0,51 774 3,9
Hexane, 2,4-dimethyl 0,14 798 1,18
Hexane, 3-ethyl 0,43 798 0,66
1-Hexene, 3,4-dimethyl 2,90 810 2,84
Octane 8,95 810 2,32
Hexanal 52,90 816 2,7
6-Methyl-3,5-heptadiene-2-one 2,13 936 2,74
2-Hexenal, (E)- 1,02 942 3,2
Acetic acid 3,57 996 2,36
3-Heptanone 1,78 1050 3,24
1-Nonene 0,27 1080 2,72
2-Heptanone 2,01 1080 3,42
2-n-Butyl furan 2,79 1086 3,16
2-Hexanone, 5-methyl 0,50 1104 3,44
Nonane 0,56 1104 2,7
Heptanal 13,90 1140 3,82
Carbon dioxide 0,09 1146 1,94
Pentanoic acid 0,90 1266 3,1
1R-a-Pinene 2,51 1530 3,58




Tablo 7.2. DTD teknigi kullanilarak izole edilen E. thorifolium Boiss.’un govde,
yaprak ve ciceklerinin kolonlardaki yiizdeleri

Adi Alan % 1st D (s) 2nd D (s)
Hexanoic acid 1,13 318 5,74
Limonene 3,14 318 5,14
1-Hexanol, 2-ethyl 0,04 336 5,2
Eucalyptol 1,43 342 5,48
1,3-Hexadiene, 3-ethyl-2-methyl 0,15 348 1,08
3-Octen-2-one, (E) 0,06 432 5,38
2(5H)-Furanone, 5-ethyl 0,03 492 1,66
2-Octenal, (E) 3,04 546 4,68
1,3-Cyclohexadiene 1,42 600 2,14
Acetophenone 0,02 624 5,96
Benzaldehyde, 3-methyl 0,11 624 5,8
Acetic acid 1,97 666 0,88
1-Octanol 2,35 696 3,52
2,3-Octanedione 0,12 696 5,64
Tropilidene 0,22 756 1,6
Octane 0,14 786 2,26
Hexanal 0,64 792 2,52
Terpinolene 0,32 822 4,22
2-Nonanone 0,27 894 4,62
Heptanoic acid 0,20 918 4,62
Furan, 2-hexyl 1,99 924 4,44
1-Hexanol 0,18 930 2,94
p-Xylene 0,49 972 2,86
2-Heptanone 0,04 1002 3,04
m-Cymene 1,10 1002 2,68
Nonane 0,70 1026 2,54
Heptanal 1,04 1044 3,16
Carbon dioxide 0,14 1068 1,96
2-Carene 0,52 1086 2,76
Nonanal 1,53 1128 0,22
0-Cymene 0,32 1218 3,5
Ethanol 0,24 1248 1,96
Bicyclo[4.2.0]oct-1-ene, 7-exo-ethenyl- 10,65 1272 3,62
1R-a-Pinene 58,65 1278 3,52
1S-a-Pinene 1,63 1380 3,54
(+)-Camphene 0,35 1446 3,8
Camphene 3,63 1476 3,84
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Tablo 7.3. DTD teknigi kullanilarak izole edilen E. campestre L.’nin govde, yaprak ve ci¢eklerinin

kolonlardaki yiizdeleri

Ad1 Alan % 1st D (s) 2nd D (s)
2-Nonanone 0,07 684 3,38
Nonanal 0,53 762 3,7
Acetic acid 0,92 774 2,44
m-Cymene 0,48 780 3,86
Heptanal 0,12 882 2,54
Octanoic Acid 0,68 894 4,08
Decanal 1,45 930 3,98
Tricyclene 0,08 930 2,44
1R-a-Pinene 5,01 948 2,5
Camphene 0,19 978 2,54
L-4-pinene 0,95 1032 2,56
Hexanoic acid 0,26 1038 2,7
Octanal 0,41 1056 2,68
(-)-a-Camphor 0,22 1074 3,9
0-Cymene 0,59 1110 2,72
Limonene 0,32 1116 2,66
Benzaldehyde, 3,5-dimethyl 0,12 1134 4,04
2(3H)-Furanone, 5-butyldihydro 0,01 1218 4,42
2-Decenal, (E) 0,77 1218 3,54
Undecane 0,22 1224 2,52
2-Nonen-1-ol 0,13 1236 2,78
Carveol acetate 1,00 1236 3,2
Hexanoic acid, 2-ethyl 0,38 1272 2,82
Nonanoic acid 0,19 1296 3,32
2,4-Dodecadienal, (E,E) 0,16 1332 3,52
Camphenol, 6 0,88 1350 3,12
(S)-cis-Verbenol 8,52 1380 3,34
2,4-Decadienal, (E,E) 0,33 1404 3,5
2,4-Decadienal 0,21 1422 3,46
Carveol 0,64 1440 3,2
Carvacrol 0,13 1452 3,62
(E)-3(10)-Caren-2-ol 0,69 1500 3,28
Verbenol 2,76 1506 3
¢ Dodecalactone 0,10 1560 3,8
é-Elemene 3,09 1572 3
2-Undecenal 1,75 1590 3,16
Copaene 0,26 1656 3,02
Isoledene 14,89 1758 3,2
Farnesol 1,92 1800 3,02
4-Farnesene 0,49 1806 3,02
a-Guaiene 1,87 1818 3,4
Caryophyllene 7,25 1830 3,04
D-longifolene 0,12 1836 3,48
(2)-a-Farnesene 2,98 1842 3
Curcumene 1,53 1866 3,2
Ylangene 1,85 1878 3
4-Cubebene 1,50 1884 3,3
¢-Muurolene 4,71 1890 3,24
Elixene 2,93 1908 2,72
a-Gurjunene 7,68 1914 3,18
4-Bisabolene 4,69 1938 3,08
¢-Gurjunene 5,57 1938 3,36
¢-Elemene 1,48 1962 2,88
Nonadecane 0,06 2016 2,9
Hexadecane 0,05 2028 2,88
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7.2. Oziit Verimleri

Bitki tulerinden Etil-Asetat ile elde edilen ozut verimleri, Tablo 7.4.’te

verilmistir.

Tablo 7.4. Eryngium bitkilerinin 6ziit verimleri

Ekstraksiyon ile
Bitki Ornegi Elde Edilen Oziit Verim (%)
Tiiri
E. campestre L. Etil-Asetat 1,67
E. creticum Lam. Etil-Asetat 1,69
E. thorifolium Boiss. Etil-Asetat 2,50

7.3. Inhibisyon Zon Degerleri

E. campestre, E. creticum ve E. thorifolium’un 6rneklerinden elde edilen Etil-
Asetat ekstraktlarmm mikroorganizmalar iizerindeki inhibisyon etkileri Tablo 7.5.’de

verilmistir.

Tablo 7.5. Eryngium cinsine ait tiirlerin ekstraktlarimin antimikrobiyal aktiviteleri

Inhibisyon Zon Capi (mm)
Mikroorganizmalar
E. campestre | E. creticum E. thorifolium
S. aureus ATCC 25923 61 8+1 1540
S. aureus Hastane Izolati 8+1 9+0 16+1
MRSA H1 - 5+1 19+0
MRSA H2 10+1 - 13+1
MRSA H3 8+0 7+1 160
MRSA H4 6=+1 9+0 16:+1
MRSA H5 5+1 - 17+0
MRSA H6 7+1 11+1 14+1
MRSA H7 - 6+1 14+1
MRSA H8 - 5+1 13+1

H: Hastane izolat1
(-): Zon yok
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Kontrol amaciyla kullanilan bazi antibiyotiklerin ¢alismada kullanilan sus ve

hastane izolatlar tizerindeki inhibisyon etkileri Tablo 7.6.’de verilmistir.

Tablo 7.6. Baz1 antibiyotiklerin calismada kullanilan sus ve hastane izolatlatlar
iizerindeki inhibisyon degerleri

Mikroorganizmalar Antibiyotikler

P OX KF | CIP | SXT | VA | CN | TEC | DA

S. aureus
ATCC 25923 13 0 24 24 17 D 14 14 | 20

S. aureus
Hastane izolatt 13 0 23 22 15 D 14 14 | 20
MRSA H1 D D D D D 16 D 16 D
MRSA H2 D D D D D 16 D 15 D
MRSA H3 D D D D D 15 D 14 D
MRSA H4 D D D D D 16 D 14 D
MRSA H5 D D D D D 16 D 16 D
MRSA H6 D D D D D 15 D 14 D
MRSA H7 D D D D D 14 D 14 D
MRSA H8 D D D D D 16 D 0 D

P, Penisilin (10U); OX, oksasilin (1ug); KF, sefalotin (30 um); CIP, siprofloksasin (30 pg); SXT,

trimetopirim + siilfametoksozol (1,25 pg/ 23,75 pg); CN, gentamisin (10 pg); DA, klindamisin (2 pg);

VA, vankomisin (30 pg); taykopilin (30 pg) ve TEC, D, denenmedi; (-), zon yok.

E. thorifolium Boiss. bitkisinin etil asetat ekstraktinin S. aureus ATCC 25923

tizerine etkisi Sekil 7.1.”de MRSA {izerine etkisi Sekil 7.2. ve Sekil 7.3.’te verilmistir.
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Sekil 7.1. E. thorifolium Boiss. bitkisinin etil asetat ekstraktimin S. aureus ATCC
25923 iizerine etkisi

Sekil 7.2. E. campestre L. bitkisinin etil asetat ekstraktinin MRSA iizerine etkisi
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Sekil 7.3. E. creticum Lam. bitkisinin etil asetat ekstraktinin MRSA iizerine etKisi

Eski c¢aglarda tip, gilinlimiizdeki kadar gelismis olmadigi i¢in insanlar
hastalandiginda genelde bu konuda bilgisi olan kisilere tedavi olmak i¢in gidiyorlardi.
Eski diinyanin Mezopotamya medeniyetlerinden Hint ve Cin medeniyetlerine, yeni
diinyanin Inka ve Aztek medeniyetlerine kadar tarihte kalmig biitiin medeniyetlerini
inceleyenlerin bilgi birikimine bakilirsa tip her zaman popiiler ve insanligin hizmetinde
olmus bir bilim dalidir. Anadoludaki tibbi bitkileri ile ilgili bilgilerin kdkenleri Hititler
donemine kadar dayanmaktadir. Bu donemde Anadolu’da bazi tibbi bitkilerin yetistigini
ve bazt droglarin (Hashas basi, Mazi ve Safran gibi) ihracatinin yapildigi
belirtilmektedir. Giintimiizde bitkiler ve bitkisel ilag hammaddeleri giincel tedavide
kullanilan ilaglarin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktir. Son yillarda hastaliklardaki
artisa kars1 sentetik kokenli ilaglarin ve terapotik maddelerin yetersiz kalmasi ve yan

etkilerinin saptanmasi dogal iiriinlerin kullanimini artirmistir (Kog 2002).
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Tiptaki gelismeler sonucu, bir taraftan insanoglunun yasam Kkalitesi artiyor,
yagsam siiresi uzuyorken, diger taraftan tani ve tedavi amaciyla uygulanan girisimler,
yogun antibiyotik kullanimi gibi faktorlerin faturasi karsimiza “hastane infeksiyonlari”
ve “antibiyotiklere direncli bakteriler” olarak ¢ikmaktadir. Insanoglunun penisilinin
kesfiyle baslattig1 savasta, stafilokoklar da enzimleriyle saflarim1i korumaya devam
etmektedirler (Diekema vd 2001, Fluit vd 2001).

Stafilokoklar, tiim diinyada insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olan 6nemli
bir patojendir. Hafif cilt enfeksiyonundan, yara enfeksiyonuna ve bakteriyemiye kadar
degisen bir genislikte, klinik tabloya neden olabildigi uzun yillardan beri bilinmektedir
(Kilig vd 2005). Ozellikle stafilokoksik infeksiyonlar, hastanede yatan hastalarda sik
goriilmekte ve antibiyotiklere karsi direngli olmalar1 sebebiyle tedavileri, sorun
olusturmaktadir. S. aureus tasiyiciligi burun infeksiyonlarin yayilmasinda ve
patogenezinde onemli rol oynamaktadir (Giindiiz vd 2005). Insan deri ve mukozalari
basta olmak tizere birgok viicut bolgesinde normal flora iiyesi olarak bulunabilen S.
aureus, giinimiizde hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin en sik rastlanan
etkenlerinden birini olusturmaktadir. Hastane ortaminda ve dogal c¢evrede de
bulunabilen bakteriler, firsatg1 patojen olarak gesitli enfeksiyonlara yol agabilmektedir
(Hizel vd 2005, Kluytmans vd 1999). S. aureus tastyiciliginin 6zellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlarin patogenez ve epidemiyolojisinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir.
Ayn1 zamanda hastane personelindeki tasiyiciligin da esas olarak hasta bakimi sirasinda
elde edildigi bildirilmektedir (Hizel vd 2005, Cespedes vd 2002). S. aureus, viicudun
cesitli bolgelerinde bulunabilmekle birlikte ekolojik yerlesim yeri burnun 6n bolgesidir
(Hizel vd 2005, Coello vd 1994). Saglikli eriskinlerde nazal S. aureus tasiyicilik orani
% 10-20 iken, hastane personelinde bu oran % 20.3 - 43.6’¢ kadar ¢ikmaktadir (Hizel
vd 2005, Cespedes vd 2002, Yorgancigil vd 1999, Bal vd 1997). S. aureus tasiyiciligi
damar ig¢i ilag kullanimi, Diabetes Mellitus ve hemodialize girme gibi bircok faktérden
etkilenmektedir (Hizel vd 2005, Kluytmansvd 1999). Hastanedeki ciddi stafilokok
enfeksiyonlari i¢in en yiiksek riske sahip olan boliimler ise yeni dogan servisleri, yogun

bakim tiniteleri, ameliyathaneler ve kanser kemoterapi birimleridir (Hizel vd 2005).

Antibiyotiklerin 50 yil askin siiredir kullanimi ile birlikte bu mikroorganizma,
onemli diren¢ mekanizmalar1 gelistirmistir. Gelisen diren¢ mekanizmalar1 nedeni ile

kullanilmaya baslanan yar1 sentetik tedavi ajanlarindan biri olan metisilin, 1959'da
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klinik kullanima girmis ve ilk metisiline direngli S. aureus (MRSA) olgusu da, bir yil
sonra bildirilmistir (Hardy vd 2004, Kili¢ vd 2005). Daha sonraki on yillik dénemde
Avrupa'da MRSA'ya bagli, artan siklikta salginlar bildirilmistir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, 1970'lerin basinda Avrupa'da MRSA sikhiginda azalma
gerceklesmistir.  Bu  durumun infeksiyon kontroliinde ve akilci antibiyotik
kullanimindaki gelismelerin bir sonucu olabilecegi degerlendirilmektedir (Hardy vd
2004, Kilig vd 2005). MRSA sikhgindaki ikinci dalgalanma, 1970'lerin sonunda
gerceklesmis ve bu durum ilk olarak Avustralya, irlanda Cumhuriyeti ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde gergeklesmistir. Daha sonraki yillarda Hollanda, Danimarka,
Almanya, Isvigre gibi birkag iilke disinda MRSA hizlar1 giderek artmistir (Diekema vd
2001, Fluit vd 2001, Kilig vd 2005, Voss vd 1994). Tayvan'daki bir iniversite
hastanesinde 1986'da %26.6 olarak bulunan MRSA sikhgi, 2001 yilinda %77.1'e
yiikselmistir (Hsueh vd 2004, Kili¢ vd 2005).

Metisilin Direncli S. aureus (MRSA), ise adindan da kolayca anlasilabilecegi
gibi S. aureus’un bir susudur. Metisilin, stafilokoklara etkili ancak 1s1 ve benzeri fiziksel
etkenlere oldukca duyarli bir antibiyotiktir. Ornegin antibiyotik duyarlilik testi sirasinda
test ortaminda 2°C’lik bir 1s1 degisimi olmasi, test sonuglarinin yanlis
degerlendirilmesine (duyarli < direncli gibi) sebep olabilmektedir. Bu nedenle,
mikrobiyoloji laboratuarlarinda metisilin yerine, ayni amaci karsilayan ve daha stabil bir
antibiyotik olan oksasilin kullanilmaktadir. Uygun laboratuar kosullarinda test
edildiginde oksasilin direnci; bir S. aureus susunun metisilin direngli (MRSA) oldugunu
gosterir. MRSA infeksiyonlarinin, 6liimciil infeksiyonlara neden olmasinin disinda
diger bir irkiitiicii yan1 da; penisilinaz enzimine direngli tiim penisilinlere (metisilin,
oksasilin, nafsilin, kloksasilin ve dikoloksasilin), sefalosporinlere, ayrica klindamisin,
eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha birgok antibiyotige direncli
olmasidir. Bagka bir anlatimla; MRSA infeksiyonlarinda tedavi segenegi olarak cok
sinirli sayida antibiyotik bulunmaktadir. Giinlimiizde MRSA ile infekte olgularin
tedavisi, ancak nadiren etkili olan birka¢ antibiyotik diginda, glikopeptid grubu olarak
adlandirilan ve sadece damar i¢i yoldan uygulanabilen vankomisin ve teikoplanin adli
iki antibiyotikle miimkiin olabilmektedir. Diger 6nemli bir husus ise, uygun dozda
kullanilsa bile vankomisinin, hastada mevcut MRSA kolonizasyonunu ortadan tamamen
kaldiramamasidir; yani MRSA infeksiyonu oldugu i¢in etkin olarak tedavi edilen bir

hastanin tedavi bitiminden sonra da bu bakteri ile kolonize olma olasiligi
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bulunmaktadir. Diger taraftan, kontrol edilemeyen, 6rnegin ac¢ik akintili yara gibi, bir
MRSA infeksiyonu olan ya da kotii hijyenik aligkanliklari nedeniyle bir hastanin
izolasyona alinmasi zorunlulugu; hasta kadar yakinlarini da rahatsiz eden ve sikintiya
sokan onemli bir sosyal problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle de hangi
hastalarin izole edilmesi gerektigi iyi bilinmeli, daha dogrusu bir protokolle

belirlenmelidir (Kili¢ vd 2005).

Bu amagla bitki kimyasallari, mikrobiyolojik ve farmakolojik yonlerden hatta
biyolojik savasin giindemde oldugu son yillarda bitki savunma mekanizmasi
bakimindan da ¢ok yonlii aragtirllmaktadir. Cesitli bitki ekstraktlart ve ugucu yaglarin
bazi bakteri ve mantar tiirleri iizerine antimikrobiyal 6zellikleri oldugu uzun yillardan
beri bilinmektedir. Son yillarda pek c¢ok bitki ekstraktt ve ugucu Yyaglarinin
antimikrobiyal etkileri lizerine arastirmalar yapilmistir (Asimgil 1993, Senatore vd

2004).

Apiaceae familyas: ile yapilan g¢aligmalarda genel olarak birka¢ 6nemli tiir
haricinde genelde ¢ok kuvvetli antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadiklari

goriilmektedir (Asimgil 1993).

Yapilan bir ¢aligmada Prangos platychlaena ve P. uechtritzii meyvelerinin
esansiyel yaglarinin mikrodiliisyon diliisyon yontemiyle Olglimii yapildiginda
antimikrobiyal aktivite gozlenmistir. Fakat mikrobiyal duyarlilikta farkliliklar
belirlenmistir. Genelde P. uechtritzii’nin esansiyel yagi, test mikroorganizmalarina kars1
P. platychlaena’dan daha aktiftir. P. uechtritzii’nin esansiyel yagi E. coli (9 mg/mL)’ye
karsi, P. platychlaena’nin esansiyel yagi ise Bacillus subtilis (36 mg/mL)’e kars1 en
yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Enterococcus faecalis, en direngli
bakteri olarak belirlenmis ve P. platychlaena ve P. uechtritzii yaginin MIC degeri
sirastyla 144 mg/mL ve 72 mg/mL’dir. P. platychlaena ve P. uechtritziie’nin esansiyel
yaglarmm Candida tiirlerine karsit antifungal aktiviteleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Ancak C. tropicalis’in, 144 mg/mL MIC degeri ile P. platychlaena’a
kars1 en direngli maya oldugu gortlmistiir (Uzel vd 2006).

Dikkat ¢ekici derecede biyolojik aktiviteye sahip olmamalari, bu familyaya ait

bitkilerin alkaloitler ~bakimindan c¢ok zengin olmamasindan kaynaklandigi
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santlmaktadir. Bu durum, familya iiyelerinin halk arasinda ilag olarak kullanilmasinin

da diger familyalara gore ¢ok yaygin olmamasini agiklamaktadir (Iscan 2004).

Alkaloidler yaygin olarak Ranunculaceae familyast1  bitkilerinden izole
edilmektedir (Rahman ve Choudhary 1995). Bu familyadan izole edilen alkaloidlerin
basinda kodein ve heroin gelmektedir. Bu bitkilerin de genelikle antimikrobiyal etkilere
sahip olduklar1 bulunmustur (Omulokoli vd 1997). Ayrica Solanum khasianum’dan
izole edilen bir gliko alkaloid olan solamarjin, AIDS kadar etkin bagirsak
enfeksiyonlarina kars1 yararli olabilmektedir (McDevitt vd 1996, McMahon vd 1995,
Sethi 1979). Alkaloidlerin mikrobiosidal etkilere sahip oldugu bulundugu halde ince
bagirsaktaki gecis sliresini etkilemeleri sebebiyle 6nemli antidiyare etkisine sahip

olmalar1 da mimkiindiir.

Berberin de, alkaloid grubunun &nemli bir temsilcisidir. Trypanosomlar ve
plasmodia’ya kars1 potansiyel bir etkendir (Omulokoli vd 1997, Freiburghaus vd 1996).
Berberin ve harman gibi yiiksek aromatik alkaloidlerin etki mekanizmasi DNA ile

interselat 6zelliklerine dayanir (Hopp vd 1976, Phillipson ve O’Neill 1987).

Antimikrobiyal aktivite c¢aligmalarinda genel olarak sonuglarin birbiriyle
karsilastirilmast ve tam bir uyumun elde edilmesi olduk¢a zordur. Bunun en 6nemli
nedeni antimikrobiyal aktivitenin arastirilmasinda kullanilan tekniklerin tam bir

standardizasyona oturtulmayip arastiricidan arastiriciya degismesi olarak bildirilmistir.

Diinyada bugiine dek yapilmis arastirmalar sonucunda Apiaceae familyasina ait
ucucu yaglarda 760 adet farkli bilesigin mevcut oldugu bildirilmistir. Bu bilesikler;
monoterpenler, seskiterpenler, terpen aldehit esterleri, fenilpropan tiirevleri, non-
terpenik alifatik bilesikler, asetilenik bilesenler, fitaldehitler ve tiirevleri, kiikiirtli

bilesikler, azot iceren bilesikler olmak iizere gruplandiriimistir (Iscan 2004).

Bilindigi gibi ucucu yaglarin, uguculuk, hidrofobiklik ve solunum sisteminde
etki gosteren Ozel kokulara sahip olma gibi Ozellikleri vardir. Bu son 6zellikleri,
biyolojik olarak aktif olabileceklerini ortaya koymaktadir. En c¢ok rapor edilen

ozellikleri antimikrobiyal olmalaridir ve bu 6zelliklerin ortaya ¢ikarildig: testler belli bir
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standardizasyona bagli degildir ve gelisigiizel her laboratuarda yapilabilmektedir (Iscan

2004).

Yaptigimiz bu ¢alismada E. campestre, E. creticum ve E. thorifolium’un bazi
gram pozitif bakteriler iizerindeki antimikrobiyal etkisini ortaya koymaya calistik.
Endemik bir tiir olan E. thorifolium ile ilgili bir {izerine yapilmis bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Daha ¢ok bitkilerin igerdigi kimyasal maddeler incelenmistir.
Calismamizda ise bitki tiirlerinin DTD teknigi kullanilarak belirlenen kimyasal

igerikleri Tablo 7.1., Tablo 7.2. ve Tablo 7.3.’te verilmistir.

Tablolar incelendiginde her ii¢ bitki tiiriinde de Asetik asit, heptanal ve 1R-a-
Pinene maddelerinin bulundugu goriilmektedir. E. thorifolium’da diger iki tiiriin
bilesiminden farkli olarak 1-Hexanol, 2-ethyl, Eucalyptol, 1,3-Hexadiene, 3-ethyl-2-
methyl, 3-Octen-2-one, (E), 2(5H)-Furanone, 5-ethyl, 2-Octenal, (E), Tropilidene,
Terpinolene, Furan, 2-hexyl, p-Xylene, Bicyclo[4.2.0]oct-1-ene, 7-exo-ethenyl
bulunmaktadir. Diger bitki tiirlerine gére E. thorifolium’da en fazla zon ¢ap1 goriilmesi
bu maddelerden kaynaklanabilir. Ancak her ii¢ bitkide de bulunan 1R-a-Pinene’nin E.
thorifolium’un alandaki yiizdesi (58,65) oldukga yiiksek miktarda bulunmasi da dikkate

deger durumdur.

Ayni familyadan baska cins bir bitki olan Prangos’un antimikrobiyal aktivitesi
tizerine yapilan bir ¢alismada a-Pinene, Camphene, B-Pinene, p-Cymene ve Terpinolene
bulunmustur. Bu maddelerin bizim bitki tiirlerimizde de bulundugu g6z oniine alinirsa

antimikrobiyal aktivitenin bu maddelerden kaynaklandigi diisiintilebilir (Uzel vd 2006).
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8. SONUC

Calismada kullandigimiz  bitki tiirleri  igerisinde E. thorifolium, test
mikroorganizmalarina karsi en belirgin antimikrobiyal aktiviteyi gostermistir. Bu
bitkiden elde edilen ekstraktlar, MRSA hastane izolatlar1 lizerinde 14-19 mm ¢apinda
inhibisyon zonlarinin olusumuna neden olmustur. Kontrol olarak kullanilan standart
antibiyotik disklerden teikopilin (=14 mm duyarli) ve vankomisinin (=15 mm duyarli)
inhibisyon caplarina yakin degerler gozlenmistir. S. aureus ATCC 25923 susu (=16 mm
orta derecede duyarli)) ve S. aureus hastane izolatlarinin (>15 mm orta derecede
duyarli) ise ¢ok gilicli olmayan bir antimikrobiyal aktiviyete sahip oldugu
gozlemlenmistir. Diger iki tiir bitkide ise az da olsa zon ¢ap1 olustugu belirlendigi igin

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Zon caplarma bakilarak yapilan bu degerlendirmeler sonucunda, E. campestre,
E. creticum ve E. thorifolium’un kimyasal igeriginin analiz edilmesi ve gosterdigi
antimikrobiyal aktivitenin sorumlusu olan etken maddelerin belirlenmesi konusunda

daha ayritili ¢aligmalar yapilabilir.
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