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Antimikrobiyal diren¢ diinya ¢apinda insan sagligi icin ciddi bir tehdittir. Yeni bir
antibiyotigi kesif asamasindan pazara sunmanin maliyeti yiiksek ve yatirim getirisi
diisiiktiir. Buna ek olarak, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi 1950'lerdeki altin kesif
cagindan bu yana Onemli Olgiide yavaslamistir. Bitkiler, gelecekteki kesif hattim
beslemek i¢in kullanilabilecek cesitli biyoaktif ikincil metabolitler iiretir. Bir¢ok ¢alisma,
antibakteriyel Ozelliklere sahip bitkilerin ve bitki dogal {riinlerinin belirli yonlerine
odaklanmistir. Bu ¢alismanin amaci, Pseudomonas aeruginosa'yt uygun yanik ve
yaralardan, siirlintii orneklerinden izole etmek, tanimlamak ve bu 6nemli bakteriyel
patojeni incelemek, VITEK 2 sistemini kullanarak Pseudomonas aeruginosa'da
antibiyotik direncini incelemek, se¢ilmis Irak bitkilerinin ii¢ ¢6ziicli ekstraktinin yanik ve
yaralardan izole edilen ¢ok direngli P. aeruginosa'ya karsi antimikrobiyal aktivitelerini
aragtirmaktir. Sonuglar, metanol 6ziitii ile test edilen antibiyotikler arasinda sinerjik bir
etki oldugunu gostermektedir. P. aeruginosa bakterisi tizerinde en ytiksek oldiiriicii etkiyi
gosteren antibiyotikler sirasiyla amikasin, gentamisin ve seftazidimdir. Disk difiizyon
yontemi kullanilarak, Ficus sycomorus kabugunun etanolik ekstresi P. aeruginosa'ya
kars1 en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Minimum inhibitor konsantrasyon sonuglari, test
edilen tiim bitki ekstraktlarinin P. aeruginosa'ya karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunu, bitki ekstraktlarinin ekstraksiyon yontemine bagli olarak mikroorganizmalarin
biiylimesini engellemek icin farkli sinerjik yeteneklere sahip oldugunu, C. citrus
ekstraktinin test edilen tiim antibiyotiklerle sinerjik bir etki gdsterdigini, ancak Ziziphus
spina-christi ekstraktinin test edilen antibiyotiklerin ¢ogu ile antagonistik aktivite
gosterdigini gostermistir.
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EVALUATION OF THE EFFICACY OF SOME PLANT EXTRACTS AGAINST
PSEUDOMONAS AERUGINOSA AFTER BEING RESISTANT TO ANTIBIOTICS,
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Antimicrobial resistance is a serious threat to human health worldwide. The cost of
bringing a new antibiotic from discovery to market is high and the return on investment
is low. In addition, the development of new antibiotics has slowed dramatically since the
golden age of discovery in the 1950s. Plants produce a variety of bioactive secondary
metabolites that could be used to fuel the future discovery pipeline. Many studies have
focused on specific aspects of plants and plant natural products with antibacterial
properties. The aim of this studys is to isolate and identify Pseudomonas aeruginosa from
appropriate burns and wounds, swab samples and study this important bacterial pathogen,
To study antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa using the VITEK 2 system, To
investigate the antimicrobial activities of three solvent extracts of selected Iragi plants
against multi-resistant P. aeruginosa isolated from burns and wounds. The results show
a synergistic effect between the methanol extract and the antibiotics tested. The antibiotics
that have shown the highest lethal effect on P. aeruginosa bacteria are amikacin,
gentamicin and ceftazidime, respectively, Using the disc diffusion method, the ethanolic
extract of Ficus sycomorus bark showed the highest activity against P. aeruginosa. The
minimum inhibitory concentration results showed that all the plant extracts tested had
antibacterial activity against P. aeruginosa, the plant extracts had different synergistic
abilities to inhibit the growth of microorganisms depending on the extraction method, the
extract of C. citrus showed a synergistic effect with all the antibiotics tested, but the
extract of Ziziphus spina-christi showed antagonistic activity with most of the antibiotics
tested.

2024, 77 pages

Keywords: Cymbopogoh citrus, Citrus aurntifolai, Pseudomonas aeruginosa, Ziziphus
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1. GIRIS

Giliniimiizde mevcut antibiyotiklere kars1 bakteriyel direncin gelismesi, yeni
antibakteriyel ajanlarin arastirilmasi ihtiyacin1 dogurmustur. Pseudomonas aeruginosa
gibi gram-negatif bakteriler esas olarak ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlarindan
sorumludur (Benayache et al. 2001) ve ozellikle bagisiklik savunmasi zayif olan
hastalarda yagami tehdit eden ¢ok ¢esitli akut ve kronik enfeksiyonlara neden olur. Kistik
fibrozis (KF) hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmasi ve hastanede yatan
hastalar1 etkileyen 6nde gelen nozokomiyal patojenlerden biri olmasi nedeniyle 6zellikle

onem tagimaktadir (Moradali et al. 2017).

Farkli antibiyotikler farkli patojen organizmalar iizerinde inhibitor aktivite gdsterirler
(Chanda and Rakholiya 2011). Insan patojen mikroorganizmalarinda, bulasict
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ticari antimikrobiyal ilaglarin
gelisigiizel kullanilmas1 nedeniyle ¢oklu ilag direnci gelismistir. Antibiyotik direncinin
gelisimi, bakterilerin antibiyotiklerle iligkisinin spesifik dogasi, antibakteriyel ajanlarin
kullanimi, konak¢1 6zellikleri ve gevresel faktorleri iceren ¢ok faktorliidiir. Bu durum
bilim adamlarii yeni antimikrobiyal kemoterap6tik ajanlar olarak ¢esitli kaynaklardan
yeni antimikrobiyal maddeler aramaya zorlamistir, ancak sentetik ilaglarin iiretim
maliyeti yiiksektir ve bitki kokenli ilaglarla karsilastirildiginda olumsuz etkiler iiretirler

(Abiramasundari et al. 2011).

Bu antimikrobiyal maddeler dogal kokenli olup ¢evreye etkilerinin az oldugu ve biyolojik
miicadele ajan1 olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bazi sifali bitkiler bazi
nedenlerden dolay1 genis uygulama alani bulamamistir ve bazen 'unutulmus bitkiler'
olarak anilmaktadir. Gida katki maddeleri, fonksiyonel gidalarin bilesenleri, bitki
hastaliklarinin  6nlenmesi ve nutrasotiklerin  yan1 sira diger uygulamalar ig¢in
kullanilabilecek dogal igeriklere yonelik artan talep dikkate alindiginda, 'Unutulan
bitkilerin' modern bilimsel analiz yontemleri kullanilarak uygulanabilirligi ve faydalar
degerlendirilerek yenilenmesi mantiklidir (Rahman et al. 2011). Her ne kadar

farmakolojik endiistriler son otuz yilda cok sayida yeni antibiyotik iiretmis olsa da



mikroorganizmalarin bu ilaglara karsi direnci artmistir. Genel olarak bakteriler, terapdtik
ajan olarak kullanilan ilaglar1 aktarma ve direng¢ kazanma konusunda genetik yetenege

sahiptirler (Nascimento et al. 2000).

Antibiyotiklere direngli bu mikroplardan Metisiline direngli Pseudomonas aeruginosa da
her yerde bulunabilmesi, nemli ortamlarda hayatta kalabilmesi ve bir¢ok antibiyotik ve
antiseptiklere kars1 direnci nedeniyle hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Temel
sorun, farkli antimikrobiyal ajan siniflarina direngli, ¢oklu ilaca direngli P. aeruginosa
suslarinin ortaya c¢ikmasidir. Belki de bu yliksek derecede coklu ilag¢ direnci, ¢oklu
antimikrobiyal ajanlara direng saglayan antibiyotik akis sistemlerinin varligiyla iligkilidir

(Adwan et al. 2009).

Bazi bitkiler insan bakteriyel patojenlerine karst onemli bir etki gosterir. Ancak
giiniimiizde bitki ekstraktlar1 antimikrobiyal veya sistemik antibiyotik olarak nadiren
kullanilmaktadir ve bu, 6zellikle gram-negatif bakterilere kars1 diisiik aktivite diizeylerine

bagli olabilir (Adwan 2008).

Bu baglamda, secilen bolgedeki komplike yanik ve yaralarin nedeni olarak Pseudomonas
aeruginosa'nin roliinii degerlendirmek ve hastalarin uzun siire hastanede kalma
sorununun istesinden gelmeye c¢alisilmasi, Uygun yanik ve yaralardan Pseudomonas
aeruginosa'nin izolasyonu ve tanimlanmasi, siirintii 6rnekleri ve bu 6nemli bakteriyel
patojenin incelenmesi, Pseudomonas aeruginosa'da antibiyotik direncinin VITEK 2
sistemi kullanilarak incelenmesi, Irak’ta dogal olarak yetisen bazi bitkilerin ii¢ solvent
ekstraktinin yaniklardan ve yaralardan izole edilen ¢oklu ilaca direngli P. aeruginosa'ya
kars1 antimikrobiyal aktivitelerini arastirilmasi ¢alismanin baslica amaglar1 arasinda yer

almaktadir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Sifah Bitkiler

T1bbi bilesiklerin kaynagi olan bitkiler, eski ¢caglardan beri insan sagliginin korunmasinda
baskin bir rol oynamaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore bitki
ekstraktlar1 veya aktif bilesenleri diinya niifusunun %80'inin geleneksel tedavilerinde
halk ilact olarak kullanilmaktadir. Tiim modern klinik ilaglarin %50'den fazlasi dogal

tirtin kokenlidir (Kirbag et al. 2009, Ogidi and Emaikwu 2023).

Vitaminler (A, C, E ve K), karotenoidler, terpenoidler, flavonoidler, polifenoller,
alkaloidler, tanenler, saponinler, pigmentler, enzimler ve mineraller gibi fitokimyasallar

antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahiptir (Madhuri and Pandey 2009).

Pek cok fitokimyasalin spesifik islevi hala belirsizdir; ancak 6nemli sayida calisma
bunlarin bitki/zararli/hastalik  etkilesiminde rol oynadigini gostermistir. Bitki
ekstraktlarinin ve fitokimyasallarin antimikrobiyal taramasi, antimikrobiyal ilag kesfi i¢in
bir baslangi¢ noktasini temsil eder. Fitokimyasal ¢alismalar, yeni ve gelismis tekniklerin
gelismesi nedeniyle bitki bilimcilerinin dikkatini ¢ekmistir. Bu teknikler, ila¢ endiistrisi
icin ek hammadde kaynaklarinin arastirilmasinda énemli bir rol oynamistir (Shakeri et al.

2012).

Tibbi bitkiler antibakteriyel aktivitelere yol acan immiinomodiilator ve antioksidan
ozelliklere sahiptir. Ayrica, hem spesifik olmayan hem de spesifik bagisiklig1 uyararak
¢ok yonlii immiinomodiilator aktiviteye sahip olduklart bilinmektedir (Pandey and
Chawdhry 2006).

Her ikisi de bilinen antimikrobiyal ozelliklere sahip olan bitki ekstraktlarinin ve
fitokimyasallarin kullanimi, terapotik tedavilerde biiyiikk 6nem tasiyabilir. Son birkag
yilda bu etkinligi kanitlamak i¢in farkl: lilkelerde ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Birgok

bitki, bitkinin sekonder metabolizmasinda sentezlenen bilesiklerden kaynaklanan



antimikrobiyal dzelliklerinden dolayr kullanilmaktadir (Nascimento et al. 2000, Ashraf
et al. 2023).

Filistin'de birgok hastaligin tedavisi i¢in tanimlanmis ¢ok sayida sifali bitki
bulunmaktadir. Bitkisel tip, Filistin kiiltiiriinlin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edilir ve
mevcut halk sagliginda ¢cok énemli ve vazgecilmez bir rol oynar. Filistin'in tepeleri ve
daglar1 2600'den fazla bitki tiiriiyle kaplidir ve bunlarin 700'den fazlas: sifali bitki veya
bitkisel pestisit olarak kullanimlariyla dikkat ¢ekmektedir (Jaradat 2005). Asagida, klinik
olarak izole edilmis bazi bakterilere karsi etkisi arastirilan bazi sifali bitkiler yer

almaktadir.

2.1.1 Citrus aurantifolia

2.1.1.1 Bitki tanim

C. aurantifolia, 3-5 m yiikseklige kadar biiyliyebilen ¢ok yillik, yaprak dokmeyen bir
agactir (Sekil 2.1) (Galovic¢ova et al. 2022). Govde: diizensiz ince dallidir ve 1 cm veya
daha kisa, kisa ve sert keskin dikenlere veya dikenlere sahiptir. Yapraklar: alternatif,
eliptik ila oval, 4,5-6,5 cm uzunlugunda ve 2,5-4,5 cm genisliginde, kenarlarinda kiigiik
yuvarlak dislere sahiptir. Yaprak saplar1 1-2 cm uzunlugunda ve dar kanatlidir. Cigekler:
kisa ve koltuk alti salkimlari, az sayida beyaz ve kokulu ¢icek tasirlar. Yapraklar 5,
dikdortgen ve 10-12 mm uzunlugundadir. Meyveleri: yesil, yuvarlak, capr 3-5 cm,
olgunlastiginda sar1 renktedir (Manner et al. 2006, Enejoh et al. 2015). Tiim narenciye
meyveleri ayn1 anatomik yapilara sahiptir. Sekil 2.1: (a) flavedo meyvenin dis kismidir
ve adindan da anlasilacag1 gibi bir¢ok flavonoid igerir. Dis hiicre duvart meyvenin su
kaybinit onlemek i¢in balmumu ve kiitinden olusur; (b) albedo, flavedo katmaninin
altindaki beyaz siingerimsi kisimdir; (c) yaklasik 8-11 glandiiler segment sunan karpal
membranlar veya septum, genellikle ayni hizadadir ve (c) yumusak merkezi ¢ekirdegin
etrafinda yer alir; (d) meyve suyu keseleri sari-yesil hamur kesecikleridir ve (e) tohumlar

kiigiik, dolgun, oval, soluk ve beyaz embriyolu piiriizsiizdiir (Rivera-Cabrera et al. 2010).



Sekil 2.1 Citrus aurantifolia'nin (a) saplarinin genel morfolojisi ; (b) yapraklar; (c) farkli
asamalardaki beyaz ¢igekler; (d) olgun sar1 ve olgunlagmamais yesil meyveler;
ve (e) tohumlar (Galovic¢ova et al. 2022)

2.1.1.2 Taksonomik siniflandirma

C. aurantifolia'nin taksonomisi,

e Krallik

e Alt Krallik
e Ust blim
e Bolim

e Smif

o Altsmf

e Takim

e Familya

e Cins

e Tir

(Plantae);
(Tracheobionta);
(Spermatophyta);
(Magnoliophyta);
(Magnoliopsida);
(Rosidae);
(Sapindales);
(Rutaceae);
(Citrus);

(C. aurantifolia) olarak belirlenmistir (Dugo

2002, Liu et al. 2012).

and

Di Giacomo



2.1.1.3 isimlendirme

C. aurantifolia, Hindistan ve Cin dahil olmak iizere Asya ve Giineydogu Asya'nin tropikal
ve subtropikal bolgelerine Ozgiidir ve Kuzey Afrika, Avrupa ve diinya capinda
tanitilmistir (Rivera-Cabrera et al. 2010). C. aurantifolia'nin yerel adi lime (Ingilizce),
limah (Arapga), jeruk alit (Bali), zhi qiao (Cince), lemmetje (Hollandaca), citronnier
(Fransizca), limone (Almanca), Kagzi-nimbu (Hintce), jeruk nipis (Endonezya), lima
acida (Italyanca), jeruk pecel (Java), kroch chhmaa muul (Khmer), jeruk neepis (Malay),
lamoentsji (Hollanda), limoo (Farsga), dayap (Filipinler), limao galego (Portekizce), lima
agria (Ispanyolca), taporo (Tahiti), campalam (Tamil), moli laimi (Tonga), manao

(Tayca) ve chanh ta (Vietnam) olarak da bilinir (Manner et al. 2006).

2.1.1.4 Fitokimyasal maddeler

C. aurantifolia asagidaki aktif fitokimyasal maddeleri igerir:

e apigenin, hesperetin, kaempferol, nobiletin, quercetin ve rutin dahil olmak iizere
flavonoidler (Berhow et al. 1994, Kawaii et al. 1999, Caristi et al. 2003,
Aranganathan et al. 2008, Lee et al. 2011, Loizzo et al. 2012)

o flavonlar (Piccinelli et al. 2008)

e flavanonlar (Peterson et al. 2006) ve naringenin (Arul and Subramanian 2013)

e triterpenoid (Jayaprakasha et al. 2008)

e limonoidler (Poulose et al. 2005).

Ek olarak, Lota et al. (2002) ¢esitli limon tiirlerinin meyve kabugu yaglarinda en az 62,
yaprak yaglarinda ise 59 ugucu bilesik bildirmistir. Meyve kabugu yaglarinda limonen
ana ugucu bilesen olmus, bunu terpinen, pinen ve sabinen izlemistir. Yaprak yaglarinda
limonen, pinen ve sabinen ana bilesenler olurken, bunu sitronelal, geranial, linalool ve
neral takip etmistir. Turunggillerden elde edilen biyoaktif bilesikler birgok iilkede rapor
edilmistir, rnegin Italya’da Spadaro et al. (2012) C. aurantifolia'nin meyve esansiyel
yaglarini limonen (%59), B-pinen (%16), y-terpinen (%9) ve sitral (%5) olarak



belirlemistir. Ayn1 zamanda Costa et al. (2014), C. aurantifolia'nin meyve esansiyel
yaglarini limonen (%54), y-terpinen (%17), B-pinen (%13), terpinolen (%1), a-terpineol
(%0,5) ve sitral (%3) olarak bildirmistir. Nijerya’da Okwu and Emenike (2006) bes cesit
narenciye tiiriiniin fitokimyasal ve vitamin igerigini belirlemistir; C. sinensis, C.
reticulata, C. limonum, C. aurantifolia ve C. grandis. 100 g narenciyede biyoaktif
bilesiklerin varligi; alkaloitler (0,4 mg), flavonoidler (0,6 mg), fenoller (0,4 mg), tanenler
(0,04 mgq), askorbik asitler (62 mg), riboflavin (0,1 mg), tiamin (0,2 mg) ve niasin (0,5
mg) olarak tespit edilmistir. Ayrica, Okwu and Emenike (2007)'nin de dahil oldugu ayni
arastirmact grubu bu narenciye meyvelerinin ham protein (%18), ham lif (%3),
karbonhidrat (%78), nem (%6), ham lipit (%6), kiil (%8) igerdigini de bildirmistir.
Meyvede tespit edilen en 6nemli mineraller arasinda kalsiyum (%3), fosfor (%0,4),
potasyum (%]1), magnezyum (%0,6) ve sodyum (%0,4) yer alir. Lawal et al. (2014) C.
aurantifolia'nin yaprak esansiyel yaginin limonen (%45) ve sardunya (%38) igerdigini
bildirmistir. Tayvan’da Wang et al. (2007) turunggillerden elde edilen kimyasal
maddelerin hesperidin, major flavanon (6 mg/g), naringin (2 mg/g), diosmin, major
flavon (0,7 mg/g), kaempferol, ana flavanol (1 mg/g), klorojenik asit, ana fenolik asit (0,1
mg/g), B-kriptoksantin, ana karotenoid (7 pg/g) ve B-karoten (4 ug/g), pektin (87 mg/g)
olarak tespit etmistir. Meksika’da, Sandoval-Montemayor et al. (2012), C. aurantifolia
meyve kabuklarinin 44 ugucu bilesikten olustugunu  bildirmistir;  Ornegin
dimetoksikumarin (%16), siklopentanedion (%9), metoksisikloheksan (%8), korilon
(%7), palmitik asit (%7), dimetoksipsoralen (%6), a-terpineol (%6) ve umbelliferon (%5)

olarak belirlenmistir.

2.1.1.5 Geleneksel kullanimlar

Cesitli literatiir taramalarinda C. aurantifolianin geleneksel kullamimlart veya
fitokimyasal 6zellikleri antibakteriyel, (Aibinu et al. 2007, Nwankwo et al. 2015, Pathan
et al. 2012) antidiyabetik, (Daniels 2006, Karimi and Nasab 2014) antifungal, (Dongmo
et al. 2009, Tagoe et al. 2009, Balamurugan 2014) antihipertansif, (Souza et al. 2011)
anti-enflamasyon, (Dongmo et al. 2013) anti-lipidemi, (Yaghmaie et al. 2011,
Ezekwesili-Ofili and Gwacham 2015) antioksidan, (Reddy et al. 2012, Kumari et al.
2013) anti-parazitik, (Abdelgader et al. 2012, Enejoh et al. 2014, Enejoh et al. 2015,



Dominguez-Vigil et al. 2015) ve antiplatelet (Piccinelli et al. 2008) aktiviteler olarak
tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler, (Yamada et al. 2011) hepatik, (Gokulakrishnan et al.
2009) osteoporoz (Shalaby et al. 2011) ve iirolitiyazis (Tosukhowong et al. 2008,
Anggraini 2015) hastaliklarinin tedavisinde kullanilir ve dogurganlik arttiric olarak islev
goriir (Okon and Etim 2014). Ayrica, bocek ilaci aktivitesi igin kullanilabilir (Effiom et
al. 2012, Soonwera 2015).

2.1.2 Zizphus spina-christi

Ziziphus spina-christi (Rhamnaceae familyasi, Rosales takimi), genellikle Isa'nin dikenli
hiinnab1 olarak bilinen yabani bir agacgtir. Rhamnaceae familyasi, ozellikle sicak
bolgelerde olmak iizere diinyaya yayilmis 52 cins ve 925 tiir i¢erir. Yaprak doken, yaprak
dékmeyen aga¢ ve ¢alilardan olusan Ziziphus tiirleri, kuruluga ve sicaga tolerans gosteren
yaklagik 100-170 tiirden olusur. Bitkiler genellikle kuru bolgelerde, ¢dllerde, yari ¢ol
batakliklarinda, savanlarda ve vadilerde yetisir (Yossef et al. 2011). Agac, Asya'nin Dogu
ve Gliney bolgelerinde ve Orta Dogu bolgesinde yetistirilmektedir. Arapgada genellikle
meyvelere ayni aga¢ adi verilmistir (Saied et al. 2008). Suudi Arabistan gibi ¢ogu Arap
tilkesinde, Ziziphus spina-christi agacina yaygin olarak Sidr (Kuran'daki sedde
agaglariyla ilgili) ad1 verilirken meyvesine Nabka ad1 verilir (Adzu et al. 2002, Michel et
al. 2011). Bu Sidr agac1 cennet agaglarindan biridir. Tarihi, tibbi ve dini degerleri olan
Arap Yarimadasi'nda dikilen en 6nemli yerli agag tiirlerinden biridir. Agactan Kur'an-1
Kerim'de dort yerde bahsedilmektedir (Sebe Suresi, Necm Suresi ve Vakia Suresi). Bu da
bu agacin biiyiik 6nem tagidigini gostermistir (Sameera and Mandakini 2015, Khafagi et
al. 2006).

Ziziphus spina-christi, bitkiyi en biiylik besin kaynaklarindan biri haline getiren ¢ok
sayida besin bileseni igerir. Bitki, Orta Dogu'da geleneksel tipta, esas olarak meyveleri,
tohumlari, yapraklari, kokleri ve kabugundan yararlanilmaktadir. Ziziphus spina-
christi'nin meyvesi kiiciik, turuncu-sari renkte ve dikenli dallara sahiptir (Temerk et al.
2017) ve bu durum o6nemli besin bilesenleri agisindan zengin bir kaynak olarak
degerlendirilmektedir (Hamza et al. 2015). Kuru meyveler enerji bilesikleri agisindan
zengindir (%80,6 karbonhidratlar: nisasta, sakaroz, glikoz ve fruktoz) (Saied et al. 2008,



Nour et al. 1987). Ayrica 100 gram kurutulmus meyvede 0,9 gram yag, 4,8 gram protein,
140 mg kalsiyum, 0,13 mg riboflavin, 0,04 mg tiamin ve 3,7 mg niasin bulunmaktadir.
Meyve ayrica yiiksek miktarda C vitamini (98 mg) icerir; bu, ¢ilek (59 mg), portakal (50
mg) ve lizimde (38 mg) bulunanlarla karsilastirildiginda ¢ok daha biiyiik bir miktardir.
Meyvelerin zengin miktarda polifenol (24,62 mg/g gallik asit esdegeri kuru ekstrakt)
icerdigi rapor edilmistir. Fenolik bilesikler, serbest radikallere karsi temizleme
aktivitesine sahip olan 6nemli dogal antioksidanlardir (Liu et al. 2011, Awah et al. 2012,
Karimi et al. 2010, Weidner et al. 2012).

Ziziphus spina-christi tohumlart %28,5 yag (¢ogunlukla linoleik ve linolenik asit) ve
%18,6 protein (¢ogunlukla kiikiirt agisindan zengin amino asitler) icerir (Nazif 2002).
Tohumlar sakinlestirici etkiye sahiptir ve hamilelige bagli bulanti, kusma ve karin
rahatsizligint  gidermek i¢in kullanilabilir. Ziziphus spina-christi kok kabugunun
antifungal, antibakteriyel ve sitotoksik etkilere sahip oldugu isaretlenmistir (Ads et al.
2017). Ziziphus spina-christi kok kabugunun antibakteriyel 6zelliklerini inceleyen bir
calisma, kok kabugunun yaniklari, yaralari, mide rahatsizligini ve idrar yolu
enfeksiyonunu tedavi etmedeki etkinligini ortaya koymustur (Mohammed et al. 2012).
Bitkinin yapraklart 6nemli miktarda kalsiyum, demir ve magnezyum igerir. Geleneksel
olarak g6z hastalig1, atopik dermatit, bronsit, cilt hastaligi, lilser ve yaralarin tedavisinde

kullanilirlar (Ghafoor et al. 2012, Huang et al. 2017, Soliman et al. 2017).

Ziziphus spina-christi, ¢ogunlukla siklopeptid, alkaloidler (spinanine A), tanenler,
steroller (P sitosterol), peptid, flavonoidler (rutin ve kersetin), saponinler (betulinik ve
kinetik asit), triterpenoidler, sapogeninler, kersetin ve triterpenik asitler olmak {iizere
cesitli fitokimyasal biyoaktif bilesenlere sahiptir (Abalaka et al. 2010, Farmani et al.
2016, Kadioglu et al. 2016, Abu-Taleb et al. 2011, Guo et al. 2011, Suleiman 2015).
Ziziphus spina-christi yapraginin 6ziitii (christanin A, B, C ve D) olarak bilinen dort
saponin glikozit icerir (Nazif 2002) (Sekil 2.2).



Sekil 2.2 (a) Ziziphus spina-christi L.; (b) yapraklar; (c) ¢icek

2.1.3 Cymbopogon sitratus

Limon otu (Poaceae), esit sekilde dagilmis ve tropik bolgelerde (Francisco et al. 2011),
Giiney ve Orta Amerika'da (Bensabah et al. 2015) bulunan, hos tadi ve tedavi edici
ozellikleri nedeniyle yaygin olarak kullanilan ¢ok yillik bir ¢imdir (Bensabah et al. 2015,
Coelho et al. 2016). Yaygin olarak limon otu veya citronella olarak bilinir ancak dagilimi
nedeniyle ¢esitli adlar1 vardir (Cizelge 2.1). Cymbopogon, Yunanca kayik sakali anlamina
gelen “kymbe - pogon” (¢igek basak yapisi nedeniyle) ve citratus (Latince) limon kokulu

yapraklar anlamina gelen kelimeden tiiremistir (Shah et al. 2011).

Gramineae familyasinin bir pargasidir. Bulgular 55'ten fazla tiir bildirmistir (Cizelge 2.2).
Yaklasik ti¢ tiir Cymbopogon citratus (Bat1 Hindistan otu), Cymbopogon flexuosus (Dogu
Hindistan veya Malabar otu) ve Cymbopogon pendulus (Jammu otu) genis c¢apta
dagilmistir (Lawal et al. 2017, Chowdury et al. 2015, Kouame et al. 2016, Clement et al.
2015).
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Cizelge 2.1 Cymbopogon citratus'un yaygin isimleri (Coelho et al. 2016)

Ulke Isim

Brezilya Capim-cidrao, capim-santo
Misir Limon otu
Ingiltere Limon otu, sasi, sitronella
Etiyopya Tej-sar

Fransa Citronelle

Hintge Verveine, sera
Hindistan Gandhabene
Endonezya Sereh

Italya Cimbopogone, sitronella
Malezya Sakumau
Meksika Zakat limonu
Myanmar Sabalin

Nijerya Fil otu

Peru Yerba luisa
Filipinler Tanglad

Ispanya Hierba limonu

Sri Lanka Sereh

Isveg Agac kavunu otu
Tayland Ta-khrai

Tiirkiye Limon otu
Amerika Birlesik Devletleri Esans cikarilan bir Giiney Asya otu
Vietnam Sa chanh

Cin Xiang mao

Cizelge 2.2 Cymbopogon cinsine dahil olan tiirlerden bazilar1 (Lawal et al. 2017)

Tiirler

Mengsei iilke

Cymbopogon ambiguus

Avustralya, Timor

Cymbopogon annamensis

Yunnan, Laos, Vietnam, Tayland

Cymbopogon bhutanicus

Butan

Cymbopogon bombbycinus

Avustralya

Cymbopogon caesius

Sahra Alt1 Afrika, Hindistan Yarimadasi, Yemen, Afganistan,
Madagaskar, Komorlar

Cymbopogon calcicola

Tayland, Kedah

Cymbopogon calciphilus

Tayland

Cymbopogon cambogiensis

Tayland, Kambogya, Vietnam

Cymbopogon citratus

Sri Lanka, Nijerya, Giineydogu Asya, Kuzeydogu ve Giiney
Hindistan

Cymbopogon clandestinus

Tayland, Myanmar, Andaman adalari

Cymbopogon coloratus

Myanmar, Vietnam

Cymbopogon commutatus

Sahel, Dogu Afrika, Irak, fran, Hindistan, Pakistan, Afganistan

Cymbopogon densiflorus

Orta ve giiney-orta Afrika

Cymbopogon dependens

Avustralya
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2.1.3.1 Taksonomi

e Krallik: Plantae,

e Bolim: Magnoliophyta,

e Siuft Liliopsida,

e Ordo: Poales,

e Aile: Poaceae,

e Cins: Cymbopogon Spreng,

e Tir: C. citratus

2.1.3.2 Botaniksel simiflandirma

Cymbopogon citratus, minik uzun ve igne benzeri yapraklari olan ¢ok yillik bir bitkidir
(Sekil 2.3). Kayis benzeri yapraklar yaklasik 1,3-2,5 cm genisliginde ve 0,9 cm
uzunlugundadir, gevsek uglar1 vardir ve sitral ve yiiksek neral ve aldehit sardunya icerigi
nedeniyle topraklandiginda narenciye aromasiyla parlak mavimsi yesil renktedir (Tajidin
etal. 2012). Yaprak ayasi yaklasik 18-36 cm olup paralel damarlanma ve gosterisli diisme
ozelliklerine sahiptir. Cicek veya salkim (¢esitler) liretmezler. Cigcek durumu yaklasik 30-
60 cm olup kismi ¢igeklenme icin eslestirilmis basak salkimlart igerir. Bitki verimli
kiimeler halinde biiylir ve sirasiyla yaklasik 1,8 m yiikseklige ve 1,2 m genislige ulasabilir
(Chanthai et al. 2012). Kuru yaprak, habitatlarina, genetik farkliliklara ve tarimsal
uygulamalara bagli olarak degisen biyoaktif kimyasal bilesenlere sahip yaklasik %1-2

oraninda ugucu yag icerir (Carlson et al. 2001, Paviani et al. 2006).
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Sekil 2.3 Cymbopogon citratus bitkisi (Tajidin et al. 2012)

2.1.3.3 Cogalma

Bitki, kiimelerin boliinmesi (Akhila 2010) veya vejetatif yollarla genetik klonlar yoluyla
cogaltilir. Genetik cogaltma, yag verimi ve miktarinda tutarsizliga, bozulmaya ve
azalmaya neden olabilir (Akhila 2010). Bitki sabit nemli, verimli, kumlu-tinl topraklarda
(pH 2-12) iyi yetisir (Weiss 1997).

2.1.3.4 Geleneksel 6nem

Asya, Giliney Amerika ve Afrika kitalarinda yapraklar1 geleneksel olarak ¢ay veya
kaynatma olarak kullanilmaktadir. Yaprak, bitkinin anti-enflamatuar, antiseptik, anti-
dispeptik ve ates diisiiriicii etkilerini, antispazmodik, analjezik, antipiretik, sakinlestirici,
anti-hermetik ve ditiretik Ozelliklerini belirleyen hayati biyoaktif bilesikler igerir
(Ademuyiwa et al. 2015, Tajidin et al. 2012). Parfiim, yerel sabunlar, mum ve diger bocek
kovucular gibi gesitli tirlinlerde deodorant gorevi goriirler (Tajidin et al. 2012, Dutta et
al. 2016). Asya ve Afrika iilkelerinin bir kisminda yilan ve siirlingen kovucu olarak

kullanilmustir.
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2.1.3.5 Ekonomik 6nemi

Sitral, genariol, a-oksobisabolen ve mirsen gibi ugucu yaglar, sabun ve deterjan, gida,
igecek, parfiim, kozmetik ve sekerleme endiistrilerinde 6nemli hammaddelerdir (Avoseh

et al. 2015, Rani 2012).

2.1.3.6 Bitki kimyasi

Sifali bitkilerin tedavi edici potansiyeli fitokimyasallarin veya ikincil metabolitlerin
varligtyla iliskilendirilebilir. Bu bilesikler tibbi bitkilerde esit olarak yayilmistir.
Fitosteroller, antosiyanin, amino asitler, organik asit, fenolik bilesikler, ugucu bilesenler,
yag asitleri, flimesol, flavonoidler, izovaleranik aldehit, metilheptenon, valerik esterler,
L-linanool, furfurol, izopulegol, p-kumarik asit gibi 6nemli bilesikler C. citratus'tan izole
edilmis ve karakterize edilmistir (Rahim et al. 2013, Paula et al. 2014, Moore-Neibel et
al. 2012).

2.1.3.7 Ucucu yaglar

Cymbopogon citratus yapragi yiiksek oranda ugucu yag igerir (Briigger et al. 2019, Piaru
et al. 2012). Sitral (terpernoid ve geranial karigimi), mikren, genariol, sitronellol
(cymbopogonol ve cymbopogone) ve a-oksobisabolen icerir. Igerikleri bitki tiirlerine ve
cografi konuma bagl olarak degisir (Bati Hindistan limon otunda %12-15, Dogu
Hindistan'da %10-13) (Ranitha et al. 2014). Sitral bitkinin aroma olusumunda 6nemlidir
(Karimi and Nasab 2014, Dongmo et al. 2009). Neointermediol (%7,2), selina-6-en-4-ol
(%27,8), a-cadinol (%8,2), metheptenon (%1,2), eudesma-7(11)-en-4-ol (%5,3), 3,7-
dimetil-1,3,6-oktatrien (%0,58), dekanal (%0,25) ve naftalen (%0,79) gibi baslica
bilesenler tespt edilmistir (Costa et al. 2013, Farhang et al. 2013). Son analizler elemol
(%41), p-eudesmol (%45), cubebol (%4,7), humulene (%4) (129), sitral asetat, sitral
dietilasetal (Bharti et al. 2013, Kumar et al. 2013), verbenone, sabinene, geranyl asetat,
citronella (Soares et al. 2013), mentha-1(7), limonene (%219,33), 8-dien-2-ol cis
(%17,34), mentha-2,8-dien-1-oltrans-para (%13,91), mentha-1(7),8-dien-2-ol trans
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(%13,95) ve mentha-2,8-dien-1-ol cis-para (%8,10) belirlenmistir (Farhang et al. 2013,
Nanon et al. 2014).

2.1.3.8 Fitokimyasal bilesenler

C. citratus'un niteliksel ve niceliksel fitokimyasal taramasi, bitkinin tedavi edici giiciiyle
baglantili olabilecek dnemli biyoaktif kimyasal bilesikleri ortaya ¢ikarmaktadir (Oladeji
et al. 2020). Ketonlar, alkoller, fenoller, terpenler, flavonoidler, saponinler, steroidler,
tanenler, alkaloidler, sardunya, terpernoidler, polifenoller, esterler, aldehit ve yag asitleri
gibi biyoaktif bilesenler izole edilmis ve analiz edilmistir (Shah et al. 2011, Asif and
Khodadadi 2013). Literatiirlere gore C. citratus'taki en 6nemli bilesikler, bitkinin belirgin
terapotik ve farmakolojik aktivitelerine katkida bulunan ugucu yag ve flavonoidlerdir

(Roriz et al. 2014, Zannou et al. 2015).

2.2 Bitki Ozleri

Bircok bitkinin yapraklari, ¢igekleri ve kokleri toksik kimyasal bilesikler icerdiginden,
bitki 6zleri patojenin biiylimesini ve gelismesini baskilayan birden fazla etkili madde
icerir (Ramirez-Chavez et al. 2000). Bu bitkilerden biri de Rutaceae familyasina ait
Citrus aurantifolia (Christm.)'d1r, yogun, diizensiz dallanmis bir agactir. G6vde ve odun
kahverengi renkte, dallarin lizerinde kisa sert dikenler var. Yapraklar keskin, eliptik, oval
veya dikdortgendir, koyu yesil renktedir ve dar yaprak saplariyla doniisiimliidiir. Cicekler
beyaz renkli olup, yapraklarin koselerinden yukar1 dogru ¢ikmaktadir. Meyvesi yuvarlak,
yesil-sar1 renkte, ince kabuklu, sulu, hos kokulu ve ¢ok asitli, kiigiik ¢ekirdeklidir (Aliyu
2006). Citrus aurantifolia yaprak ekstraktinin etkili bilesiklerini tespit etmek amaciyla
Akinnibosun and Edionwe (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada Saponinler,
Flavonoidler, Steroidler, Alkaloidler, Tanen, Kardiyak, glikozitler ve Indirgeyici sekerler

icerdigi bulunmugtur.

Sidr yapraklarinin (Zizphus spina-christi) ekstraktlarinin alkaloidler, flavonoidler,

fenoller, recineler, saponinler ve biiziici maddeler gibi aktif maddeler icerdigi
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kanitlanmistir (Al-Hajami 2006). Sidr yapraklarinin ekstraktinin kimyasal incelemesiyle,
en onemlisi Quecitrin olan alkaloidlerin, saponinlerin ve flavonoid maddelerin varligi
bulunmustur (Al-Otaibi 2007). Apigenin-7-0-glucoide, Rutin, Sidr bitkisinin soguk
alkollii ve sulu ekstraktinin aktif maddelerinin farkli bakteri tiirleri Escherichia coli,
Klebsiella sp, Staphyllococcus, Stretococcus feacalis'in biiylimesini engellemedeki
inhibitor etkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢aligmada, bu ekstraktlarin biliylimeyi
engellemede etkili bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Streptococcus feacalis igin en
yiiksek ortalama inhibisyon ¢ap1 200 mg/mL konsantrasyonda 20 mm iken, Klebsiella
bakterileri i¢in en diisiik inhibisyon ¢api1 alkollii ve soguk su ekstraktinda 100 mg/mL
konsantrasyonda 8 mm olmustur. Sidr bitkisinin soguk ve alkollii sulu ekstraktinin 6n
inceleme sonuglarinda temsil edilen etkili maddeler: Flavonidler, Alkaloidler, Tanenler,
Terpenoid olarak belirlenmistir. Sidr bitkisinin sulu ve alkollii ekstresinin Scopulariopsis
brevicaulis, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes ve Microsporum cani
dahil olmak iizere dermatofit tlirlerinin bliyiimesi lizerinde inhibitdr bir etkiye sahip

oldugu gosterilmistir (Bandar et al. 2009).

Limon otu olarak bilinen Cymbopogon citratus, Giineydogu Asya ve Afrika'da popiiler
olan tropikal bir bitkidir. Limon otu Poaceae familyasina aittir. Bu ailenin limon aromasi
verdigi bilinmektedir. Bitki, Asya ve Hindistan'daki tropikal bolgelerde yetisen uzun ¢ok
yillik bir bitki olarak kabul edilir. Bitki yemek pisirme amaciyla kullanilir. Bir dizi saglik
yararlar1 ve tibbi faydalar1 vardir ve antibakteriyel ve antifungal 6zelliklerin yani sira
antibakteriyel ajanlar ile karakterizedir. Metabolik enzimleri ve fonksiyonlar: etkileyen
membranlara ve hiicre duvarlarina zarar vererek hiicre yapisina zarar verdigi i¢in etkilidir,
¢linkii limon otu esas olarak neral; (terpen), geranial, caryophyllene, geraniol, cis-
verbenol, cis-carveol igerir (Deshmukh et al. 2010), bu cins, parfiim iiretiminde de
kullanilan yaklasik 55 tiir icerir (Parrotta 2001). Ugucu yaglar icerdigi icin bakterilere
karst da etkili oldugu kanitlanmistir, bu nedenle konserve gidalarda kullanilmigtir
(Soetjipto 2018) ve limon otu etkili bir madde olarak sitral bakimindan zengin ugucu
yaglar icerir. Limon otu, ¢ogu mikroorganizmanin zararl etkisini énlemede 6dnemli bir
rol oynayan tunnis, alkaloidler ve glikozitler igerir (Al-Kanzawi et al. 2006, Ramirez-
Chavez et al. 2000).
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2.3 Pseudomonas aeruginosa

2.3.1 Bakterilerin isimlendirilmesi ve siniflandirilmasi

P. aeruginosa, Pseudomonadaceae ailesinin bir iiyesi olan bir proteobakteridir. 1882
yilinda Fransiz bakteriyolog ve kimyager Carle Gessard tarafindan, sargilar1 mavi ve yesil
olan askerlerin yaralarinda kesfedilmis (Moore and Flaws 2011), o zamanlar Bacillus
pyocyaneas olarak adlandirilmis (Lyczak et al. 2000), daha sonra Pseudomonas
pyocyaneas olarak adlandirilmis ve son olarak Pseudomonas aeruginosa (Lister et al.

2009) olarak yeniden adlandirilmustir.

P. aeruginosa, tamami Pseudomonas cinsine giren yaklasitk 140 tiir igeren
Pseudomonadaceae familyasinda bulunur. Bu cinsin 25'ten fazla tiirii insan
enfeksiyonlarina neden olmaktadir ve bunlarin ¢ogu firsat¢1 enfeksiyonlardir (Stover et
al. 2000). Siniflandirma i¢in iki sistem bulunmaktadir: Birinci sistem morfolojik
ozelliklere dayanmaktadir. Ikinci sistem ise DNA ve RNA arasindaki benzerliklere
dayanmaktadir (Al-Qasi 2012). Bergey'in metodolojik bakteriyoloji yontemine gore
bakteriyostatik bakterilerin bilimsel siniflandirmasi agsagidaki gibidir (Todar 2004):

e Krallik: Bakteriler

e Filum: Proteobakteriler

e Smf: Gamma Proteobacteria
e Ordo: Pseudomonadales

e Familya: Pseudomonadaceae

e Cins: Pseudomonas

o Tir: P. aeruginosa

2.3.2 Pseudomonas aeruginosa'nin genel ozellikleri

P. aeruginosa Gram negatif ve her yerde bulunan bir cevresel bakteridir. Ozellikle

bagisiklik savunmasi zayif olan hastalarda, yasami tehdit eden ¢ok c¢esitli akut ve kronik
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enfeksiyonlara neden olabilen firsatgr bir insan patojenidir. Kistik fibrozis (KF)
hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmasi ve genis bir yelpazedeki
antibiyotiklere dogal olarak direngli olmasina ragmen hastanede yatan hastalar etkileyen

onde gelen nozokomiyal patojenlerden biri olmasi nedeniyle 6zel bir 6neme sahiptir (2).

Bu Gram-negatif bakteri yapist 0,5-0,8 pm x 1,5-3 pm gubuk seklindedir ve mobilizasyon
icin bir kamg¢rya sahiptir. Kendisini Gram-negatif bakterilerin ¢ogundan ayiran P.
aeruginosa, oksidaz reaksiyonu agisindan pozitiftir. Ustelik laktozu kalic1 olarak
fermente edemez. P. aeruginosa suda, bitkilerde, toprakta ve hayvanlarin epidermisinde
bulunur. Dogada genellikle suda yiizen bir plankton veya biyofilm olarak, ayn1 fenotipi
ve ortak kimyasal 6zellikleri paylasan bakteri kiimeleri olarak bulunur. Benzersiz bir
sekilde, P. aeruginosa gesitli sicakliklarda ve seyrek beslenmede gelisip hayatta kalabilir.
Onceki caligmalarda bakterinin, degisen ortamlara uyum saglamada avantaj saglayan
damitilmis suda ¢ogaldigi gézlemlenmistir (Jenny and Kingsbury 2018). Firsatgi bir
patojen olan P. aeruginosa, konak¢isini enfekte etmek igin bagisiklik eksikligi gerektirir
(Pollack 1990). Ustelik bu, P. aeruginosa'nin havalandirma makineleri, kanser ve yanik
hastalar1 i¢in neden bu kadar biiyiik bir hastane tehdidi oldugunun agiklamasidir. P.
aeruginosa'nin solunum yollarinda kolonizasyonu sepsis ve 6limle iligkilidir. Bagisiklig
baskilanmis veya 6nemli miktarda travma gecirmis olan herhangi bir hasta, enfeksiyonun
kolonizasyonu agisindan risk altindadir. Enfeksiyona yakalanan s6z konusu hastalarda

6liim oran1 yaklasik %50'dir (Jenny and Kingsbury 2018).

2.3.3 Pseudomonas aeruginosa genomu

P. aeruginosa suslar1 biiyiik genomlara sahiptir (~5—7 Mbp). Metabolik kapasiteleri,
birden fazla ikincil metabolit ve polimer iiretme yeteneklerinin yani sira gesitli karbon
kaynaklarmi ve elektron alicilarii kullanma yetenekleriyle 6rneklendigi gibi oldukca
genistir. Bliylik 6l¢iide korunmus olan P. aeruginosa genlerinin repertuvari, bilinen
bakteri genomlarinda gozlenen en yiiksek diizenleyici gen ve ag oranini akla getirir ve
cesitli ortamlara yanit vermek ve bunlara uyum saglamak i¢in temel olusturur (Stover et

al. 2000, Mathee et al. 2008, Frimmersdorf et al. 2010).
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P. aeruginosa, 4,000'den fazla gen art1 degisken bir yardimci gen havuzundan olusan bir
¢ekirdek genom igerir (Hoboth et al. 2009), susa bagl olarak yaklasik 6,000' (tahmin
edilen) kodlar. Analiz edilen bes genomun tiimii hakkinda 5,021 gen, en az %70 sekans
0zdesligiyle korunmustur. Bunun nedeni, hastalardan alinan P. aeruginosa suslarinin

yiiksek genotipik ¢esitlilik ortaya koymasidir (Ehiaghe et al. 2013).

Genom, hem laboratuvar suslarinda hem de klinik ve ¢evresel 6rneklerden izole edilen
kiltirlenmis 6rneklerde yiiksek oranda korunur. Bu biiyiik genomun 6nemi, bakteriye
¢ok ¢esitli metabolik yollar ve fizyolojik tepkiler sunmasi ve bu sayede bakterilerin birgok
farkli ortama alismasina olanak saglamasidir. Hem klinik hem de ¢evresel suslar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, genomun %90'a kadarinin suslar arasinda korundugunu ve birden
fazla susun mevcut oldugu habitatlarda, spesifik bir fenotip nedeniyle hi¢bir susun baskin
goriinmedigini goéstermistir (Lee et al. 2006). Bu gen seti P. aeruginosa ¢ekirdek
genomudur (Cizelge 2.3) (Mathee et al. 2008).

Cizelge 2.3 P. aeruginosa ¢ekirdek gen seti

Zincir PA2192 C3719 PAO1 PA14 PACS2
Genom boyutu (bp) 6,905,121 6,222,097 6,264,404 6,537,648 6,492,423
ORF'ler 6,191 5,578 5,571 5,905 5,676

2.3.4 Epidemiyoloji

Basit olmalar1 ve ¢ok az karmagik biiylime gereksinimleri gerektirmeleri nedeniyle her
yerde bulunabilen P. aeruginosa bakterilerine maruz kalmayi Onlemek neredeyse
imkansizdir (Moore and Flaws 2011). Bu bakteriler toprakta ve gesitli su ¢ozeltilerinde,
dezenfektanlarda ve sabunlarda yaygin olarak bulunur (Brooks et al. 2013) ve hastane
ortaminda, Ozellikle su giderleri, bulasiklar ve temizlik kovalar1 gibi 1slak alanlarda
siklikla bulunur. Go6z damlalar1 ve merhemlerinin yan1 sira bazi dezenfektan
soliisyonlarinda (Elraih 2015), ayrica kontakt lens soliisyonlar1 ve preparatlarinda iireme
gbzlenmistir ve hastanelerde edinilen enfeksiyonun nedeni olabilecek anestezik
maskelerde (Zhapouni et al.

2009) ve dezenfektan sabun soliisyonu igeren

hekzaklorofanda ve bir temizleyicide iireme bulunmustur (Levinson 2010).
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P. aeruginosa, metaller, plastikler, tibbi implant malzemeleri ve dokular dahil olmak
lizere ¢esitli ylizeylere yapisan ve yok edilmesi ¢ok zor olan karmasik bakteri topluluklari
olan biyofilmler olusturma egilimindedir (Benson 2002). P. aeruginosa insan viicudunda
serbestce yasayan bir bakteri tiirli degildir ancak sindirim sisteminde flora seklinde kiigiik
miktarlarda bulunur. Viicudun islak ylizeylerinin ¢esitli yerlerinde, kol altinda ve
perinede gegici bir koloni olabilir, bogaz ve burunda da kolonize olabilir (Moore and
Flaws 2011). P. aeruginosa, dogas1 ve ¢oklu ilag direnci nedeniyle diinya ¢apinda iltihap

yayiliminin yaklasik %10 ile %15'ini olusturmaktadir (Strateva and Yordanov 2009).

P. aeruginosa'nin islak ortamlarda biiylime egilimi, toprak ve sudaki dogal varliginin bir
yansimasi olabilir. Bu durum firsatgr bir patojen olarak c¢evresel basarisina katkida
bulunmus ve organizmanin neredeyse her yerinde bulunmasini ve edinilmis bir hemsire

olarak ortaya ¢ikmasini agiklamaya yardimci olmustur (Hostacka and Majtan 1997).

2.3.5 Patogenez

P. aeruginosa saglikli insanlarda hastaliga neden olur ve genellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerle iligkilidir ve bu hastalara yanik ve yaralar nedeniyle ulasir. Bu
bakteriler, konak¢1 onlarla enfekte oldugunda, Flagella, Pili ve Ekzoenzim S (doku
nekrozuna neden olan bir toksindir) tarafindan yapisma fazi baslatildiginda, hastane
enfeksiyonu edinilmis enfeksiyon iiretme yetenegine ve genis yelpazesine sahip firsatgi
patojenlerdir (Neamah 2017). Enfeksiyonlar daha sonra ekzotoksin A'min viriilans
faktorleri ve fagositler tarafindan protein sentezini inhibe eden ve bdylece doku
nekrozuna ve yaniklarda Gliime neden olan gecikmis yara iyilesmesine neden olan
elongasyon faktorii 2 (EF2) ile kompleks bir konfigiirasyon yoluyla tetiklenir.
Endotoksin, difteri toksinine benzeyen (Gellatly and Hancock 2013), yanik ve yaralarda
mavi-yesil floresan boyalarin iiretimi, koloni olusturma ve lokalize doku istilast ile
sepsise bagl ates ve soktan sorumlu olan, P. aeruginosa bakterisi tarafindan enjekte
edilen ExoT, ExoU, ExoY P. aeruginosa bakterisi (T3SS) ve konak savunmasini yok
eden enzimlerin yani sira fagositoz veya antibiyotik direncine karsi 6nemli rol oynayan
kapsiil (Alhazmi 2015) daha sonra hastaligin sistemik yayilimina neden olarak idrar yolu

enfeksiyonu Idrar yolu enfeksiyonu, menenjit, orta kulak iltihabi, kemik ve eklem
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enfeksiyonu, gastrointestinal enfeksiyon, deri ve yumusak doku iltihabi, endokardit,
iltihaplanma, Pnomoni, ozellikle Kistik fibrozisli kisilerde, ayrica kan dolagiminin

istilasi, Ozellikle derin yaniklar1 olan kisilerde septisemiye neden olur (Levinson 2010).

2.3.6 Viriilans faktorleri

P. aeruginosa patogenezi, bu bakterilerin patogenezinde ve dokulari istila etmelerinde
Oonemli bir role sahip olan ¢ok sayida hiicresel ve hiicre iskeleti faktoriine bagli olan bir¢ok
virtilans faktori tiretir. P. aeruginosa bir dizi virtilans faktori (Cizelge 2.4) (Al-Wrafy et
al. 2017, Domingo-Calap et al. 2016) ve son yillarda artan antibakteriyel direng

oranlarina katkida bulunan ¢oklu antibakteriyel diren¢ mekanizmalari sergilemektedir.

Cizelge 2.4 P. aeruginosa viriilans faktorleri ve rolleri

Hastalik olusturma faktorii | Rol

Kama Hareketlilik, kemotaksis, ilk yiizey etkilesimlerine aracilik eder

Pilli Hiicre yiizeyinde yapigma, hareketliligin segirmesi, biyofilm olusumu
ve konake1 bagisiklik sistemi ve antibiyotiklerin 6nlenmesi

T2SS

Ekzotoksin A Okaryotik protein sentezini inhibe eder.

LasA Stafilolizin, elastaz ve stafilolitik aktiviteye sahip g¢inko

LasB metaloproteaz.

Tip IVProteaz

Alkali proteaz

Elastaz, kolajeni ve kolajen olmayan konakg¢1 proteinleri, konak¢inin
fiziksel bariyerlerini bozar, opsonize edici akciger yiizey aktif madde
proteinleri A ve D'yi bozar ve monosit kemotaksisini inhibe eder.

Immiinoglobulinleri, komplemani, yiizey aktif madde proteinleri A ve

Proteaz IV D'yi, fibrinojeni, plazminojeni ve antibakteriyel peptitleri parcalar.
Fosfolipaz H Kompleman aktivasyonunu, nétrofil fagositozunu ve fibronektini
inhibe eder.
Transferrin, elastin, laktoferrin, dekorin ve kazeini parcalar.
Yiizey aktif madde lipitlerini ve fosfolipidleri yok eder, eritrositleri
hemolize eder.
T3SS
ExoS Apoptoz, nekroz, konake¢1 bagisiklik hiicrelerinin dldiiriilmesi, hiicre
iskeletinin bozulmasi ve DNA sentezinin inhibisyonu
ExoT Apoptoz, hiicre boliinmesinin bloke edilmesi, aktin hiicre iskeletinin
degistirilmesi, fagositozu bloke etme, hiicre gdgiinii, yapismay1 ve
ExoU proliferasyonu inhibe etme
ExoY Fagositlerin ve epitel bariyerlerinin nekrozu ve dldiiriilmesi
Aktin hiicre iskeletinin bozulmasi ve endotel gecirgenliginin artmasi
T5SS Okaryotik hiicreleri, biyofilm olusumunu, hiicresel yapismay1 ve

antibakteriyel fonksiyonlar1 hedefleyin

Lectinler LecA ve LecB

Konaker hiicrelere yapisma ve akciger hasarina, biyofilm olugumuna
neden olma

Sideroforlar

Demirin sinirli oldugu ortamlardan demir alimi

Piyosiyanin

Solunum yolundaki siliyer fonksiyon bozuklugu, konakei hiicrelere
zarar veren proinflamatuar ve oksidatif etkiler gosterir.
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Cizelge 2.4 P. aeruginosa viriilans faktorleri ve rolleri (Devam)

Cekirdek algilama Biyofilm olusumu, g¢esitli viriilans faktorlerinin ekspresyonunun
diizenlenmesi, degisen mikrobiyal popiilasyon yogunluguna tepki,
toplum i¢inde yasamanin metabolik taleplerine adaptasyon

Lipopolisakkarit

lipit A Endotoksik sok

O'ya o6zgii polisakkarit Serogrup oOzgiilliigliniin ve antikor iretiminin saglanmasindan
sorumludur

Biyofilm

Aljinat KF akcigerlerindeki ortamlardan koruyucu faktér ve bagisiklik
savunmasi, yapisal stabilite ve biyofilmlerin ve antibiyotik direncinin

PSL korunmasi.
Bagisikligin ~ baglanma direnci, antibiyotik direnci, olgun

Pel biyofilmlerdeki yapisal iskele ve bakterilere yapisal destek saglamak

i¢in eDNA-Psl liflerinin olusumu.

Biyofilm olusumu, antibiyotik direnci ve adezinler i¢in birincil yap1
iskelesi.

eDNA Antibiyotik direnci

2.3.7 P.aeruginosa'min antibiyotiklere direnci

P. aeruginosa, Gram negatif enfeksiyonlarin ayirict tanisinda en 6nemli ve en sik
diisiiniilen patojenlerden biridir. Bu organizmanin dikkate alinmasi onemlidir ¢iinkii
ozellikle bagisiklik sistemi zayif konakgilarda hastane kaynakli ciddi enfeksiyonlara
neden olur, siklikla antibiyotige direnglidir, tedavi se¢imini zorlastirir ve yiiksek mortalite
orantyla iligkilidir (Kanj and Sexton 2019). P. aeruginosa, yasadigi ¢evreye kolayca
uyum saglar ve ayrica ciddi enfeksiyonlara neden olacak sekilde bir insan konakg¢iy1
kolonilestirip istila edebilir (Yayan et al. 2015). Genis genomunda (>6 Mb) kodlanan
diizenleyici genlerin biiylik oraninin (>%S8) sagladig1 ¢ok yonliiliik ve uyarlanabilirlik,
olaganiistii viriilans belirleyici repertuvart ve antimikrobiyal tedavilerin aktivitesinden
kagma konusundaki olaganiistii kapasitesi, P. aeruginosa'yr en korkulan bakteriyel
patojenlerden biridir yapar ve o6zellikle kronik enfeksiyonlarda yaygin olan mutator
varyantlarinin ortaya ¢ikmasi, P. aeruginosa'da adaptasyonu ve antimikrobiyal direng
gelisimini daha da artirir (Cabot et al. 2016).

P. aeruginosa genetik olarak olaganiistii bir i¢sel antibiyotik direnci mekanizmasina
sahiptir; indiiklenebilir bir AmpC sefalosporinaz iiretimi, akis pompalarinin yapisal veya

indiiklenebilir ekspresyonu, dig zarinin azaltilmig gegirgenligi ve gen mutasyonunun,
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daha biiytik bir etkiye sahip mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir. P aeruginosa'nin
bazal diisiik duyarliligi tzerindeki etkisi, antibiyotikler ve diger Gram-negatif
patojenlerle karsilastirildiginda (Cabot et al. 2016), antimikrobiyal direngle ilgili
karmasiklik ve endise, bu patojenin, kromozomal genlerdeki mutasyonlarin se¢imi
yoluyla AmpC veya akis pompalarinin yukari regiilasyonuna, inaktivasyonuna yol acan
mevcut tim antibiyotiklere kars1 direng gelistirme karbapenem porin OprD'nin kullanimi
veya florokinolonlar durumunda ilag¢ hedefinin modifikasyonu (DNA topoizomerazlar)
konusundaki olaganiistii kapasitesiyle daha da artmaktadir (Potron et al. 2015, Juan et al.
2017).

P. aeruginosa, indiiklenebilir bir AmpC sefalosporinaz tasir ve tiretimi yalnizca diisiik
bazal seviyededir, bu da onu antipsddomonal penisillerine, penisilin-inhibitor
kombinasyonlarina, sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi duyarli hale getirir.
Bununla birlikte, tiretim 6nemli 6lgiide arttiginda, P. aeruginosa tiim (-laktamlara karsi
direng gelistirir; yani P. aeruginosa, indiiklenebilir bir AmpC B-laktamaza sahiptir ve bu
enzimi indiikleyen ve tarafindan hidrolize edilen PB-laktamlara karsi dogasi geregi

direnglidir (6rnegin, sefalotin ve ampisilin) (Mouly 2018).

P. aeruginosa'nin biiytik dis zar gozenekleri olusturan bir porini (OprF) bol miktarda
uretmesi nedeniyle, g¢ogunlukla hiicrenin gecirimsizligine atfedilen, psdédomonal
hiicreden bir¢cok antibiyotik hari¢ tutulur (Benz and Hancock 1981, Mouly 2018).
Bununla birlikte, bu gecirimsizlik aracili diren¢ aslinda B-laktamlari, kloramfenikol,
florokinolonlari, makrolidleri, novobiyosin, siilfonamidleri, tetrasiklin ve trimetoprimin
yani sira ¢esitli boya ve deterjanlar1 uzaklastiran bir pompa sistemi olan MexA B-

OprM'nin akigini yansitmaktadir (Poole 2001).

Kinolon hedef enzimleri olan DNA giraz ve topoizomeraz IV'i kodlayan genlerdeki
QRDR'deki degisiklikler, kinolon grubu antibiyotiklere karsi diren¢ saglar (Jalal and
Wretlind 1998, Mouly 2018).

P. aeruginosa direncinden OprD kayb, tip II topoizomerazlardaki degisiklikler, AmpC

asir1 Uretimi, akis pompalari, kromozomal DNA'daki mutasyon ve ¢ok sayida edinilmis
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gen sorumludur. Bununla birlikte, DNA giraz (gyrA) ve topoizomeraz IV'i (parC)
kodlayan hedef genlerdeki mutasyonlar, florokinolon direncinin olugmasinin ana
mekanizmasidir (Firouzi et al. 2016). Son incelemeler, her direng mekanizmasinin her bir
antibiyotik sinifina olan katkisini ve prevalansini ayrintili olarak tanimlamustir [Lister et

al. 2009, Strateva and Yordanov 2009, Sun et al. 2014, Potron et al. 2015).

2.4  Bitki Ekstraktlarimin Antibakteriyel Aktivitesi

2.4.1 C. aurantifolia’'min antibakteriyel aktiviteleri

Narenciye yagimin, S. aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
spp., A. niger ve C. albicans dahil gesitli patojenlere karsi antimikrobiyal aktivitesi
kapsamli bir sekilde incelenmistir (Pathan et al. 2012, Dhifi et al. 2016, Powers et al.
2018, Dosoky and Setzer 2018). Hidrodistile limon yag1 (12,25-100 pg/mL), gram negatif
suslarla karsilastirildiginda gram pozitife kars1 giiclii antibakteriyel aktiviteye sahiptir
(Burt 2004). Calismada incelenen bazi mikroplara karsi misket limonu esansiyel yag1 igin
kaydedilen inhibisyon bolgesi (ZOI) degerleri, S. aureus i¢in 10 ile 20 mm, Enterococcus
faecalis i¢in 26 mm, Salmonella spp. i¢in 6-10 mm ve C. albicans i¢in 24 mm olarak
belirlenmigtir. Yag, izoniyazide direngli mikobakteri susunda giiclii sonuglar
gostermektedir; bu da muhtemelen yagin antimikrobiyal direncin {istesinden gelmede rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (Camacho-Corona et al. 2008, Sandoval-
Montemayor et al. 2012). C. aurantifolia'nin antibakteriyel aktivitesi fitokimyasallarin,
5, 8-dimetoksipsoralen, 5-geraniloksipsoralen, palmitik asit, linoleik asit, oleik asit, 4-

heksan-3-on ve sitralin varligin1 gostermektedir (Sandoval-Montemayor et al. 2012).

Abubakar U Zage, turunggil etanolik ekstraktinin (2,125-20 mg/mL) Shigella, Salmonella
typhi ve Klebsiella'nin klinik izolatlarma karsi 6nemli aktivite gosterdigini bulmustur.
Calisma, ortalama 14,90 mm'lik inhibisyon bolgesi ile Shigella'nin ekstrakta daha duyarl
oldugunu, bunu Klebsiella (14,49 mm), E. coli (13,77 mm) ve S. typhi'nin (12,01 mm)
takip ettigini gostermistir (Miguel et al. 2014, Naeini et al. 2018). Narenciye kabugu
metanolik ekstrakti 31,25 pg/mL konsantrasyonda S. aureus'a kars1 gii¢liiyken, etil asetat
ekstrakt1 250-750 ug/mL gibi daha yiiksek konsantrasyonda etkilidir (Afroja et al. 2017).

24



2.4.2  Ziziphus spina-christi'nin antimikrobiyal aktiviteleri

Daha Once yapilan bir g¢alisma, hem Ziziphus spina-christi meyvelerinin alkolli
ekstraktinin hem de Ziziphus spina-christi yapraklarinin sulu ekstraktinin, Herpes simplex
tip 1'e kars1 belirgin bir antiviral etki olusturdugunu ortaya ¢ikarmistir. Ziziphus spina-
christi yapraklarinin kloroform ekstrakti, Streptococcus pyogenes ve Bacillus cereus gibi
Gram-pozitif patojenleri inhibe eder. Ayrica Ziziphus spina-christi yapraklarinin petrol
eteri ekstrakti Streptococcus pyogenes'in biiyiimesini engeller. Ziziphus spina-christi
tohumlarinin  kloroform ekstrakti, Bacillus cereus, Streptococcus pyogenes ve
Staphylococcus aureus'un biiyiimesini engeller. Ziziphus spina-christi yapraginin
kloroform ekstrakti, Trichphyton rubrum'a karsi ilimli bir antifungal aktiviteye sahiptir
(Shahat et al. 2001).

Daha once yayinlanmigs bir baska in vitro c¢alisma, Ziziphus spina-christi'nin
meyvelerinin, yapraklarinin, saplarinin ve tohumlarinin kloroform, metanol ve petrol eteri
ekstraktinin, Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis'in Gram pozitiflerine karsi
onemli antibakteriyel etki etkileri tirettigini gostermistir. Proteus vulgaris, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae'nin Gram negatifleri {izerinde
ise Metanolik ekstraktin en gii¢lii oldugu belirtilmistir. Bunu kloroform ekstrakti takip
ederken, petrol eteri ekstrakti en az etkiyi gostermistir. Farkli bitkisel kisimlarin tiim
ekstraktlar1, Aspergillus niger ve Candida albicans'a kars1 higbir fungisidal etkiye sahip
olmamistir (Ali et al. 2015).

Son zamanlarda, Ziziphus spina-christi'nin toprak {istii boliimiiniin alkollii ekstraktinin
birgok Gram-pozitif (Clostridium perfringens, Listeria monocytogenes, Bacillus cereus
ve Staphyllococcus aureus) ve Gram-negatif (Vibrio parahaemolyticus ve Proteus
vulgaris) bakteriye karsi doza bagli antimikrobiyal aktivite sergiledigi bulunmustur
(Gheith and EI-Mahmoudy 2018).
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2.4.3 Cymbopogon citratus'un antimikrobiyal aktiviteleri

a-sitral (geranial) ve PB-sitral (neral) gibi ugucu yaglar C. citratus yapragindan izole
edilmis, karakterize edilmis ve analiz edilmistir. Bu bilesikler, gram pozitif ve negatif
bakteri izolatlarina kars1 baskin aktiviteye sahip aktif antibakteriyel bilesiklerdir (Soares
et al. 2013). Halk hekimliginde bitkinin; menenjit, zatiirre, impetigo, seliilit, folikiilit ve
gida zehirlenmesi gibi bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele etmek i¢in kullanilmistir.
Ayrica, Clostridium botulinum, Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella ve
Listeria monocytogenes'e kars1 etkili olduklar1 rapor edilmistir. C. citratus'taki ugucu bir
yag olan Myrcene'nin bakterilere karst diisiik inhibisyon gdsterdigi ancak diger ugucu
yaglarla birlestirilmesinin 6nemli aktiviteler saglayabilecegi belirlenmistir (Ambade and

Bhadbhade 2015, Arrey Tarkang et al. 2013, Salvia-Trujillo et al. 2013).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Bitki 6rnegi toplama

Bu ¢alismada kullanilan bitkisel materyaller Irak'ta yetisen Citrus aurantifolia, Ziziphus

spina-christi ve Cymbopogon citratus'tan olusmustur (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan bitkiler

No | Bilimsel ad Familya Kullanilan kisim
1 Ziziphus spina-christi Rhamneae Makaleler
2 Citrus aurantifolia Rutacea Meyveler
3 Cymbopogon citratus Graminae Makaleler

3.1.2 Bakteriler

Pseudomonas aeruginosa'nin patojenik suslari, Medical City'deki Bagdat Egitim
Hastanesi'nin mikrobiyoloji boliimiinden temin edilmis ve daha sonraki deneyler i¢in

4°C'de Beyin Kalp Infiizyonu (BHI) agar besiyerinde (HiMedia) muhafaza edilmistir.

Kiiltiir Medyas1 ve Kimyasallar; Bu c¢alismanin gerceklestirilmesi icin gerekli olan
besiyeri tiirleri, Beyin Kalp Infiizyon siv1 besiyeri, Nutrient agar (biolife) ve Mueller-
Hinton agar (HiMedia) olarak belirlenmistir. Ekstraksiyon isleminde ayrica etanol ve

metanol kullanilmistir.

Antibiyotikler; Kullanilan antibiyotikler: Vankomisin, Sefotaksim, Ofloksasin,
Seftriakson Seftazidim, Tetrasiklinler, Amikasin, Kloramfenikol, Gentamisin, Ampisilin,
Neomisin, Sefazolin, Sefaleksin, Nalidiksik asit, Ko-trimoksazol, Eritromisin, Pencillin
G ve Rifampisin olarak siralanmaktadir. Cizelge 3.2°de antibiyotiklerin giiciinii

gosterilmektedir.
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Cizelge 3.2 Antibiyotik listesi

Antibiyotikler Antibiyotik giicii Tarafindan iiretildi
Vankomisin 30 ug Himedia, Hint
Sefotaksim 30 ug Biyoanaliz, Tiirkiye
Ofloksasin 5ug Himedia, Hint
Seftriakson 30 ug Himedia, Hint
Seftazidim 30 ug Himedia, Hint
Tetrasiklinler 30 ug Biyoanaliz, Tiirkiye
Amikasin 30 ug Biyoanaliz, Tiirkiye
Kloramfenikol 30 ug Biyoanaliz, Tiirkiye
Gentamisin 10 pg Biyoanaliz, Tiirkiye
Ampisilin 10 pg Biyoanaliz, Tiirkiye
Eritromisin 15 pg Liofilchem, Italya
Rifampisin 30 pg Liofilchem, italya
Neomisin 30 ug Himedia, Hint
Ko-trimoksazol 25 g Liofilchem, italya
Pencillin G 10 IU Liofilchem, Italya
Sefazolin 30 pg Liofilchem, Italya
Seflexin 30 ug Himedia, Hint
Nalidiksik asit 30 pg Liofilchem, italya

3.2 Yontemler

Reaktiflerin, soliisyonlarin ve kiltlir ortaminin hazirlanma asamalar1 asagida

belirtilmistir.

3.2.1 Reaktiflerin hazirlanmasi

Katalaz reaktifi; Bakteri izolatlarinin katalaz iiretme yetenegi karanlik bir sisede %3

hidrojen peroksit kullanilarak 6l¢iilmiistiir (Tadesse and Alem 2006).

Oksidaz reaktifi; Oksidaz iiretebilen bakterileri tanimlamak icin kullanilan reaktif,
N,N,N’, N'-Tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride'den 0,1 mg materyalin 10
mL distile su i¢inde karanlik bir yerde ve karanlik bir sisede ¢oziilmesiyle yapilmistir
(Brown 2007).
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Normal salin ¢ozeltisi (%0,85); Bu ¢ozelti, 0,85 gram NaCl'nin 100 mililitre damitilmis
suda ¢oziiliip hacminin 100 mililitreye getirilmesiyle hazirlanmistir. Daha sonra 121
santigrat derece ve 1,5 santigrat derecede 15 dakika boyunca otoklavlanmis, ihtiyag
duyulana kadar 4 santigrat derecede saklanmis ve gerekli nemlendirme prosediiriinde

kullanilmistir (Brown 2007).

Gram boyama; Syrbio/Suriye firmasindan, bakteri hiicrelerinin mikroskobik incelenmesi
icin hazir Gram boyama soliisyonlar1 temin edilmistir ve bu sollisyonlar bakterilerin

morfolojisini incelemek i¢in kullanilmistir.

3.2.2 Kiiltiir ortaminin hazirlanmasi

Hazir besiyerleri: Besiyerleri, ambalaj {lizerinde belirtilen firma talimatlarina uygun
olarak hazirlanmistir. Daha sonra 121°C, 15 p/in¢?de 15 dakika otoklavlanmis ve sterilize
etmek icin 45°C'ye sogutulmustur. Herhangi bir kontaminasyon olmadigindan emin
olmak icin kiiltiir ortam1 steril Petri kaplarina aktarilmis ve 37°C'de 24 saat inkiibe

edilmistir. Daha sonra kullanilincaya kadar 4°C'de buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Kanl1 agar; Kanli agarin hazirlanmasinda sirketin talimatlari takip edilmistir. Bu besiyeri,
kanli agarin otoklavlanmasi, 45-50°C'ye sogutulmasi ve %5 insan kani eklenmesiyle
hazirlanmistir. Daha sonra steril kaplara dokiilmiis ve sertlesmeye birakilmistir (Forbes

et al. 2016).

MacConkey agar besiyeri; Himedia Sirketi'nin talimatlarina uygun olarak yapilmistir.
Gram-negatif bakterilerin teshisinin yani sira laktoz fermantasyon testinde de

kullanilmastir.

Et suyu agar; Sirket (Oxoid) tarafindan islenen yonergelere uygun olarak yapilmistir.

[zolatlarin gelistirilmesi ve korunmas1 amaglarina hizmet etmistir.
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Mueller-Hinton agar besiyeri; Ekipman (Rashmi) tarafindan saglanan yonergelere uygun

olarak yapilmistir. Bakteriyel antibiyotik duyarliliginin arastirilmasinda kullanilmistir.

Setrimid agar; 45,3 gram setramid agar 1000 mililitre distal suda ¢oziilerek hazirlanmistir.
10 mL gliserol eklendikten sonra karisim 121C°, 15 p/ing?de 15 dakika otoklavlanmis ve
sterilize edilmistir. Daha sonra 45 santigrat dereceye kadar sogutulmustur. Karigim, 15
mg nalidiksik asit ile iyice karistirildiktan sonra steril kaplara eklenmis ve katilasmaya
birakilmistir. Pseudomonas aeruginosa izole edilmis ve bu agar kullanilarak teshis

edilmistir.

Beyin kalp infiizyon suyu; Ekipmani saglayan sirket (Rashmi) tarafindan saglanan
yonergelere uygun olarak yapilmis ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarini aktive etmek

ve bakterileri birka¢ hafta boyunca korumak i¢in kullanilmistir.

Pseudomonas agar; 48,4 g Pseudomonas agar 1000 mL distile suda ¢oziildiikten sonra
materyal otoklavda sterilize edilmistir. Daha sonra 45°C'ye kadar sogumaya birakimistir.
0,2 gram setrimid ve 0,15 gram sodyum nalidiksatin (C12H13N2NaOa) birlestirilmesiyle
elde edilen ek CN c¢ozeltisi eklendikten sonra 5 mililitre distile suda ¢6ziilmiis ve 0,45 pm
Millipore filtreler kullanilarak sterilize edilmistir. Daha sonra ortam karistirilarak

homojenize edilmis ve steril Petri kaplarina eklenmistir (Forbes et al. 2016).

Voges-Proskauer reaktifi; 2 ¢6ziimden olusur: (Forbes et al. 2016)

e (ozelti 1: 100 mililitre saf etil alkol ile bes gram a-naftol birlestirilerek hazirlanmastir.
e (Cozelti 2: Bu madde 90 mililitre damitilmis suda coziilerek 40 gram potasyum
hidroksit (KOH) c¢ozeltisi elde edilmistir. Asetoin iiretimini ve glikoz

fermantasyonunu tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Ure agar ortami; 95 mililitre damitilmis suda 2,4 gram baz iire agar coziilerek
olusturulmustur. Daha sonra otoklavlanmis ve 45°C'ye sogumaya birakilmistir. 0,45 pm

Membran filtreler kullanilarak sterilize edildikten ve besiyeri ¢capraz olarak borulandiktan

30



sonra 5 mL %40 konsantrasyonlu iire ¢ozeltisi eklenmis ve 4°C'de muhafaza edilmistir.

Bu besiyeri iireaz tiretimini incelemek igin kullanilmigtir (Forbes et al. 2016).

King A besiyeri; Mortimer et al. (1981)'de tarif edildigi gibi 20 g Pepton, 10 mL Gliserol,
1,4 g MgCl,, 10 g K2SO, ve 15 g Agar-agar 1000 mL distile suda ¢oziilerek
hazirlanmistir. Ardindan, besiyerinin pH" 7,2'ye ayarlanmis, 1 dakika kaynatilmis ve
otoklav ile sterilize edilmistir. Daha sonra 45°C'ye sogutulmus, steril Petri kaplarina
dokiilmiis, katilasmaya birakilmis ve deneysel calismada kullanilana kadar muhafaza

edilmistir.

King B besiyeri; Mortimer et al. (1981)'de tarif edildigi gibi 20 g Pepton, 10 mL Gliserol,
1,5 g KoHPO4, 1,5 g MgSO4, 7TH20 ve 15 g Agar-agar 1000 mL distile suda ¢oziilerek
hazirlanmistir. Daha sonra besiyerinin pH'1 7,2'ye ayarlanmis, 1 dakika kaynatilmis ve
otoklav ile sterilize edilmistir. Daha sonra 45°C'ye sogutulmus, steril Petri kaplarina
dokiilmis, katilagsmaya birakilmis ve deneysel ¢alismada kullanilana kadar muhafaza

edilmistir.

Indol test ortami; 20 g pepton ve 5 g sodyum kloriir 20 mL distile suda (DS) ¢dziildiikten
sonra hacim DS ile 1 litreye tamamlanmis ve otoklavda sterilize edilmistir. Daha sonra
tiiplere dagitilarak 4°C'de muhafaza edilmistir (Forbes et al. 2016). Besiyeri, P.

aeruginosa'nin triptofani indole doniistiirme yetenegini belirlemek i¢in kullanilmistir.

VITEK 2 sistemi; Bu cihaz, 6n biyokimyasal testlerle dogrulandiktan sonra P. aeruginosa
izolatlarm1 teshis etmek igin kullanilmis ve BioMérieux, ABD tarafindan tedarik

edilmistir.
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3.2.3 Bakteriyel izolatlarin tammlanmasi

3.2.3.1 Bakterilerin morfolojik incelenmesi

Kanli agar, MacConkey agar ve Setrimid agar, P. aeruginosa kolonilerinin koloni formu,

sekli, rengi, boyutu ve kokusunu i¢eren fenotiplerini incelemek i¢in kullanilmistir (Baron

et al. 2007).

3.2.3.2 Bakterilerin mikroskopta incelenmesi

Orneklerdeki P. aeruginosa Gram boyasi kullanilarak tanimlanmustir. Steril bir lam
tizerinde, izole edilen bakterinin tek bir kolonisi bir lup dolusu su ile birlestirilmistir.
Yayma daha sonra havayla kurutmak ve sabitlemek i¢in bir Bunsen briilériinde hizlica
isitilmistir. Daha sonra, yaga daldirma (100X) altinda, kurutulmus bakteri yaymasi Gram
boyast ile boyanmistir (Baron et al. 2007).

3.2.3.3 Bakteriyel tammmlama i¢in biyokimyasal testler

Izole edilen P. aeruginosa bakterilerinin teshisi i¢in asagidaki biyokimyasal testler

yapilmistir:

Katalaz testi: Tek bir saf bakteri kolonisi, tahta bir gubuk veya steril bir halka kullanilarak
onceden hazirlanmis birka¢c damla katalaz reaktifi (%3 H20>) ile iyice karistirilmistir.
Katalaz aktivitesinin bir isareti olan oksijen kabarciklarinin salinmasi testin pozitif

oldugunu gosterir (Prescott and Harley 2002).

Oksidaz testi: Oksidaz reaktifi 6nceden hazirlanmistir. Steril bir tahta cubuk kullanilarak
birka¢ damla filtre kagidina eklenmis ve tek bir saf bakteri kolonisi ile iyice
karistirilmistir. Mor renk 10 ila 30 saniye i¢inde ortaya ¢iktiginda, test pozitif olarak kabul
edilir ¢linkii bakterinin oksidaz enzimini iiretebildigini gosterir (Prescott and Harley

2002).
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Hareketlilik testi: Onceden hazirlanmis hareketlilik test ortamu tiipleri, saf izole edilmis
bakteriler tiiplerin ortasina saplandiktan sonra 37°C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir.

Bakteriler hareket edebiliyorsa, bigaklanma ¢izgisinden disar1 dogru yayilacaktir

(Prescott and Harley 2002).

IMVIC testi: Prescott and Harley (2002) tarafindan agiklandig: gibi:

e indol testi:Onceden hazirlanan peptonlu su, bir gece boyunca test edilen bakteri
kiiltiiri ile asilanmig ve 37°C'de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra, 6nceden
hazirlanmis olan 0,5 mL Kovac reaktifi dogrudan kiiltiir tiiptine eklenmis ve 37°C'de
24 saat inkiibe edilmistir. Kiiltiir triptofanaz iiretiyorsa; indol halkasi brothun {ist
kisminda goriinecektir.

e MR-VP (Metil kirmizisi-Voges Proskauer) testleri: MR-VP broth izole edilmis bir
koloni ile asilanmis ve 37°C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Metil kirmizist
reaktifi eklenmis ve iyice karistirilmistir; pozitif sonug parlak kirmizi renkteydi ¢linkii
bakteri glikozu fermente ediyor ve asit liretiyordu, negatif sonug ise sar1 renkteydi.

e Simmons sitrat agar1: Simmons sitrat agar tiiplerine izole edilmis bir koloni stregleme
yontemiyle asilanmis ve 37°C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Pozitif sonug,
bakterilerin sitrati karbon ve enerji kaynagi olarak kullanma yetenegi nedeniyle
rengin yesilden maviye doniismesidir.

e 2-7-3-542 °C'de biiyiitme testi: Besin agar1 plakalari izole edilen bakteriler tarafindan
kiiltiirlenmis ve 42°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir, olumlu sonug¢ bu sicaklikta
biiytimesidir (Prescott and Harley 2002).

e Sitrat kullanim testi: Karbon kaynagi olarak sitrat kullanimi tespit edilmistir. 18-72
saat arasindaki her izolat i¢in Simmons'in sitrat agar besiyerinin egimli yiizeyi bakteri
bitkisi ile sulanmis ve 12°C sicaklikta 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bliyiime ve

besiyerinin renginin yesilden glokoma doniismesi pozitif bir testi gosterir (Prescott
and Harley 2002).
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3.24 VITEK-2 sistemi

Izolatlar hem geleneksel yontemlerle hem de VITEK-2 sistemiyle P. aeruginosa olarak
tamimlanmistir (Nakasone et al. 2007). VITEK 2, bakteriyel tanimlama yapan tam

otomatik bir sistemdir (Joyanes et al. 2001).

Test organizmasi (5-10 koloni), 0,50-0,62 McFarland inokulum yogunlugu verecek

sekilde bir pamuklu ¢ubuk kullanilarak 3 mL tuzlu suda siispanse edilmistir.

Test organizmasinin bir slispansiyonu VITEK-2 sistemine manuel olarak yiiklenmis ve
her test kart1 otomatik olarak bir bakteri siispansiyonu ile doldurulmus ve 6 saat boyunca
inkiibe edilmistir. Bu siire boyunca kartlar her 15 dakikada bir her kuyucuktaki biiytimeyi

kontrol etmek i¢in kinetik floresan 6l¢iimii ile okunmustur (Ling et al. 2001).

3.2.5 Bitki ekstraktinin hazirlanmasi

3.2.5.1 Sulu ekstraksiyon

Sulu ekstraksiyon i¢in, 20 g havayla kurutulmus toz, 150 ml damitilmis suya ilave edilmis
ve yavas ateste 2 saat kaynatilmistir. Daha sonra 8 kat muslin kumastan siiztilerek 5000
g'de 10 dakika santrifiij edilmis ve siipernatant atilmigtir. Bu prosediir iki kez
tekrarlandiktan 6 saat sonra, siipernatant 2 saatlik araliklarla toplanarak, bir araya
getirilmistir ve nihai hacmi orijinal hacmin dortte biri haline getirecek sekilde konsantre

edilmistir (Parekh and Chanda 2006).

3.25.2 Metanol

Havada kurutulmus 20 g bitki ekstrakti tozu, 150 mL %96 metanol igerisinde 8 saat
Soxhlet cihazinda alindiktan sonra ekstrakt siiziilerek 45°C'deki firinda buharlasmasi
saglanmistir. Kurutulan ekstrakt Dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢6ziiliir ve daha sonra

kullanilmak tizere buzdolabinda saklanir (Thirumurugan et al. 2010).
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3.25.3 Etanol

Bitki ekstraktlarini elde etmek igin Jameela et al. (2011)’nin yontemi kullanilmis ve 20
gram toprak Ustl bitki parcasi, ¢oziicli olarak 150 mL %80 etanol ile Soxhlet ekipmani
kullanilarak 8 saat boyunca ayr1 ayr1 ekstrakte edilmistir. Daha sonra ekstrakt siiziilmiis
ve etiivde (45 °C) buharlagsmaya birakilmistir. Kurutulan ekstrakt Dimetil stilfoksit

(DMSO) iginde ¢oziilmiis ve daha sonra kullanilmak {izere buzdolabinda saklanmastir.

3.2.6 Bitki ekstraktlarinin standart konsantrasyonlarinin hazirlanmasi

Her bir sulu ekstrakt ve dnceden hazirlanmis alkolden (her biri ayr1 ayr1) bir g alinarak
sulu ekstrakt, 5 gram steril damitilmis su igerisinde eritilirken, alkollii ekstraktlar, 5 mL
DiMetil Siilfoksit (DMSO) igerisinde c¢oziindiriilmiistir. Boylece sulu ve alkolli
ekstraktlarin standart konsantrasyonu olarak 200 mg/mL stok elde edilmistir. Sulu
ekstraktlar 0,22 ym membran filtreler kullanilarak sterilize edilmis ve alkollii ekstraktlar

62°C sicaklikta 15 dakika siireyle pastorize edilmistir (Almola 2010).

3.2.7 inokulum hazirlanmasi

Jayaraman et al. (2008)’a gore, stok kiiltiirler bakteriler i¢in nutrient agar plakalar
tizerinde 4°C'de muhafaza edilmistir. Deneyler i¢in aktif kiiltlirler, 5 mL Beyin Kalp
Infiizyon Suyuna bir loopful kiiltiir aktarilarak ve 37°C'de 24 saat inkiibe edilerek

hazirlanmstir.

3.2.8 Antibiyotik aktivite analizi

Antibiyotik diskleri, test mikroorganizmalar ile agilanmis bir Mueller-Hinton agarinin
ylizeyine yerlestirilmistir. Kulucka sirasinda antibiyotikler disklerden disar1 dogru
yayilarak bir konsantrasyon gradyani olusturur. 18-24 saat sonra inhibisyon zon ¢api1
Olciiliir ve bakterilerin antimikrobiyal ilaclara kars1 Hassas (S), Orta (I) veya Direncli (R)

olup olmadigini belirlemek i¢in referans tablolar1 kullanilir.
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3.2.9 Bitki 6zleri aktivite analizi

3.2.9.1 Kagt disk difiizyon testi

Test mikroorganizmalarinin bir siispansiyonu Muller Hinton Agar (MHA) ortamina
yayilir. Filtre kagidi diskleri (5 mm ¢apinda), test edilen mikroorganizmalarla asilanan ve
ardindan 20 pL bitki ekstrakti (konsantrasyon 200 mg/mL) ile emprenye edilen agar
plakalart iizerine yerlestirilir. Plakalar daha sonra 37°C'de 24 saat inkiibe edilir.
Inkiibasyondan sonra biiyiime inhibisyon bdlgesi, inhibisyon bélgesinin ¢apmin mm

cinsinden oOl¢iilmesiyle belirlenir (Kumar et al. 2009)

3.2.9.2 Kuyu difiizyon yontemi deneyi

Al-Salt (2012)’e gore, bir as1 slispansiyonu, bakteriler i¢in katilagmis 20 mL Mueller-
Hinton Agar'a (MHA) esit sekilde siiriilmiistiir ve asmin 5 dakika kurumasina izin
verilmistir. Ekilen agarda Cam Pastor pipetleri kullanilarak 6 mm ¢apinda delikler agilir.
Tohumlanan besiyerindeki her kuyucuga her bitkinin ham ekstraktindan 20 pL (200
mg/mL) eklenir ve uygun diflizyon i¢in 1 saat boyunca tezgahta bekletilir ve daha sonra
37°C'de 24 saat inkiibe edilir. Ortaya ¢ikan inhibisyon bdlgeleri milimetre (mm)

cinsinden Sl¢tilmistiir.

3.2.9.3 Mikrodiliisyon yontemi ile bitki ekstraktinin mik'inin belirlenmesi

96 oyuklu plakalar, her bir oyuga bakteriler i¢in 50 ul Mueller-Hinton besiyerinin
dagitilmasiyla hazirlanir. Test edilen ekstraktlarin stok c¢ozeltisinden (200 mg/mL
konsantrasyon) 50 pL, plakanin ilk sirasina eklenir. Daha sonra mikropipet kullanilarak
iki kat seri seyreltmeler yapilir. Elde edilen konsantrasyon aralig1 100 ile 0,1953 mg/mL
arasindadir. Pozitif kontrol hari¢ her kuyucuga 10 pL inokula eklenir (inokula yaklasik
1,5X108 CFU/mL igerecek sekilde ayarlanir) (Cizelge 3.3). Pozitif kontrol olarak ortamli
bitki ekstrakti, negatif kontrol olarak ortamli inokulum kullanilir. Test plakalar1 37 ° C'de
18 saat inkiibe edilir. 18 saat sonra kuyucuklara 50 pL %0,01'lik 2, 3, 5-trifenil
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tetrazolyum kloriir (TTC) eklenir ve plaka bir saat daha inkiibe edilir. Renksiz
tetrazolyum tuzu Dbiyolojik aktif bakteriler tarafindan kirmizi renkli iirline
indirgendiginden biiyiimenin inhibisyonu, TTC ile inkiibasyondan sonra kuyucuktaki
¢dzeltinin berrak kalmasiyla tespit edilebilir. MIK, renk degisimi gostermeyen (berrak)
en diisik numune konsantrasyonu olarak tanimlanir ve biiyiimenin tam inhibisyonu

belirlenir (Abu-Shanab et al. 2004, Radojevic et al. 2012).

Cizelge 3.3 McFarland nefelometre standartlari

McFarland Standart No. 0,5 1 2 3 4
%1,0 Baryum kloriir (mL) 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4
%1,0 Siilfiirik asit (mL) 9,95 9,9 9,8 9,7 9,6
Yaklagik hiicre yogunlugu (1X1078 CFU/mL) 15 3,0 6,0 9,0 12,0
% Gegirgenlik* 74,3 55,6 35,6 26,4 215
Absorbans* 0,669 0,582 0,451 0,257 | 0,132

*600 nm dalga boyunda

3.2.10 Bitki ekstrakti ve antibiyotikler arasindaki etkilesim

Bakteri kiiltiirleri BHI besiyerinde 37°C'de biiylitiiliir. 4 saatlik biiyiimeden sonra her
bakteri Mueller-Hinton agar plakalarinin yiizeyine agilanir. Daha sonra, antibiyotik diski
(¢ap=5 mm) asilanan her plakanin yiizeyine yerlestirilir ve ardindan bitki 6ziitii ve
antibiyotikler arasindaki sinerji etkisini belirlemek i¢in 20 pL bitki 6ziitii (200 mg/mL
konsantrasyonda) eklenir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 P.aeruginosa'min izolasyonu ve Teshisi

Calisma i¢in Subat ayindan Nisan 2023 sonuna kadar 20 ila 70 yas araligindaki kadin ve
erkeklerden toplam 300 yanik ve yara 6rnegi toplanmistir. Bu 6rnekler Bagdat Egitim
Hastanesi ve Sehir merkezindeki bir yanik hastanesinden toplanmistir. Orneklerin kesin
tanisinin ardindan Cizelge 4.1'de gosterildigi gibi toplam 100 (%33,33) Pseudomonas

aeruginosa izolat1 elde edilmistir.

Cizelge 4.1 izolasyon kaynagina gore P. aeruginosa izolatlarinin sayisi ve yiizdeleri

Izolatin kaynag Ornek sayisi P. aeruginosa izolatlarinin sayisi Yiizde (%)
Yara 118 34 28,81
Yanik 182 66 36,26
Toplam 300 100 33,33

Bakteri izolatlarinin hem segici hem de zenginlestirilmis kiiltlir ortamindaki morfolojisi
tan1 koymak icin kullanilmigtir. MacConkey agardaki bakteri kolonileri laktozu fermente
etmedikleri i¢in soluk sar1 renkte goriinmiislerdir, bu da daha 6nceki calismalarin
bulgulariyla tutarhidir (Forbes et al. 2016). P. aeruginosa kolonileri, tiziim benzeri bir
koku ve pigment iiretimine dayali olarak et suyu agar iizerinde biiyiirken tespit edilmistir.
Bakteri kolonileri kanli agar besiyerinde beta-hemoliz {iireterek hemolizin iiretimini
gostermistir (Selim et al. 2015). Setrimid agardaki bakteri kolonileri yesilimsi sar1 renkte
goriinmiistiir ¢linkii bu kolonilerin ¢ogu suda ¢oziinebilen yesilimsi mavi bir boya olan
pyocyanin ve ultraviyole (UV) 1s1ga maruz kaldiginda parlayan yesilimsi sar1 bir pigment
olan pirosiyanin boyalarini iiretmektedir (Sudhakar and Karpagam 2011). Sonuglar (Tang
et al. 2006, Al-Dahmoshi 2013) ile tutarlidir. Setrimid agar, P. aeruginosa'nin deterjan
gorevi goren ve diger organizmalarin ¢ogunun biiylimesini engelleyen (%0,03) Setrimid
varliginda biiyiime yetenegini belirlemek i¢in kullanilan segici ve diferansiyel bir
besiyeridir. Ayrica, King B agarda biiyiitiilen tiim izolatlar, King A agarda
biiyiitiildiiklerinde bakteri kolonileri tarafindan iiretilen mavi ve yesil bir pigment olan

piyosiyanin iiretmemistir.
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Mikroskobik incelemede Gram-negatif basiller goriilmiistiir. Biyokimyasal testlerde tim
izolatlar, bakterinin hidrojen peroksiti su ve oksijen gazina pargalama yetenegini
aciklayan Katalaz testi i¢in pozitif sonuglar; bakterinin oksidaz sitokromuna sahip
oldugunu kanitlayan Oksidaz testi i¢in pozitif sonuglar géstermistir. IMViC biyokimyasal
testleri, Indol testleri icin negatif (-), Metil kirmizis1 igin negatif (-), Voges-Proskauer
testi i¢in negatif (-) ve Sitrat tiiketimi i¢in pozitif (+) sonuglar vermistir. Kligler's Iron
Agar (KIA) alkali etkilesime (glukoz ve laktozu fermente edemez) ve H2S iiretimine (-)
sahiptir. 37°C ve 42°C' sicaklikda biiylime ve iireaz testi negatif sonug¢ verirken,
bakterilerin kamgcili olmasi nedeniyle hareketlilik testi pozitif sonu¢ vermistir. Bu

sonuglar (Tadesse and Alem 2006, Todar 2004) ile uyumludur.

Asir1 patolojisi ve yaygin dagilimi nedeniyle P. aeruginosa, Pseudomonas cinsinin en
onemli tiirlerinden biridir. Yogun bakim iinitelerinde (YBU), 6zellikle de yanik bakim
merkezlerindeki hastalar arasinda enfeksiyonun birincil nedenidir. Firsatci bir patojendir
(Patil et al. 2015). Arastirmalar, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde sepsis ile iligkili

yaniklarin 6liimlerin %75'ini olusturdugunu gostermektedir.

Cok sayida ulusal ve wuluslararasi c¢alisma, P. aeruginosa bakterisinin yanik
yaralanmalarindan ve yaralardan en ¢ok izole edilen bakteri oldugunu gdsteren mevcut
aragtirmayla uyumludur. Al-Khalisi (2014) tarafindan Bagdat hastanelerinde
gergeklestirilen ¢alismada izolasyon orani1 %76'dir ve sonuglar 2001 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan %51,2'lik izolasyon oranina yakin sonuclar elde
edilmesine ragmen, onceki yerel ve uluslararasi ¢aligmalar P. aeruginosa'nin klinik
orneklerden izolasyon oranmin 2012-2015 yillar1 arasinda degistigini ve bu oranlarin
%76-%79 arasinda degistigini gostermistir (Sheet et al. 2012). Numune kaynagi, numune
miktari, lokasyon, sterilizasyon teknigi, sterilizasyon sayis1 ve antibiyotiklerin sik ve
gelisigiizel kullanimindaki farkliliklar bakteriyel direng gelisimine 6nemli 6l¢iide katkida

bulunmustur. Bu faktorler izolasyon oranlarindaki farkliliklar: agiklamaktadir.

Hastanin bakteri gelismeden 6nce hastaneye gelip gelmedigi veya 6nceden antibiyotik
alip almadigi gibi alinan tibbi bakimin derecesi, izolasyon oranlarindaki farklilig

aciklayabilir. Ote yandan, hastanede kalis siiresinin uzamas, 6zellikle yanik hastalarinda

39



daha yiiksek bir izolasyon oranina yol agabilir. Yogunluk, hastaneden kapilan bir
enfeksiyon nedeniyle sadece 72 saat i¢inde %20'ye ¢ikabilir. Hastane enfeksiyonu ya
dogrudan hasta temasindan ya da dolayli olarak ameliyat sirasinda bu bakterilerin
yayilmasina yardime1 olan kusurlu alet ve araglarin kullanilmasindan kaynaklanir (Japoni

et al. 2014).

4.2 Antibiyotik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Pseudomonas aeruginosa'ya karst;

Amikasin, Seftazidim ve Gentamisin P. aeruginosa'yva karsi en giiglii aktiviteyi
gosterirken, diger antibiyotikler Cizelge 4.2 ve Sekil 4.1'de gosterildigi gibi higbir etkiye

sahip degildir.

Cizelge 4.2 P. aeruginosa'ya karsi antibiyotik aktivitesinin degerlendirilmesi

Antibiyotikler Direncli (%) Hassas (%)
Vankomisin 70 (70) 30 (30)
Sefotaksim 20 (20) 80 (80)
Ofloksasin 20 (20) 80 (80)
Seftriakson 72 (72) 28 (28)
Seftazidim 72 (72) 28 (28)
Tetrasiklinler 80 (80) 20 (20)
Amikasin 89 (89) 11 (11)
Kloramfenikol 80 (80) 20 (20)
Gentamisin 81 (81) 19 (19)
Ampisilin 100 (100) 0(0)
Eritromisin 100 (100) 0(0)
Rifampisin 40 (40) 60 (60)
Neomisin 100 (100) 0(0)
Ko-trimoksazol 100 (100) 0 (0)
Penisilin G 40 (40) 60 (60)
Sefazolin 76 (76) 24 (24)
Sefaleksin 100 (100) 0 (0)
Nalidiksik asit 80 (80) 20 (20)
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Cizelge 4.2 Pseudomonas aeruginosa bakterisinin antibiyotiklere karst direncini 100
izolat icin gostermektedir ve 14 izolat antibiyotiklere karsi en direngli olarak rastgele

secilmistir.

Sekil 4.1 Bazi antibiyotiklerin P. aeruginosa'ya karsi inhibisyon bolgesi (mm)

VA: Vankomisin; CTX: Sefotaksim; OF: Ofloksasin; TO: Seftriakson; CTZ: Ceftazidime
TE: Tetrasiklin; AK: Amikasin; C: Kloramfenikol, E: Eritromisin; AMP: Ampisilin; N:
Neomisin; CN: Seflexin

Bitkilerde, sifali bitkilerde ve baharatlarda bulunan birgok dogal bilesigin, antimikrobiyal
islevlere sahip oldugu ve patojenlere kars1 antimikrobiyal madde kaynagi olarak hizmet
ettigi gosterilmistir (Deans and Ritchie 1987, Kumar et al. 2006). Bakteriyel enfeksiyon
hastaliklar1 diinya capinda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesine olan
ilgi giderek artmaktadir. Bu caligmanin temel amaci, bitki ekstraktinin patojenik
bakterilerin ve antibiyotik ilaglarin biiylimesini engelleme yetenegini degerlendirmek ve
antibiyotik ilaglarin aktivitesini arttirma yeteneklerini belirlemektir. Inhibisyon bolgesi 5

mm'den biiylik oldugunda antimikrobiyal aktivite var olarak kaydedilmistir.
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4.3 Bitki Ekstraktlarinin Biyoaktivitesinin Degerlendirilmesi

Pseudomonas aeruginosa'ya kars;

4.3.1 Kuyu difiizyon yontemi

Cizelge 4.3 bitki ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa bakterisi {izerinde en direngli
lic izolat olan 33 numarali izolat, 59 numarali izolat ve 77 numarali izolat i¢in
antimikrobiyal aktivitesini gostermektedir. Antibiyotiklere karst direng sonuglarini
yaklagik olarak belirlemek ic¢in, kuyu diflizyon yontemi ve disk difiizyon yontemi

kullanilarak sadece bir izolat secilmistir.

Antibakteriyel aktivite sonuglari, ekstrakte edilen sekiz bitkiden sadece ikisinin P.
aeruginosa'ya karsi antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ficus
sycomorus kabugunun metanol ve etanol ekstraktlarinin P. aeruginosa'ya karsi sirasiyla
12 ve 11 mm inhibisyon zonu ve Eucalyptus camaldulensis yapraklarinin sirasiyla 11 mm
ve 10 mm inhibisyon zonu aktivitesi kaydedilmistir. Eucalyptus camaldulensis'in sadece

sulu ekstraktlar1 P. aeruginosa'ya karsi aktivite gostermistir.

4.3.2 Disk difiizyon yontemi

P. aeruginosa'ya karsi en bilyiik inhibisyon zonu sirasiyla Cizelge 4.3, Sekil 4.2, Sekil
4.3 ve Sekil 4.4'te gosterildigi gibi Ficus sycomorus kabugu ve Eucalyptus

camaldulensis'in metanolik ekstraktlarinda (10 mm) gozlenmistir.

Ficus sycomorus kabugunun etanolik ekstresi P. aeruginosa'ya (10 mm) karsi en yiiksek
aktiviteyi gostermis, bunu her biri i¢in 8 mm inhibisyon zonu ile Artemisia herba-alba ve
Eucalyptus camaldulensis izlemistir. Ancak Eucalyptus camaldulensis ve Artemisia
herba-alba'nin sulu ekstrakti P. aeruginosa'ya karsi sirasiyla 8 ve 7 mm inhibisyon zonu

ile zay1f antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Nerium oleander, Withania somnifera, Lantana
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camara ve Allium sativum oziitleri ise ne kuyu disk difiizyon yontemi ne de disk diflizyon

yontemi ile P. aeruginosa'ya karsi antimikrobiyal aktivite gostermemistir.

Cizelge 4.3 Bitki ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa iizerinde kuyu difiizyon
yontemi ve disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitesi

AAA* Kuyu difiizyon yontemi Disk difiizyon yontemi
Bitki oziitii M E W Kontrol M E | W ]| Kontrol
Ziziphus spina-christi 12 11 - - 10 10 - -
Citrus aurntifolai 11 10 10 - 10 8 8 -
Cymbopogoh citrus - - - - - 8 7 -

*Antimikrobiyal Aktivite Analizleri - 0 Kontrol=DMSO - Ekstraksiyon yontemi: M=metanol, E=etanol,
W=su, (-) Engelleme yok

Sekil 4.2 Ziziphus spina-christi (kabuk) ekstraktinin P. aeruginosa'ya kars1 etkisi
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Cymbopogon citrus

Sekil 4.4 Cymbopogoh citrus ekstraktinin P. aeruginosa'ya kars1 etkisi

Test edilen bitki ekstraktlarinin ¢cogu P. aurgenosa'ya karsi antibakteriyel aktivite
gostermistir, bu da bakteriyel biiyiimeyi engelleyen bitki aktif bilesenlerinin

antibakteriyel aktivitesini yansitabilir.
Mevcut deneylerde, P. aeruginosa'ya karsi aktivite gosteren bitki ekstraktlarinin

aktivitesini degerlendirmek i¢in disk difiizyon yontemi ve kuyu diflizyon yontemi

kullanilmistir, bu yontemlerin her ikisi de karsilastirilabilir sonuglara sahiptir.
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Ayrica, alkollii ekstraktin sulu ekstrakta gore inhibisyonda daha biiylik etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir; bu durum, sulu ekstraktlarda kullanilan distile su ile
karsilastirildiginda, alkoliin bitkiden elde edilen aktif bilesikler i¢in en 1yi ¢oziicii
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bir bitki Oziitiiniin antibakteriyel aktivitesindeki
farklilik, kullanilan bitkinin yasina, bitki materyallerinin tazeligine, fiziksel faktorlere
(sicaklik, 1s1k su), bitki materyallerinin hasat zamanina ve ekstraksiyon isleminden 6nce

kullanilan kurutma yontemine baglanabilir.

4.4 Mikrodiliisyon Yontemi Kullanilarak Tek Basina Bitki Ekstraktlarinin

Minimum Inhibitér Konsantrasyonu

Cizelge 4.4, en direncli {i¢ izolat olan 33 numarali izolat, 59 numarali izolat ve 77
numarali izolat i¢in P. aeruginosa'ya karsi bitki ekstraktlarinin minimum inhibitor
konsantrasyonunu (MIK) géstermektedir. Antibiyotiklere karsi diren¢ sonuglarini

yaklagik olarak belirlemek i¢in sadece bir izolat se¢ilmistir.

Mikrodiliisyon yontemi,

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) sonugclari, test edilen tiim bitki ekstraktlarinin
P. aeruginosa'ya karsi 0,19 ile 100 mg/mL arasinda degisen MIC degerleri ile
antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Test edilen ekstraktlar, Cizelge
4.4'de gosterildigi gibi test edilen tiirlere bagl olarak farkli seviyelerde antimikrobiyal

aktivite géstermistir.

Pseudomonas aeruginosa'ya karst;

P. aeruginosa'ya kars1 Cymbopogoh citrus'un (Yapraklar ve kabuk) her biri i¢in metanol
ekstraktinin MIK degeri 50 mg/mL ve Ziziphus spina-christi i¢in 25 mg/mL iken Citrus
aurntifolai i¢in 12,5 mg/mL'dir.
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Etanol ekstraktinin Ziziphus spina-christi (Yapraklar) i¢in MIC degeri 50 mg/mL iken
Cymbopogoh citrus i¢in 25 mg/mL'dir. Ancak Citrus aurntifolai i¢in bu deger 6,25

mg/mL olarak belirlenmistir.

Ziziphus spina-christi ve Cymbopogoh citrus'un her biri i¢in sulu ekstraktin MIK degeri

50 mg/mL’dir. Citrus aurntifolai i¢in ise 12,5 mg/mL’dir (Sekil 4.5) (Sekil 4.6).

Cizelge 4.4 Bitki ekstraktlarinin P. aeruginosa'ya karsi minimum inhibitor

konsantrasyonlari
MiK (mg/mL)
Bitki Ziziphus spina-christi Citrus aurntifolai Cymbopogoh citrus
Coz.
M 25 12,5 50
E 50 6,25 25
w 50 12,5 50

Zizphus spinachristi

Sekil 4.5 Ziziphus spina-christi ekstraktinin P. aeruginosa'ya karst MiK degeri
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Citrus aurntifolai

Sekil 4.6 Citrus aurntifolai ve Cymbopogoh citrus ekstraktinin P. aeruginosa'ya karsi
MIK degeri

Bakterilerin iiremesini engelleyen ve MiK degerlendirmesinde etkili bulunan en diisiik
bitki ekstrakti konsantrasyonunu belirlemek i¢in mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir.
Elde edilen MIK degerleri Citrus aurntifolai'nin etanol ekstraktinin P. aeruginosa'ya
kars1 en giiglii etkiye sahip oldugunu gostermistir. Citrus aurntifolai'nin MiK degeri P.
aeruginosa'ya karsi1 en diisiik (6,25 mg/mL) bulunmustur. Citrus aurntifolai'nin metanol
ekstraktlart P. aeruginosa'ya karsi en iyi antibakteriyel aktiviteyi vermistir. Bu aktivite,
tanenler, saponinler, alkaloidler ve flavon aglikonlar gibi aktif bilesenlerin zengin bitki
icerigine atfedilebilir. Ozellikle P. aeruginosa'ya karsi Ziziphus spina-christi ve
Cymbopogoh citrus ekstraktlarma yonelik MiK'nin, kullamlan tiim solventlerle (50
mg/mL) cok az etki sergileyerek onemli Olgiide aktif oldugu bulunmustur ve bu,

bakterilerin yiiksek konsantrasyonda etkisine olan ihtiyac1 dogrulamaktadir.
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4.5 Sinerjistik Etkinin Degerlendirilmesi

45.1 Bitki ekstrakti ve antibiyotiklerin sinerjistik etkisi

Mevcut ¢alismada, (yani Ziziphus spina-christi, Citrus aurntifolai ve Cymbopogoh citrus)
ekstraktlar ile antimikrobiyal ilaglar arasindaki in vitro sinerjizmin degerlendirilmesi,
disk diflizyon yontemi kullanilarak P. aeruginosa'ya karsi kullanilmistir. Bu ¢alismada,
bitki ekstraktlarinin ekstraksiyon yontemine bagli olarak mikroorganizma biiylimesini
engelleme konusunda farkli sinerjistik yeteneklere sahip oldugu goriilmiistiir. Bitki
antimikrobiyallerinin, tek basina herhangi bir antimikrobiyal 6zellige sahip olmasalar da,
standart ilaglarla es zamanli olarak alindiklarinda ilacin etkisini arttirdiklar1 agisindan
sinerjistik arttiricilar oldugu bulunmustur (Chanda and Rakholiya 2011). Bakteriyel
direncin iistesinden gelmek i¢in etkili yaklasimlardan birinin, dogal ve sentezlenmis
ajanlardan antibakteriyel malzemelerin sinerjistik etkisi yoluyla antibiyotik aktivitesinin
restorasyonu oldugu bilinmektedir. Bilinen antibiyotikler ve biyoaktif bitki ekstraktlar
arasindaki ilag¢ sinerjisi yeni bir kavramdir ve faydali (sinerjistik veya katki etkilesimi)
veya zararli olabilir (antagonistik veya toksik sonug) (Adwan et al. 2009). Bitki
ekstraktlarinin antimikrobiyal ozellikleri hakkinda c¢ok sayida literatiir bulunmasina
ragmen, bitkiden elde edilen kimyasallarin higbiri antibiyotik olarak klinik kullanimda

basarili bir sekilde kullanilmamaistir.

4.5.2 Pseudomonas aeruginosa'ya kars1 metanolik ekstraksiyon ve antibiyotikler

Cizelge 4.5, Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7 en direngli ii¢ izolat olan 33 numarali izolat, 59
numarali izolat ve 77 numarali izolat i¢in metanol ekstrakti ile test edilen antibiyotikler

arasindaki sinerjistik etkiyi gostermektedir.

Cizelge 4.5 Metanol ekstrakti ve test edilen antibiyotikler arasinda sinerjistik etkiyi
gostermektedir. Antibiyotikler ve Cymbopogoh citrus’un yaprak ekstraktlar1 arasinda,
seftriakson ve sefotaksim disinda P. aeruginosa iizerinde test edilen tiim antibiyotiklerle

sinerjistik antibakteriyel aktivite belirlenmistir. Ziziphus spina-christi ekstrakti amikasin
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ve seftazidimin aktivitesini arttirmistir (Sirasiyla 20 ve 13 mm). Citrus aurntifolai,
seftriakson disinda test edilen tiim antibiyotiklerle sinerjistik ve antagonistik aktivite

gostermistir

Cizelge 4.5 33 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin metanolik bitki ekstraktlar
ile P. aeruginosa iizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler Antibiyotik Ziziphus Citrus aurntifolai Cymbopogoh
sayisi spinachristi citrus

Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti

CTX 0 - 13 -
OF 0 - 10 10
CTR 0 - - -
CTz 9 13 12 13
AK 17 20 22 25
GN 8 - 15 12
N 0 - 10 8
CN 0 - 8 10

*Ex=Ekstrakt sayisi, Ex+Anti=Antibiyotikli ekstrakt, (-) Sinerji yok; CTX: Sefotaksim; OF: Ofloksasin;
TO: Seftriakson; CTZ: Seftazidim; AK: Amikasin; GN: Gentamisin; N: Neomisin; CN: Seflexin
(Sefaleksin)

Cizelge 4.6 59 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin metanolik bitki ekstraktlar
ile P. aeruginosa tizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia | Cymbopogon citrus
sayisi Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti

CTX 0 - 15 -

OF 0 - 12 11

CTR 0 - - -

CTz 8 15 14 12

AK 16 22 24 23

GN 7 - 17 10

N 0 - 12 8

CN 0 - 10 11
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Cizelge 4.7 77 numaral1 izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin metanolik bitki ekstraktlari
ile P. aeruginosa tizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia Cymbopogon citrus
sayis1 Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti

CTX 0 - 12 -

OF 0 - 9 10

CTR 0 - - -

CTz 10 14 10 14

AK 18 24 23 22

GN 9 - 14 11

N 0 - 9 10

CN 0 - 10 8

4.5.3 Etanol ekstraksiyonu ve antibiyotikler

Cizelge 4.8, Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10, en direngli {i¢ izolat olan izolat No. 33, izolat
No. 59 ve izolat No. 77 i¢in etanolik ekstrakt ile test edilen antibiyotikler arasindaki

sinerjistik etkiyi gostermektedir.

Bitkilerin etanolik ekstraktinin farkli antibiyotiklerle bakterilere kars1 sinerjistik aktivitesi
Cizelge 4.8'de gosterilmektedir. Cymbopogoh citrus ekstraktinin test edilen tiim
antibiyotiklerle sinerjistik etki gosterdigi, ancak Ziziphus spina-christi ekstraktinin test
edilen ¢ogu antibiyotikle antagonistik aktiviteya sahip oldugu belirlenmistir. Ekstraktla
birlestirildiginde yalnizca amikasin ve seftazidim sinerjistik aktivite gostermistir. Citrus
aurntifolai ekstrakti, seftriakson disinda test edilen tiim antibiyotiklerle sinerjistik ve

antagonistik aktivite gostermistir.
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Cizelge 4.8 33 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin etanolik bitki ekstraktlari ile
P. aeruginosa iizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurntifolai | Cymbopogoh citrus
sayis1 Ex* Ex+Anti Ex* Ex* Ex+Anti Ex*
CTX 0 - 12 8
OF 0 - 10 13
CTR 0 - - 7
CTz 9 14 13 13
AK 17 20 23 25
GN 8 - 9 10
N 0 - 10 9
CN 0 - 10 13

*Ex=Ekstrakt sayisi, Ex+Anti=Antibiyotikli ekstrakt, (-) Sinerji yok; CTX: Sefotaksim; OF: Ofloksasin;
TO: Seftriakson; CTZ: Seftazidim; AK: Amikasin; GN: Gentamisin; N: Neomisin; CN: Seflexin

(Sefaleksin)

XXXXXXXXXKXXKXXKXXKXXKXXKXXKXXEXKXXKXXXXXXKXXXXXK

Cizelge 4.9 59 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin etanolik bitki ekstraktlari ile
P. aeruginosa tizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia Cymbopogon citrus
sayisi Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti
CTX 0 - 12 8
OF 0 - 10 13
CTR 0 - - 7
CTz 7 12 15 14
AK 15 18 25 24
GN 10 - 10 10
N 0 - 9 8
CN 0 - 10 13

Cizelge 4.10 77 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin etanolik bitki ekstraktlari ile
P. aeruginosa iizerindeki sinerjistik etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia Cymbopogon citrus
sayisi Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex*
CTX 0 - 14 8
OF 0 - 11 12
CTR 0 - - 7
CTZz 8 12 12 14
AK 16 22 22 22
GN 8 - 9 11
N 0 - 8 9
CN 0 - 10 11
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4.5.4 Sulu ekstraksiyon ve antibiyotikler

Cizelge 4.11, Cizelge 4.12 ve Cizelge 4.13, en direngli ii¢ izolat olan izolat No. 33, izolat
No. 59 ve izolat No. 77 i¢in sulu ekstrakt ile test edilen antibiyotikler arasindaki sinerjistik

etkiyi gostermektedir.

Inhibisyon zonlarinin ¢aplarina gore belirlenen antibiyotiklerle su ekstraktlarmin sinerjik
aktivitesinin sonuglari Cizelge 4.11'de sunulmustur. Cymbopogoh citrus'un sulu ekstrakti
amikasin, seftazidim ve gentamisin ile kombine edildiginde P. aeruginosa'ya karsi
sinerjik etki ve diger antibiyotiklerle antagonistik etki gostermistir. Ancak Ziziphus spina-
christi ekstresi amikasin, seftazidim, ofloksasin ve neomisin ile sinerjik aktivite
gostermistir (Sirastyla 19,14, 9 ve 8 mm) ve diger antibiyotiklerle antagonistik etki
gostermistir. Ancak Citrus aurntifolai ekstrakti test edilen antibiyotiklerin ¢ogu ile
sinerjik aktivite; seftriakson ve gentamisin hari¢ antagonistik aktivite gostermistir (Sekil

4.7) (Sekil 4.8) (Sekil 4.9).

Cizelge 4.11 33 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin sulu bitki 6zleri ile sinerjistik

etkileri
Antibiyotikler Antibiyotik Ziziphus Citrus aurntifolai Cymbopogoh
sayisi spinachristi citrus
Ex* Ex+Anti Ex* | Eski+Karsiti | Eski* Ex*
CTX 0 - 10 -
OF 0 9 12 -
CTR 0 - - -
CTz 9 14 11 11
AK 17 19 20 24
GN 8 7 - 9
N 0 8 8 -
CN 0 7 -

*Ex=Ekstrakt sayisi, Ex+Anti=Antibiyotikli ekstrakt, (-) Sinerji yok; CTX: Sefotaksim; OF: Ofloksasin;
TO: Seftriakson; CTZ: Seftazidim; AK: Amikasin; GN: Gentamisin; N: Neomisin; CN: Seflexin
(Sefaleksin)
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Cizelge 4.12 59 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaclarin sulu bitki 6zleri ile sinerjistik

etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia | Cymbopogon citrus

sayisi Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti
CTX 0 - 11 -
OF 0 10 13 -
CTR 0 - - -
CTz 9 16 12 12
AK 17 21 21 25
GN 8 8 - 10
N 0 10 9 -
CN 0 - 7 -

Cizelge 4.13 77 numarali izolat i¢in antibakteriyel ilaglarin sulu bitki 6zleri ile sinerjistik

etkileri

Antibiyotikler | Antibiyotik | Ziziphus spinachristi | Citrus aurantifolia Cymbopogon citrus

sayisi Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti Ex* Ex+Anti
CTX 0 - 9 -
OF 0 8 10 -
CTR 0 - - -
CTZ 9 13 10 9
AK 17 19 18 20
GN 8 7 - 8
N 0 8 8
CN 0 6 -

Sekil 4.7 Ziziphus spina-christi'nin Ceftazidim ile kombinasyonunun P. aeruginosa
iizerindeki etkisi
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Cymbopogoh citrus

Sekil 4.8 Cymbopogoh citrus’un Gentamisin ile kombinasyonunun P. aeruginosa
iizerindeki etkisi

Sekil 4.9 Ziziphus spina-christi'nin Sephaleksin ile kombinasyonunun P. aeruginosa
tizerindeki etkisi

Protein sentezi inhibitdrlerinin (Amikasin ve Gentamisin gibi), solvent olarak metanol,
etanol ve su kullanilarak ¢ogu bitki ekstrakti ile giiglii sinerjistik etki gosterdigi, ardindan
Ofloksasin gibi niikleik asit sentezi inhibitorlerinin takip ettigi goriilmiistiir. Seftriakson
gibi hiicre duvari sentezi inhibitorleri, onemli sinerjistik aktivite sergileyen Seftazidim

disinda P. aeruginosa'ya karsi zayif aktivite veya hig sinerjistik aktivite gostermemistir.
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5.

SONUC VE ONERILER

P. aeruginosa bakterisi iizerinde en yiiksek oldiiriicii etkiyi gdsteren antibiyotikler
sirastyla Ceftazidime, Amikacin, Gentamicin'dir.

Disk difiizyon yontemi kullanilarak, Ziziphus spinachristi kabugunun etanolik
ekstresi P. aeruginosa'ya kars1 en yiiksek aktiviteyi gostermistir.

Minimum inhibitér konsantrasyon sonuglari, test edilen tiim bitki ekstraktlariin P.
aeruginosa'ya karsi antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur.

Minimum inhibitdr konsantrasyon sonuglari, Ziziphus spinachristi ve Cymbopogon
citrus bitki ekstraktlarinin P. aeruginosa'ya karsi en yiiksek Citrus aurantifolia bitki
ekstraktinin antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur.

Bitki ekstraktlari, ekstraksiyon yontemine bagli olarak mikroorganizmalarin
biiylimesini engellemek icin farkli sinerjik yeteneklere sahiptir.

C. citrus ekstrakt1 test edilen tiim antibiyotiklerle sinerjik etki gosterirken, Ziziphus
spina-christi ekstrakti test edilen antibiyotiklerin ¢oguyla antagonistik aktivite

gostermistir.
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