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Giliniimiizde ¢oklu antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalarin artmasi nedeniyle bu
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi giderek daha da zorlagmugtir. Bilinen
biitiin antibiyotiklere karsi direng gelistirmekte olan bakterilerde, ilag direngliligi artmakta ve
yayilmaktadir. Bu yiizden antibiyotiklere alternatif olarak tibbi bitkilerden yararlanilma yoluna
gidilmistir ve bazi tibbi bitkiler giiniimiizde antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada
Konya ili ¢cevresinde endemik olan Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tlirliniin ekstraktinin ¢ikarilmasi
ve s1vi mikrodiliisyon metodu ile antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Konya ili ¢evresinde endemik olan Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirliniin yaprak ve
¢icek kisimlarindan elde edilen methanol ekstraktlar: Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli
ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 olmak tizere 6 adet
standart bakteri susu iizerine antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi i¢in sivi mikrodiliisyon methodu
ile arastirilmistir. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirlinden elde edilen ekstraktlarin standart suslar
iizerine yaprak ekstraktinin gigek ekstraktindan daha etkili oldugu, en yiliksek antimikrobiyal etkinin
ise Staphylococcus aureus ATCC 29213 susu lizerine oldugu tespit edilmistir. Sideritis oztiirkii Aytag
& Aksoy tiirtiniin yaprak ekstraktinin Staphylococcus aureus ATCC 29213 susu {lizerine
antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi igin 111 klinik izolat {izerine sivi mikrodilisyon yontemi ile
calisilmustir.

Calisma sonucunda; Sideritis odztirkii Aytag & Aksoy tiiriiniin yaprak ekstraktinin
uygulandig1 S.aureus’un 111 klinik izolatinin 46’siin MiK degerinin 1,56 mg/ml, 43’iiniin ise 3,125
mg/ml oldugu ve giiglii antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Sideritis oztiirkii Aytag &
Aksoy gibi endemik bitki tiirlerinden farkli antimikrobiyal etkenler elde edilebilecegi
diistiniilmektedir. Elde edilebilecek bu yeni etkenlerin miicadelede daha etkili, dogal, ¢evre dostu,
ekonomik ve saglik agisindan herhangi bir risk tagimayan, antimikrobiyal ajan olarak kullanimi
Onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal etki, S.aureus, Sideritis oztiirkii Ayta¢ & Aksoy, Sivi
mikrodiliisyon
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Nowadays because of the increasing number of microorganisms with multiple antibiotic
resistance, the treatment of infections caused by these microorganisms has become more difficult. The
bacteria that are developing resistance is increasing and spreading. So as an alternative to antibiotics
medical plants have been utilized and some plants are being used as antimicrobial agents. It is aimed
in this study to extract the kind Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy which is endemic to Konya Province,
and to determine antimicrobial effects of the kind by use of liquid microdilution technique.

To determine the antimicrobial effects, methanol extracts obtained from the leaf and flower
parts of Sideris oztiirkii Aytag&Aksoy kind are implemented on the 6 pieces standard bacteria strain,
such as; Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213 and
Enterococcus faecalis ATCC 29212, with the liquid microdilution technique. As a result, Sideritis
oztiirkii Aytag&Aksoy extracts show the highest antimicrobial effect on the S.aureus ATCC 29213.
The leaf extract of Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy kind is researched with 111 clinical isolate to find
out the antimicrobial effects of the extract on the S.aureus ATCC 29213.

As asserted in the results of the study, the extracts obtained from Sideritis oztiirkii
Aytac&Aksoy kind are implemented on the standard strain and that shows leaf essence has more
antimicrobial effect than flower essence. It is believed that there can be different antimicrobial effects
from endemic plant kinds especially Sideritis oztiirkii Aytac&Aksoy. The new determinants to be
obtained can be suggested as an antimicrobial agent which is more effective, natural, eco-friendly and
carries no risk for the health side. Sideritis oztiirkii Aytac&Aksoy and further study on this subject
must be done detailed and in-depth.

Keywords: Antimicrobial effects,  S.aureus, Sideritis oztiirkii Ayta¢ & Aksoy, Liquid
microdilution



1. GIRIS

Bir¢ok arkeolojik bulguda insanlarin binlerce yildir bitkileri tedavi ve
beslenme amaci ile kullandig1 goriilmektedir. (Kogyigit 2005). Bitkilerin hastaliklari
tedavi etme giiciine olan inang neredeyse insanlik tarihi kadar eskidir. insanlik tarihi
boyunca bir¢ok farkli formu ile bitkiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Diinyadaki biitiin kitalarda bitkilerin tedavi amaciyla kullanildigima dair pek c¢ok
tarihi kanit bulunmaktadir. Bitkilerin tibbi amagli kullanimini ifade eden etnobotanik
alan1 hakkindaki ilk yazili bilgiler M.O 3000’li yillara yani Misir, Hitit, Grek ve

Roma donemlerine kadar dayanmaktadir (Dagc1 ve ark 2002)

M.O 5. yiizyihn sonlarinda Hipokrates’in farkli 300-400 tibbi bitkiden
bahsettigi kitab1 ve M.S 1. yiizyilda Dioskrodidas’in ‘De Mataria Medica’ eseri
modern farmakolojinin de temelini olusturan yapitlar olarak gosterilmektedir.
Gliniimiizde hala bu eserlerde yer alan bitkiler ve bu bitkilerin yeni bulunan tiirleri

geleneksel tedavide kullanilmaya devam etmektedir (Cowan 1999).

Son yillarda 6zellikle 1980°lerden sonra kimya sanayindeki hizla ilerlemeler
sonucunda bitkisel ilaglarin yerini sentetik (kimyasal) ilaclar almaya baglamistir.
Ancak bu sentetik ilaclarin bircok yan etkisinin ortaya ¢ikmasi ve cogunun
fiyatlarinin yiiksek olmasi nedeniyle insanlar yeniden bitkisel ilaglarla tedavi yolunu

tercih etmeye yonelmistir (Yiicel 2010).

Anadolu’da ise tibbi bitkilerin kullanimu ile ilgili bilgilerin kaynag: Hititler
donemine kadar dayanirken, bitkilerin tibbi alanda sifahanelerde kullanilmasi

Selguklu dénemine kadar uzanmaktadir (Ozbek 2005).

Tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi, Tiirkiye’de de tibbi ac¢idan Onemli
goriilen bitkiler ylizyillardir halk arasinda c¢ay, merhem, baharat vb. sekillerde
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Glinlimiizde mikroorganizmalarin sentetik
ilaglara kars1 daha fazla diren¢ olusturmalar1 nedeniyle dogal bitkisel ilaglara ilgi

yeniden artmistir (Nakipoglu ve Otan 1992).



Bu bilgiler 1s18inda bu calismada Tiirkiye’de endemik olarak bulunan
Sideritis (L.) cinsinin Konya ili ¢evresinde endemik olan Sideritis oztiirkii
Aytagc&Aksoy tliriinden elde edilen ekstraktlarin bazi standart bakteri suslar1 iizerine

antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi arastirilmistir.
1.1. Kaynak Arastirmasi
1.1.1. Tibbi Bitkiler

Tibbi bitkiler hastaliklar1 6nlemede ve hastaliklarin iyilestirilmesinde ilag
olarak kullanilan bitkilerdir. Tibbi bitkiler beslenme, kozmetik, ilag, tiitsii, viicut

bakimi1 ve dini torenler gibi ¢esitli amaglar i¢in kullanilmaktadir (Altinok 2008).

Bitkisel ilaglart Avrupa iilkeleri ‘Tamamlayici Tip’ olarak goriirken,
Amerika Birlesik Devletleri bitkisel ilaglara ‘Alternatif Tip’ olarak bakmakta, Asya
tilkeleri ise bitkisel ilaglar1 ‘Geleneksel Tip’ olarak degerlendirmektedir (Kan 2005).

Tibbi bitkilerin etken maddeleri ve kullanim alanlar1 ¢ok fazladir. Bu
nedenle gliniimiizde hala standart hale gelmis bir tibbi bitkiler siniflandirma ya da
gruplandirma yontemi bulunmamaktadir. Genellikle tibbi bitkiler, tiirlerine,
icerdikleri etken maddelere, kullanim alanlarina, tiikketim sekillerine, yararlanilan
kisimlarina ve farmakolojik etkilerine bakilarak gruplandirilabilmektedir (Faydaoglu

ve Siirliciioglu 2013).

Ozellikle 1990’11 yillardan sonra, tibbi bitkilerin birgok yeni kullanim
alanlarinin bulunmas1 ve dogal {iriinlere olan talebin artmasi kullanim hacmini de her

gecen giin arttirmaktadir (Kumar 2000).

Tarih Oncesi caglardan beri geleneksel tip uygulamalarinda sifali otlar
olarak da bilinen tibbi bitkiler kullanilmaktadir. Bitkiler boceklere, mantarlara,
hastaliklara ve otgul memelilere kars1 savunmada dahil olmak {izere bir ¢ok etkide
yiizlerce kimyasal bilesik sentezlerler. Tibbi bitkilerin igerisinde potansiyel veya

biyolojik aktiviteye sahip bir¢ok fitokimyasal maddeler tespit edilmistir.

Bununla birlikte tek bir bitki bile ¢ok ¢esitli fitokimyasal maddeler igerdigi
igin biitlin bir bitkinin ilag olarak kullanilmasinin etkileri belirsizdir. Tibbi

potansiyele sahip oldugu diisiiniilen bitkilerin fitokimyasal icerikleri, farmakolojik



etkileri ve giivenilirlikleri titiz biyolojik arastirmalar ile tespit edilmelidir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 1999-2012 doneminde yeni ilag statiisiine yonelik yiizlerce
basvuru olmasina ragmen sadece iki bitkisel ilag aday1 Gida ve ilag idaresi tarafindan
tibbi degere sahip oldugunu gosteren yeterli kanitlari oldugu igin onaylanmistir (Ahn

2017).

Tibbi bitkilere ait en eski tarihsel kayitlarda afyon maddesinin elde
edildigi haghas bitkiside dahil olmak iizere kil tabletler de yiizlerce tibbi bitkinin
bilgilerinin yer aldigr Siimer Uygarligin da bulunmustur. Ayrica Eski Misir’dan
giinimiize kalan Ebers Papiriislerinde anlatilan 850 tibbi bitkilerden iiretilen ilag
tarifleri, Discorides’in De Materia Medica kitabinda anlattigt 600’den fazla tibbi
bitki kullanilarak hazirlanan 1000’den fazla ilag tarifinin 1500 yili askin bir siiredir
farmakolojinin temelini olusturdugu gozlenmektedir. Ilag arastirmalari yapilirken
dogada yer alan bitkilerdeki farmakolojik olarak aktif madde iceren bitkiler aranirlen
etnobotanik biliminden yararlanilir bu sayede yiizlerce faydali tibbi bitki ve bilesik
kesfedilmistir. Bunlar arasinda aspirin, kinin ve afyon da yer almaktadir. Bitkilerde
birgok bilesik bulunur ancak en énemli bilesikler alkoloidler, glikozitler, polifenoller

ve terpenler olmak tizere dort ana biyokimyasal sinifa ayrilmaktadir (Stepp 2004).

Tibbi bitkiler genellikle sanayilesmemis ve gelismemis toplumlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ciinkii modern ilaglardan daha ucuzdurlar ve
kolaylikla temin edilebilmektedirler. 2012 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
stipheli tibbi 6zelliklere sahip 50.000 - 70.000 arasi tibbi bitki iiretildigi ve bunlarin
yullik kiiresel ihracat degerinin 2,2 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. 2017
yilinda ise bitkisel ilaglarin ve {riinlerin kiiresel pazar paymnin neredeyse birkac yiiz
milyar dolar1 buldugu tahmin edilmektedir. Birgok iilkede geleneksel tibbi bitkilerin
kullanimu ile ilgili ¢ok az diizenleme yer almaktadir. Bu nedenle Diinya Saglik
Orgiitii bu tibbi bitkilerden iiretilen ilaglarin ve iiriinlerin giivenli ve dogru kullanimi
tesvik etmek amaciyla bir bilgilendirme ve denetleme agi kurma calismalarina

baslamislardir (Zhang 2003).

Birgok sifali ot ve baharat olarak kullanilan bitkiler tarih 6ncesi ¢aglardan
beri mutlaka etkileri goriilmese bile ila¢ olarak kullanilmstir. Ozellikle baharatlar
sicak iklim kosullarinda gida bozulmalarin1 engellemek igin bakterilere karsi

kullanilmislardir (Collins 2000).



Cigekli bitkiler ise bitkisel ilaglarin bir ¢ofgunun ana kaynagini
olusturmaktayd1 (Tapsell ve ark 2006). Insanlarin yerlesim bélgelerinin etrafinda
karahindiba ve 1sirgan otu gibi giinlimiizde de 6nemli olan tibbi bitkiler ile ¢evriliydi
(Stepp 2004). Tarih Oncesi mezar yerlerindeki bitki ornekleri yontma tas ¢aginda
yasayan halklarin bitkisel ilaglar konusunda bilgi sahibi olduklarini kanitlamaktadir.
Omegin Kuzey Irak’taki 60.000 yillik Neandartellerin mezar bélgesi olan Shanidar
IV’°de bulunan sekiz bitki tiiriinlin biiyiik miktarlarda polen iirettigi bunlardan yedi
tanesinin ise giiniimiizde bitkisel ila¢ yapiminda kullanildigr agiklanmistir (Sumner

2000).

Erken orta ¢ag doneminde ise Avrupa’daki Benedik Manastirlar1 tibbi
bitkiler ile ilgili bilgilerin muhafazasi, tercimeleri, metinlerin kopyalanmasi ve tibbi
bitkilerin iiretildigi bahgelerin bakimi ile ilgilenmektedirler. Islamin altin ¢agim
yasadig1 bu donemde bilim adamlar1 Dioscarides’de dahil olmak {izere bir ¢ok tibbi
bitkilerin anlatildig1 kitaplarin Arapga terciimesini yapmuslardir. Islam diinyasinda
ozellikle Bagdat ve El- Andalus tibbi bitkiler ve herbalizm konularinda ¢ok
gelismisti. Bu yillarda (936-1013) Abulcasis Cordoba “ The Book of Simples” adli
eserinde ve ibn Al- Baitar (1197-1248) “ Corpus of Simples” adli eserinde yiizlerce
tibbi bitkinin tarifini vermistir (Castleman 2001).

19. ylizyilda ise kimyasal analiz uygulamalarinin baslamasi ile tibbi
bitkilerin 6nemi biiyiik dl¢iide artmistir. Kimya calismalar ilerledikge bitkilerden
farmakolojik olarak aktif etken maddeler kesfedilmeye baslanmistir. Ornegin 1806
yilinda haghas bitkisinden morfin, kinakina agacindan ise kinin olarak bilinen
alkoloidler kesfedilmistir. Tibbi bitkilerden morfin’de dahil olmak {izere
saflastirilmis alkoloidlerin ticari ekstraksiyonlarinin iiretimine ise 1826 yilinda
Merck firmasinda baglanmistir. Bitkilerden ila¢ kesfi Porsuk agacindan ve pervane
¢iceginden anti kanser ilaglarmin tiretilmesi ile 20 ve 21. yilizyilda da 6nemi devam

etmektedir (Atanasov ve ark 2015).

Tibbi bitkiler hastaliklarin tedavisi i¢in hem modern hem de geleneksel
tipta kullanilan bitkilerdir (Smith-Hall ve ark 2012). Gida ve Tarim Orgiitii 2002
yilinda Diinya’da 50.000’in iizerinde tibbi bitki kullanildigin1 agiklamistir
(Schippmann ve ark 2002). Kraliyet Botanik Bahgesi Kew ise 2016 yilinda her tiirlii



kullanimlarinin belgelendigi 30.000 bitkinin 17.810 tanesinin tibbi kullanima sahip
oldugunu agiklamigtir (Kew 2016).

Modern tipta hastalara verilen ilaglarin yaklagik dortte biri tibbi
bitkilerden tiretilmekte ve titizlikle test edilmektedirler (Smith-Hall ve ark 2012).
Geleneksel tedavi yontemlerinde ise tibbi bitkiler genellikle illegal olarak
kullanilmakta ve ¢ogu bilimsel olarak test edilmemektedir (Tilburt ve Kaptchuk
2008).

Diinya Saglik Orgiitii Diinya niifusunun yaklasik yiizde 80’inin geleneksel
tibb1 kullandigin1 hatta yaklasik 2 milyar insanin tibbi bitkileri biiyiik oranda tedavi
amacli kullandigin1 tahmin etmektedir (Smith-Hall ve ark 2012).

Gelismis ilkelerde de giiniimiizde bitkisel kokenli dogal saglik
tiriinlerinin ve bitkisel ilaglarin saglhiga faydali oldugu inanci kimyasal kokenli
ilaclarin yan etkileri ve maliyetleri nedeniyle artmigtir. Ancak insanlarin bitkisel
ilaglara olan bu giivenlerine ragmen toksisite ve yan etkilerinin tam olarak tespit

edilmemesi nedeniyle 6nemli riskleride beraberinde getirmektedir (Ekor 2014).

Bitkisel kokenli tibbi ilaglar modern tibbin varolmasindan ¢ok daha uzun
yillar 6nce kullanilmaktaydi ancak bu ilaglarin farmakolojik olarak temelleri tam
olarak bilinmemekteydi ve giivenilirlikleri hakkinda ¢ok az bilgi vardi ya da hig
yoktu bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii 1991 yilinda geleneksel tibbin ve tibbi
bitkilerin kullanimina dair bir politika gelistirdi ve o tarihten bu yana yaygin olarak
kullanilan bitkisel ilaclar ile ilgili bir monograf ile birlikte onlarin dogru ve giivenli

kullanimi igin bir rehber hazirladi (Singh 2016).

Tibbi bitkiler; ilag olarak kullanilarak insan sagligina yarar, hasatini ve
satigin1 yapanlara finansal yarar ve i imkanlari, vergilendirme gelirleri, daha saglikli
bir is giicli gibi topluma yonelik yararlar gibi {i¢ ana fayda saglamaktadirlar. Bununla
birlikte tibbi bitkiler veya onlardan elde edilen ekstraktlardan ilag gelistirilmesi, zayif
bilimsel kanitlar, ila¢ gelistirme silirecindeki hatali uygulamalar ve yetersiz

finansman gibi nedenler ile korelmektedir (Smith-Hall ve ark 2012).

Tibbi bitkilerin iiretilmesi ve kontrolii dikkatli bir idare gerektirmektedir.

Farkli cins ve tiirdeki tibbi bitkilerin her biri kendine 6zgii yetisme sartlarina ihtiyag



duyar. Tibbi bitkilerin yetistirilmesinde geleneksel yontemler kullanilabilecegi gibi
toprakta organik maddeler bulundurmak ve su tasarrufu yapmak amaciyla koruma

tarim yontemini de kullanilabilir (Zhang 2003).

Birgok tibbi bitkide etkin madde oranlar1 ve 6zellikleri bitkinin yetistigi
topragin tiiriine ve toplanma yontemlerine bagli olarak farklilik gosterebilir. Bu
nedenle istenilen randimanin elde edilmesi i¢in dikkatli ve 6zenli bir calisma yapmak

gereklidir (Carrubba ve Scalenghe 2012).

Bitkisel kokenli ilaglar Diinya’da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerin ¢cogunda Ozellikle kirsal alanlarda herbalizm de dahil
olmak tizere geleneksel tip neredeyse saglik hizmetlerinin tamamini olusturmaktadir.
2015 yili itibariyle tibbi bitkilerden iiretilen ¢ogu tiriiniin giivenilirlikleri ve
etkinlikleri tam olarak test edilmemistir. Ayrica gelismis ekonomiye sahip tilkelerde
pazarlanan bu tiir ilaglarin ve gelismemis iilkelerdeki sifacilar tarafindan hazirlanan
geleneksel tibbi bitkisel ilaglarin birgogunda uygun olmayan kalitede tehlikeli
kirleticiler oldugu tespit edilmistir (Chan 2014).

Geleneksel Cin tibbinda ise cok degisik teknikler ve yiizlerce bitkiden
yararlanilan ilaglar kullanilir. Kew Gardens’tan arastirmacilar ise Orta Amerika’da
sadece diyabet tedavisinde kullanilan 104 bitki tiirliniin bulundugunu, yapilan ii¢ ayr1
arastirmada ise bu bitkilerden 7 tanesinin kullanildigini bildirmislerdir (Giovannini
ve ark 2016).

Ayrica arastirmacilar Amazonun balta girmemis ormanlarinda yasayan
Yanomami kabilesinde geleneksel ila¢ yapiminda kullanilan 101 bitki tiirti oldugunu

aciklamiglardir (Frausin ve ark 2015).

Afyon, kokain ve esrar da dahil olmak {izere bitkilerden elde edilen
ilaglar ise hem tibbi hem de rekreasyonel amacli kulanima sahip olabilmektedirler.
Cesitli tilkelerde farkli donemlerde ilaglarin yasadisi kullanimi ve psikoaktif ilaglarin

kullanim riskleri tizerine ¢alismalar yiirtitiilmektedir (Nutt ve ark 2010).

Tibbi bitkilerden iiretilen ilaglarin sistematik olarak test edilmedigi
ancak gayri1 resmi olarak yiizyillardir kullanildiklart bilinmektedir. 2007 yilina kadar
klinik caligmalarda bitkisel kokenli ilaglarin yaklasik yiizde 16’sinda potansiyel



olarak yararli etki gosterdikleri tespit edilmistir. Ancak bitkisel ilaglarin yaklasik
yarisi i¢in sinirlt in vitro ve in vivo kanitlar mevcuttur. Bu bitkisel ilaglarin
%20’sinin fitokimyasal analizleri yapilmis ve sadece % 0,5’inin alerjenik ve de
toksik etkilerinin oldugu kanitlanmigtir. Bunun yaninda % 12’sinin ise iizerinde

higbir bilimsel ¢alisma yapilmadigi tespit edilmistir (Cravotto ve ark 2010).

“Birlesmis Kralliklar Kanser Arastirmalari Dernegi” su anda bitkisel
ilaglarin kanseri tedavi edebildigini veya onleyebildigini gosteren ¢alismalarda heniiz
istenilen oranda etkili bir kanit elde edilemedigini agiklamislardir (Basu ve ark
2017).

Diinya Saghk Orgiitii tibbi bitkiler i¢in “Uluslararas1 Diizenleyici
Isbirligi” adli bir ag koordine etmistir ve bu agda tibbi bitkilerden elde edilen tibbi
tiriinlerin  kalitesini, kullanimini, gilivenilirliklerini ve bunlara yonelik talepleri

iyilestirmeye yarayan ¢alismalar yapmaktadirlar (Bruno ve ark 2018).

2015 yilinda iilkelerin yaklasik olarak sadece yiizde 20’sinde bitkisel
ilaglarin denetimini yapan iyi calisan diizenleyici kurumlar yer almaktaydi. Yiizde
30’unda ise boyle kurumlar yoktu hatta diizenleyici firmaya sahip olan iilkelerin

yarisi ise diizenleyici kapasitelerinin sinirli oldugunu belirtmistir (Chan 2014).

Ayurveda’nin (bitkiler kullanilarak yapilan tibbi tedavi yontemleri) yiizyillar
boyu uygulandig1 ve egitiminin verildigi Hindistan’da bitkisel ilaglar Saglik ve Aile
Refah bakanligi biinyesindeki bir hiikkiimet departmani olan AYUSH tarafindan
denetlenmektedir (Kala ve Sajwan 2007).

Diinya Saglik Orgiitii ise bitkisel ilaclar icin dort ana hedefi olan bir
strateji belirlemistir. Bu ana hedefler; bitkisel ilaglar1 ulusal saglik sistemleri igine
entegre etmek, giivenilirlikleri, etkinlikleri ve kaliteleri hakkinda bilgi vermek ve
rehberlik saglamak, kullanilabilirliklerini ve karsilanabilirliklerini artirmak ve
rasyonel ve de terapétik olarak saglikli kullanimlart i¢in tesvik etmektir. Ancak
Diinya Saglik Orgiitii bircok iilkenin bu tiir bir uygulamanm agiga ¢ikardigi yedi tiir
zorlukla karsilagtigini agiklamistir. Bu zorluklar; politikanin gelistirilmesi ve
uygulanmasi, entegrasyonda Ozellikle iirlinlerin ve uygulayicilarin niteliklerinin
degerlendirilmesinde, glivenlik, kalite ve reklam kontroliinde, aragtirma ve gelistirme

asamasinda, egitim, 6gretim ve bilgi paylasimi konusundadir (Who 2013).



Bitkisel kokenli tibbi ila¢ endiistrisinin kdkenleri 1800’1 yillarda
miisterilere morfin, kinin ve sitrisin gibi bitkisel ekstraktlardan elde edilen geleneksel
ilaglarin temin edildigi Avrupa’daki eczacilara dayanmaktadir. Ornegin Cin
geleneksel tibbinda kullanilan ve Camptotheca akuminata tiiriinden elde edilen
kamptotesin, Pasifikler’de yetisen Taxus brevifolia tiiriinden elde edilen taksol gibi
terapotik kullanimi olan ilaglar tibbi bitkilerden iiretilmistir (Atanasov ve ark 2015).
Anti kanser ilac1 olarak kullanilan Vinca alkoloidleri vinkristin ve vinblastin ise
1950’lerde Madagaskar’da yetisen Catharanthus roseus tiiriinden elde edilmistir
(Moudi ve ark 2013).

Yerli halk tarafindan tedavi amaci ile kullanilan bitkilerin etnobotanik
bilimi sayesinde igerdikleri yiizlerce yeni bilesik kesfedilmistir. ila¢ endiistrisinde
yeni ila¢ arastirmalarinda giiniimiizde de tibbi bitkilerin geleneksel kullanimlari
arastirilmaya devam edilmektedir. 1981°den 2010 yilina kadar onaylanan 1073
kiiciik molekiillii ilacin yarisindan fazlasi ya dogrudan tibbi bitkilerden tiiretilmistir

ya da esinlenilmistir (Newman ve Cragg 2012).

Bitkisel ilaclarin etken maddelerinin yan etkileri, tiraj, kontaminasyon,
asir1 doz kullanimi veya uygunsuz regetelenme sonucu olumsuz etkilere ve hatta
Oliimlere neden olabilmektedir. Baz1 yan etkileri bilinse de bilimsel olarak bir¢cok
bitkinin hala arastirilmalar1 devam etmektedir. Bir {iriiniin dogadan gelmis olmasi
onun giivenli ve etkili oldugu anlamina gelmemektedir. Atropin ve nikotin gibi gii¢lii
dogal zehirli etken maddeler iceren bitkilerin varlig1 bu diistinlerin yanlis oldugunu
kanitlamaktadir. Ayrica konvensiyonel ilaglara uygulanan yiiksek standartlar cogu
zaman bitkisel ilaglara uygulanmamaktadir ve ilaglarin etkin dozlar1 yan etkileri
biiyiime kosullarina bagli olarak genis ¢apta degisebilir 6rnegin yash bitkilerin
toksisitesi geng bitkilerden daha yogun olabilmektedir (Vickers 2007). Ayrica
hamilelik esnasinda da bitkisel ilaglar tehlikeli olabilmektedir. Bitkiler biinyelerinde
bircok farkli madde ve bilesik igerdiklerinden bitki ekstraktlarinin insan viicudu

tizerinde karmagik etkileri olabilmektedir (Nekvindova ve Anzenbacher 2007).

llag ve besin takviyesi olarak satilan bitkisel iiriinlerin igerigini,
givenilirligini ve etkinligini kanitlayacak yeterli standartlar olmadigi igin
kullanimlar elestirilmektedir (Lutoti ve ark 2013). 2013 yilinda yapilan bir arastirma

da satilmakta olan bu bitkisel tiriinlerin 3/1’inin etiketleri {izerinde listelenen etken



maddeleri i¢ermedigi ve bir ¢gogunun igerisine yabancit maddeler karigtirildig: tespit

edilmistir (O’Connor 2013).

Tiirkiye cografi konumu, iklimi ve bitki cesitliligi, tarimsal potansiyeli
ve genis yiiz Ol¢limii sayesinde tibbi bitkilerin yetisme ve bunlarin ticaretinde 6nde
gelen iilkelerin basinda gelmektedir. Tiirkiye’nin bu 6nemi; ilag, kozmetik, parfiimeri
gibi sanayi sektorlerine pek cok fiiriin veren bitkilerin iilkemizin olduk¢a zengin
florasin da yetismesinden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde yaklasik 9000 bitki tiirii
dogal olarak yetismekte ve dogal ortamlarindan toplanarak satisa sunulmaktadir.
Tibbi bitkiler {ilkemizde ¢ogunlukla Akdeniz, Marmara, Ege, Glineydogu Anadolu
ve Dogu Karadeniz’den toplanmaktadir (Bayram ve ark 2010).

Ancak ozellikle ¢igekli bitkilerin sadece %15 nin kimyasal ve farmakolojik
arastirmalar1 tam olarak yapilmistir (AKin ve ark 2010). Bu oran yeryiiziindeki biitiin
cicekli bitki tiirleri diigiiniildiigiinde son derece diisiik bir orandir. Bu da bize hala
lizerinde tibbi agidan arastirma yapilacak cok fazla bitki oldugunu ve bu bitkilerin
yeni ilaglarin kesfedilmesinde cok biiyiik bir kaynak olusturduklarini gostermektedir.
Bu bilgiler 1s181nda tilkemizin tibbi bitkiler konusunda énemli bir ¢alisma potansiyeli

oldugu goriilmektedir. (Kendir ve Giiveng 2010).

Bitkilerin biiylik ¢ogunlugu tiirlerine, konsantrasyonlarina ve bilesenlerine
bagli olarak bakteriler, mantarlar ve viriisler {izerinde antimikrobiyal etkiye sahiptir.
Bu nedenle mikroorganizma temelli hastaliklarin tedavisinde bitkisel kaynakli

ilaglarin biiyilik bir 6nemi vardir (Erdogan ve Everest 2013).

20. ylizyilda kayit altina alinan ilaglarin %40’indan fazlas1 bitkisel
kokenliyken, bu oran 1970’lerin ortalarina gelindiginde %5’in altina diigmiistiir.
1990’11 yillarin sonu ve 2000°1i yillarin basinda ise ticaretin daha kiiresel hale
gelmesi ve bitkilerin genetik olarak ¢esitliliklerinin korunmasi hakkindaki kaygilar
bu bitkilerin kiiltiirlerinin yapilmasini olumsuz bir sekilde etkilemistir. Bitki
orneklerinin kalite standartlari, iriinlerin islenmesi ve alicilarin fiziksel ve de
kimyasal kalint1 icermeyen saflikta, giivenilir ve ayn1 oranda etken madde miktarina
sahip siireklilik arz eden, kokeni ve de tarihgesi bilinen sertifikali bitkisel {iriin
talepleri artmistir. 1980°’li ve 1990’11 yillarda tibbi bitkiler lizerine yapilmaya

baslanan arastirmalar, bu bitkilerin iiretimindeki gelismelere, biyoaktif bilesenlerin



ekstraksiyonuna ve tibbi uygulamalarin dogrulanmasina onciiliik etmistir (Avula ve

ark 2009).

Giliniimiizde insanlar gida, saglik, beslenme ve hijyen konularinda daha
fazla bilgiye sahip olduklar1 i¢in geleneksel tip, pestisit ile bulasmis gidalar,
antibakteriyel {iriinler ve benzer konular hakkindaki tartismalar ve endiselerden daha
fazla haberdar olabilmektedir. Bu nedenle bilingli tiiketiciler organik ve dogal
iriinlere daha fazla yonelmektedir ve alternatif tedavileri tercih etmektedirler. Bu
yiizden son yillarda tibbi bitkilerin Kullanim orani yeniden artmistir (Gardner ve ark
2009).

Diinya geneline bakildiginda ise ozellikle tropikal iilkelerde Oliimlerin
neredeyse yaris1 enfeksiyon kaynakli hastaliklar sonucu olmaktadir. Bu durum
enfeksiyon hastaliklarinin dnlenmesinde ve tedavisinde yeni yontemler gelistirmeyi
zorunlu hale getirmistir. Bu yiizden farmakologlar ve 6zellikle mikrobiyologlar yeni
antimikrobiyal ajan arayisinda daha fazla tibbi bitkilere bagvurmaya baslamiglardir

(Erdogan ve Everest 2013).

Zaman igerisinde mikroorganizmalar ilaclara karsi diren¢ kazanmakta ve
bunlar1 yeni iyelerine de aktarmaktadirlar. Bunun sonucunda ise antibiyotiklerin
kullanim alanlar1 sinirlanmaktadir. Bu sayede tibbi bitkiler, yeni antimikrobiyal ajan
arayisinda mikrobiyologlar i¢in dnemli bir kaynak olusturmaktadir. Ayrica tarih
boyunca bitkilerin tedavi amagl kullanilmis olmasi avantajlarindan yola ¢ikilarak,
arastirilan bitki icerigi ve kullanimi ile ilgili edinilmis bilgiler laboratuvarda bilimsel
olarak arastirilmis olur. Sonugta bu bitkilerin mikroorganizmalar {izerine etkilerinin
ortaya ¢ikarilmasi da halkin yanlis kullaniminin 6niine gegebilir (Erdogan ve Everest

2013).
1.1.2. Endemik Bitkiler

Diinyada belli bir bodlgede yasayan bitki tiirlerine endemik bitkiler
denilmektedir ve buna da endemizm denilir. Endemik bitkiler yalnizca kendi
ihtiyaclarmi karsilayabilecek belli bolgelerde yayilis gosteren ve bu boélgeler harici
yerlerde uyum saglayamayan, yasadiklar1 ve liredikleri dogal alanlarinin disinda

yasamaya uyum saglayamayan bitkilerdir. Bir alanin endemikligi genellikle o
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bolgenin izole olma oranina, jeolojik yasina ve topografik Ozelliklerine baghdir.

(Avci 2005).

Tiirkiye floras1 ¢ok sayida endemik bitki icermektedir. Avrupa iilkelerinde
endemik taksonlarin toplami 2750 iken, Tirkiye’de bitkilerin taksonomisinde yer
alan tiirlerin 3925 i endemiktir ve Tiirkiye’de endemizim orani yaklasik %34

oranindadir (Erik ve Tarikahya 2004).

Endemik bitki tiirlerin yer aldigi bdlgeler biyolojik ¢esitliligin
korunmasi ve siirdiiriilmesinde onemlidir. Endemik tiirlerin bulundugu bolgelerin
tahrip edilmesi ender gorilen bu bitkilerin neslinin tiikenmesine ve geri
dondiiriilemez sekilde yok olmalarina neden olmaktadir. Ozellikle Akdeniz Bélgesi

endemik bitki yoniinden en zengin bolgedir (Atik ve ark 2010).
1.1.3. Lamiaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Labiatae yani Ballibabagiller diye de adlandirilan Lamiaceae familyasi
Ozelikle Akdeniz havzasinda yaygin olarak bulunan yaklasik olarak 150-300 cins ve
3500 tiirii oldugu bilinen bir, iki veya ¢ok yillik, gévdeleri dort koseli, basit, pargali,
sitipulasiz; karsilikli ve dekussat dizilisde yapraklar1 bulunan, damarlanmalar1 pinnat
seklinde olan genellikle otsu, bazen ¢alimsi nadiren de aga¢ seklinde veya tirmanici
olan bitkilerdir. Bu familya iilkemizin en genis li¢iincii familyasidir bu nedenle
lilkemiz bu familya igin 6nemli bir gen merkezi olarak goriilmektedir. Ulkemizde bu
familyada yer alan 47 cins, 582 tiir, 752 taksonun yer aldig1 ve endemizm oraninin %
42,2 oldugu bilinmektedir (Erbas ve Fakir 2012).

Cigekleri brakte’siz ve sik kiimeler halindedir. Cicekler erdisi ve
zigomorftur. Kaliksleri bes lopdan olugmaktadir, ¢ana benzer yada tlipsii sekillidirler.
Korolla ise alt kismu tiipsiidiir ve iki dudaklidir. Ustte yer alan dudagm iki, altta yer
alanin ise i¢ lobu vardir. Dort tane stamenleri vardir. Bunlardan ikisi bazen kérelmis
olabilmektedir ancak ikisi hala verimli haldedir. Stamenlerin flamentlerinin ikisi
uzun ikisi ise kisa olmaktadir. Ovaryumlari ise iist durumludur. Stigmalar ise iki
parcalidir ve sitiluslarida ginobaziktir. Meyveleri ise dort kuru nuks’a ayrilmis bir

sizokarptir (Davis 2005).
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Lamiaceae Familyasinin Sistematigi

Alem : Plantae Alt Smif : Sympetalae
Bolim : Magnoliophyta Takim : Lamiales
Alt Bolim : Angiospermae Aile : Lamiaceae

Sinif : Magnoliopsida
1.1.4. Sideritis (L) Cinsinin Genel Ozellikleri

Sideritis (L.) tiirleri Lamiaceace familyasinda yer alirlar ve diinya tizerinde
160 den fazla tiirleri oldugu bilinmektedir. Bahamalardan, bati Cin’e Almanya’dan
Fas’a kadar olan bir ¢ok alanda yayilabilmektedir. Ama asil yayilis merkezleri
Akdeniz havzasidir. Yeni belirlenen yedi tiir ile birlikte Sideritis tiirlerinin Tiirkiye
florasindaki sayis1 10 alt tiir ve iki varyete ile 46 olmustur ve 53 taksonu bulunan tiir
genel olarak I¢ Anadolu’da yaygindir. Bunlarm 34 tiirii, 4 alttiirii ve 2 varyetesi ise
endemiktir. Tiirkiye florasinda yetisen bitkiler arasinda % 77-78’lik endemizim orani

ile en yiiksek endemizme sahip cinslerdendir (Giiveng ve Duman 2010).

Sideritis (L.) cinsi demir anlamina gelen Yunanca kokenli bir kelime olan
Siderosdan adimi almaktadir. Bitki yaralar iyilestirme 6zelliginden dolayr bu ismi
almigtir. Sideritis tiirleri aromalarindan dolayr Tiirkiye’de yaygin sekilde bitki ¢ay1
olarak kullanilir (Kirimer ve ark 2003). Ayrica hem Avrupa hem de Tirkiye’de
toprak Ustii kisimlar halk arasinda ilag olarak kullanilmaktadir. Yerel olarak dag cay1
ya da yayla ¢ay1 diye de adlandirilan bu tiirlerden yapilan ¢aylar 6zellikle sindirim
sistemini diizenlemede, soguk alginligi tedavisinde ve Oksiiriigiin durdurulmasinda

kullanilmaktadir (Ayta¢ ve Aksoy 2000).

Sideritis tiirleri; tek ya da ¢ok yillik otsu veya ¢alimsi yapida, govdeleri dik,
dort koseli, pilos veya tementos tiiyleri olan nadiren tiiysiiz, salgi bezli ya da salgi
bezsiz, yapraklar1 basit parcali, kenarlar1 tam veya krenat-dentat, sapl ya da sapsiz

cinslerdir. Vertasillastrum ( 4-)6(-10) cicekli, seyrek ya da yogun dizilisli, brakteoller
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eksik, brakteler yapraga benzer, genis kaliks tiipiinii saklayici, kaliks tiipleri ¢an
sekilli bazen bilabiat, 5-10 damarli, bes dikensi disli, korolla genelde sari, bazen
beyaz ya da kirmizidir. Korolla tiipii kaliks i¢inde, bilabiat (iki dudakli), stamenler
dort didinam (ikisi uzun, ikisi kisa), alt stamenler iistten uzun. Anterler iki gozli ve
genelde sekli bazik, situlus korolla tiipii igerisinde silindirik, ginobazik, bifit, iist lop
ucta kiit, alt lop genis ve iist lobu sarar sekilde. Ovaryum iist durumlu ve dort gozlii

nuks, ovat tepede kiit, yuvarlak ve tiiysiizdiir (Sahin ve ark 2008).
1.1.5. Sideritis oztiirkii Ayta¢ & Aksoy Tiirii

Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiiri Konya’nin Camlik ilgesinin i¢
kilometre kuzeyinde yer alan Derebucak, Kizildag’in 1450-1700 metre
yiiksekligindeki Pinus nigra C.F.Arnold ormanlarinin engebeli kayalik bolgelerinde
goriiliir. 40-90 cm boyutlarinda govdesi dik, basit veya hafif dallanmis, bazen
titylerle kapli, morumsu beyaz cicekli olan ve genellikle Temmuz-Agustos aylarinda
ciceklenen Sideritis (L) tiiriidiir. (Aytag ve Aksoy 2000)

Bu tiir Mersin ilinde yayilis gosteren Sideritis rubriflora Hub.Mor.,’a
benzer, ayn1 renk benzer ciceklere sahip olmalar1 disinda orta yapraklarinin sekli
bakimindan farklilik gosterirler. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirliniin orta
yapraklar1 obtuse degil akutishtir, brakteleri daha biiyiiktiir ve akiiminat degildir.
Korollalari uzun basit tiylii sagimsi tiiylerle kaplidir, glabrous veya papillous
degildir. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirlinlin goriintiisii Sekil 1.1.3°de

verilmistir.

Dagilis ve ekoloji; Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy Kuzey Anadolu’da
yer alan Konya iline endemiktir. Kizildag’m 1450-1700 metre rakiminda yer alir
(Dogu Akdeniz dag elemanidir). Dolambagl ve engebeli kayalik alanlarda Pinus
nigra C.F Arnold ormanlar igerisinde yer alir. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirii
ozellikle endemik olarak yetistigi Camlik ilgesinde halk tarafindan cay olarak
tilketilir. Yerel halk tarafindan ‘Ada Cay1’ olarak adlandirilir. Etimoloji; Tiire adi
Ege Universitesinde iist diizey bir botanik¢i olan Prof. Dr. Miinir Oztiirk onuruna
verilmistir (Aytag ve Aksoy 2000). Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiiriiniin dagilim
haritas1 Sekil 1.1.2°de verilmistir.
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Sekil 1.1.2. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy ve Sideritis rubriflora Hub.-Mor.,
tirlerinin dagilim haritas1 (Baser ve ark 1995).

Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy bitkisi yerel halkin ¢ay olarak ¢ok fazla
tilketmesi ve asirt otlatma yiiziinden IUCN tarafindan CR (kritik olarak nesli
tiikenmekte olan tiirler) kategorisine konmustur (List 2010).

Sekil 1.1.3. Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirii
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1.2. Antimikrobiyal Aktivite

Mikroorganizma tanimi  genelde mikro boyutlu canlilar igin
kullanilmaktadir. Aslinda % 99’ u saglik acisindan zararsiz veya cevreye faydasi
bulunan yararli canlilardir. Bu mikroorganizmalarin sadece %1°i insan, hayvan ve
bitkilerde hastalik etkeni olabilmektedir (Van Overwalle 2007).

Antimikrobiyal madde; mikroorganizmalar1 6ldiiren ya da tiremelerini
durduran dogal ya da sentetik kimyasal maddelerdir. Antimikrobiyal ilaglar
kullanilacaklar1 mikroorganizmaya gore gruplandirilir. Ornegin, bakterilere kars
antibiyotikler kullanilirken, mantarlara karsi ise mantar karsiti ilaglar kullanilir.
Ayrica antimikrobiyal ilaglar islevlerine gore de siniflandirilabilirler. Mikroplart
oldiiren ajanlara mikrobisidal denirken, bakterileri Oldiirenlere bakteriyosidal,
mantarlar1 6ldiirenlere ise fungusidal denilmektedir. Ancak sadece iiremelerini ve
biiyiimelerini engelleyen maddelere ise mikrobiyostatik maddeler denir. Enfeksiyonu
tedavi etmek i¢in antimikrobiyal ilaglarin kullanimi antimikrobiyal kemoterapi
olarak bilinirken, enfeksiyonun olugsmasini durdurmak igin antimikrobiyal ilaglarin

kullanim1 antimikrobiyal profilaksi olarak bilinir (Madigan ve ark 2017).

Bircok hastaligin tedavisinde glinimiizde kullanilmakta olan ilaglarin
dogal kaynagi olan tibbi agidan onemli bitkiler insanlar i¢in 6nemli biyolojik etkileri
olan pek ¢ok kimyasal madde i¢ermektedirler. Bitkilerin tedavi edici bu yonleri ve
antimikrobiyal aktiviteleri genellikle sahip olduklar1 bu kimyasal madde
bilesimlerinin sonucudur. Uretilen ilaglarin % 25’e yakininin etken maddesi de
bitkilerden saglanmaktadir. Doga da yetisen bitkilerin bircogunun ¢esitli kisimlarinda

mikroorganizmalarin iiremesini azaltan ve Oldiiren pek c¢cok madde bulunmustur

(Bayram ve ark 2010).

Bu ¢alismada Lamiaceae familyasina bagl Sideritis (L.) cinsinin Konya ili
cevresinde endemik olan Sideritis dztiirkii Aytag & Aksoy tiiriiniin yaprak ve ¢icek

ekstraktlariin antimikrobiyal etkisi sivi mikrodiliisyon testi ile arastirilmistir.
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1.3. Antibiyotik Duyarhlik Test Yontemleri

Antibiyotik duyarlilik testleri bir antimikrobiyal ajanin belli bir bakteri
tiirline kars1 in vitro etkinligini saptamak i¢in kullanilan testlerdir. Bu testler kati
besiyerinde difiizyon, sivi besiyerinde diliisyon ve gradiyent test olarak ti¢ sekilde

yapilmaktadir.
1.3.1. Disk Difiizyon Testi

Mikrobiyoloji laboratuvarinda antibiyotik duyarliligin tespit edilmesinde
en sik kullanilan yontemdir. A.E.Bauer ve W.M.Kirby tarafindan 1960’larin ikinci
yarisinda standardize edilmistir (Bauer ve ark 1966).

Bu yontemde prensip, test edilen mikroorganizmanin ekimi yapilmig
uygun besiyerine uygun sekilde eklenen disklerdeki antibiyotiklerin besiyerine
yayilmasi ve yayildig1 bolgede mikroorganizmanin iiremesini 6nleyip dnlemediginin

belirlenmesidir. (EUCAST 2017)

Benzer morfoloji gosteren kolonilerden steril 6ze ile birka¢ koloni alinir,
steril tuzlu su (%0,85 NaCl) icerisinde siispanse edilir. Siispansiyon yogunlugu Mc
farland 0,5 standardi ile karsilastirilarak yapilir. Siispansiyonlar hazirlandiktan sonra
15 dakika igerisinde kullanilmalidir. Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu inokiilim
siispansiyonu i¢ine daldirilir, c¢ubugun pamuklu kismi1 tiip igerisinde kenara
bastirilarak fazlasi atilir. Pamukdaki inokiiliim agar yilizeyine esit dagilacak sekilde
yayilir. Antibiyotik diskleri 15 dakika igerisinde agar ylizeyine yerlestirilir.
Antibiyotik diskleri yerlestirilen plaklar 15 dakika icerisinde ters ¢evrilerek bakteri
tirlerine gore 16-24 veya 40-48 saat boyunca inkiibe edilir. Bu siire sonunda
disklerin etrafindaki zon caplart disk diftizyon sinir deger tablolarina bakilarak

degerlendirilir (EUCAST 2017).
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1.3.2. Minimum Inhibitér Konsantrasyon Saptama Yéntemleri

Diliisyon  testlerinde = mikroorganizmalarin  antibiyotigin  seri
sulandirilmalarini igermekte olan agar plaginda veya sivi besiyerinde gozle goriliir
tireme olusturmalar1 test edilir. Diliisyon testleri bir antimikrobiyal ajanin minimum
inhibe edici konsantrasyonu (MIK) ya da minimum bakterisidal konsantrasyonu
(MBK) belirlemek i¢in kullanilir. MIK spesifik inkiibasyon kosullarinda hedef
bakterilerin ¢ogalmasimni in vitro olarak inhibe eden en diisiik antibakteriyel
konsantrasyondur. MIK belirlenen test sartlarinda ilacin etkisini yansitir. Klinikte
tedavi amaci ile yorumlama yapilirken ise bakteriyel direng sekilleri ve ilaglarin
farmakolojisi dikkate alinir. Diliisyon testleri makro diliisyon, sivi mikrodiliisyon ve

agar diliisyon olmak tizere li¢ sekilde uygulanmaktadir (EUCAST 2016).

1.3.3. Makrodiliisyon Y ontemi

Bu yontemde 13x100 mm’lik steril tiipler kullanilir. Test edilecek her
bakteri tiirii i¢in antibiyotik icermeyen sivi besiyerli kontrol tiipleri kullanilir.
Antibiyotiklerin sulandirma islemleri bu siv1 besiyerlerinde yapilir. Bu sulandirma
isleminin son hacminin en az bir ml olmas1 gerekir. Coziiciilerin herbirinin dl¢timii
yapilirken ve stok antibiyotik cozeltileri ilk tiipe aktarilirken tek pipet kullanilir
ayrica o sirada bulunan biitin sulandirma islemlerinde ayri ayr1 pipetler
kullanilmalidir. Hazirlanan tiipler hemen kullanilmali veya -20 °C’de muhafaza

edilmelidir.

Inokiilasyon islemi bittiginde calisilan tiiplerin herbirinde 5x10° cfu/ml olacak
sekilde sivi yerinde sulandirilir. Bu islem ise 0.5 Mc farland siispansiyonu 1:100
sulandirilarak yapilir ve bu tiipte ise 1x10° cfu/ml bulunur. Ugiincii basamaktaki 1:2
sulandirimla ise son inokiiliim 5x10° cfu/ ml olur. Standart mikroorganizmalar 15
dakika i¢inde bir ml antibiyotik iceren tiiplerin hepsine bir ml olacak sekilde eklenir
ve karnistirilir. Boylece antibiyotik konsantrasyonlarinin  hepsi 1:2 oraninda
sulandirilmis olur. Mikroorganizma siispansiyonundan bir parga alinir ve secici
olmayan bir agara eklenerek inkiibasyon ig¢in etiive yerlestirilir. Son olarak da
inkiibasyondan ¢ikan test Ornekleri bakteri iiremesini gosteren bulaniklik agisindan

incelenir (EUCAST 2016).
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1.3.4. Stv1 Mikrodiliisyon Y éntemi

Bu yonteme besiyerlerinin kiigiik hacimlerde ‘u’ tabanli kuyucuklar
olan steril plastik mikrodiliisyon plaklarmma dagitilmasindan dolayr mikrodiliisyon
denilmektedir ve plagin her bir kuyucugunda 0.1 mL sivi olmalidir. Hazirlanan
sulandirimlar 96 kuyucuklu steril mikroplaklardaki kuyularin herbirine 0.1 + 0.02
degerinde dagitilmak amaciyla kullanilir. Plaklarin herbirinde biri sterilite biri ireme
olmak iizere iki kontrol kuyucugu olmalidir. Hazirlanan mikroorganizma
siispansiyonlarinin ise en fazla 15 dakika i¢inde inokiile edilmesi gerekmektedir.
Yapilan inokiilasyon islemi sonucunda her bir kuyucukta 5x10° cfu/ml olacak sekilde
stv1 besiyerinde, serum fizyolojik veya su igerisinde sulandirma islemi yapilmalidir.
Hazirlanan sulandirma inokiiliim yer almayan kuyucuklara aktarilmalidir. Ancak bu
degerler kullanilan yonteme ve test edilen bakterilere gore degismektedir. Bu nedenle
her islemden Once tekrar hesaplama yapilmasi ve mikroplaktaki kuyucuklar igerisine
konulacak inokiiliimiinde kesin hacminin bilinmesi gerekmektedir. Yani kuyucuklara
konulan besiyerlerinin hacmi 0.1 ml, inokiiliim hacmi de 0.01 pl ise Mc¢ Farland
siispansiyonu 1:20 oraninda sulandirilarak 5x10° cfu/ml olmalidir (EUCAST 2016).

1.3.5. Agar Diliisyon Yontemi

Yontemin prensipleri tiip dilisyon ile aymidir. Tek fark antibiyotik
sulandirimlarinin agar igerisine konulmasi ve petri plaklarina dokiilmesidir. Bu islem
sonunda her plakta antibiyotigin farkli konsantrasyonlar1 bulunur. Inokiilum
dogrudan ya da bakteriler 0.5 Mc Farland bulanikliga ulasilana kadar iiretilerek
hazirlanir. Inokiiliim siispansiyonu 0.5 Mc Farland standardina gore ayarlanmis
kiiltiirler 1.2x10% cfu/ml bakteri igermektedir ve istenilen son inokiiliim miktar1 5-8
mm capinda bir alanda her damlatma i¢in 10* cfu olmalidir. 0.5 Mc Farland
bulanikligina es deger siispansiyonu ise serum fizyolojik ya da steril buyyon
icerisinde oranm1 1:10 olacak sekilde sulandirilmasi yapilmalidir ve hazirlanan bu
siispansiyonlarin ise en fazla 15 dakika i¢inde kullanilmas1 gerekmektedir.
Inokiilasyon isleminde sulandirmalari yapilan bakteri siispansiyonlarmin konuldugu
tiipler spora sirasiyla yerlestirilir ve bu siispansiyonlarin herbirinden alinan 6rnek
replikatoriin inokiiliim pargasinda denk gelen kuyucuklara yerlestirilir. Agar plaklara
ise inokiiliim noktalarinin yoniinii gésterecek bicimde isaretleme yapilir ve replikator

ya da 0ze ile hazirlanan inokiiliimden bir par¢a alinir ve agarin yiizeyine aktarilir.
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Ardindan ilk olarak iireme kontrol plagi sonra ise en diisiik konsantrasyonlu olandan
baslanacak sekilde icerisinde antibiyotik konsantrasyonlart bulunan plaklarin
inokiilasyonu yapilir. Her hangi bir kontaminasyonun olup olmadiginin belirlenmesi
ve onemli miktarda antibiyotigin taginip tasinmadiginin kontroliinii yapmak igin
ikinci bir kontrol plag: inokiile edilir. Hazirlanan bu plaklar inokiiliim noktalar1 agar
tarafindan tamamen emilene kadar oda sicakliginda tutulur ve plaklar ters gevrilerek
16-20 saat arasinda 35 £ 2°C’ de inkiibe edilir. Uremeyi inhibe eden en diisiik
antibiyotik konsantrasoyunu ise MIK olarak kabul edilir (EUCAST 2017).

1.3.6. Gradiyent Test

Gradiyent test dilisyon ve disk difiizyon yontemlerinin belli
ozelliklerini tagiyan duyarlilik testleridir. Bu testler de dogrudan koloni siispansiyon
yontemi ile inokiillim hazirlanmaktadir ve en fazla 15 dakika iginde besiyerine
inokiile edilirler iglemin ardindan yine 15 dakika iginde de test seritleri plaklara
yerlestirilir. Bu seritlerin ise birbirlerine esit mesafede 1sinsal bir sekilde merkezden
disa dogru dizilmeleri gerekir. Bu islemin ardindan ise hazirlanan plaklar 15 dakika
icerisinde ters cevrilerek 16-18 saat arasinda 35+2°C’de inkiibe edilir. Inkiibasyon
islemi sonrasinda ise bu plaklar aydinlik bir ortamda koyu renkli bir zemin {izerinde
g6z ile degerlendirilir. Olusan zon test seridinin alt noktasina kadar uzaniyorsa MiK
degerinin en diisiikk konsantrasyonun altinda oldugu ancak higbir zon olusumu
gdzlenmediyse de MIK degerinin en yiiksek konsantrasyonun bile iistiinde oldugu
kaydedilir. Eger test yapilirken koyun kanli besiyerleri kullanilmaktaysa hemolizin
degilde iiremenin gorildiigli zonlar degerlendirmeye alinir. Ayrica inhibisyon
zonunun seride temas ettigi noktalarda eger her iki kisimda birbirinde farkli ve bu
farkda iki kat dilisyonun yarisini1 agmiyorsa o zaman yiiksek olan sonug hangisi ise o
degerlendirmeye alinir fakat bu fark denilen orani asiyorsa da testler tekrar
edilmelidir. Inhibisyon zonlarmmn seride degdigi kisimlar inokiiliimiin yogun oldugu
durumlarda belirgin olmayabilir ya da ¢ift zon olusturabilirler bu durumda da testin
sonucu gegersiz sayilip test tekrar yapilmalidir. Ayrica bazi antibiyotiklerin ¢ift ucu
olan inhibisyon zonu yaptiklari goriilebilmektedir o zaman degerlendirme yapilirken
iistte bulunan zon dikkate alimir. Beta-laktam antibiyotikler test edilirken ise
inhibisyon zonlarmin seride degdigi noktalarda iri koloniler goriilmesi direncin

varhigimi gosterebilmektedir. Ancak unutulmamalidir ki gradiyent testinde kullanilan
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besiyerlerinin kalinligit ve pH’min uygun olmamasi, inkiibasyon kosullarinin
uygunsuz olmasi ve gradiyent test seritlerinin uygun ortamda saklanmamasi gibi

nedenler test sonuglarini olumsuz etkileyebilir (EUCAST 2017).

Antibiyotik duyarlilik test sonuglari degerlendirilirken olgiilen zon
caplar1 veya MIK degerleri CLSI veya EUCAST daki sinir deger tablolarinda yer

alan degerler goz oniine alinarak direngli, duyarli ya da orta olarak raporlanir.

Direncli (R): Yiiksek olasilik ile tedavide basar1 gosteremeyecek olan antibiyotik

konsantrasyonuyla liremesi engellenen bakteri suslaridir.

Duyarh (S): Yiksek olasilik ile tedavi de basar1 saglayacak olan antibiyotik

konsantrasoyunu ile iiremesi engellenen bakteri suslaridir.

Orta (I) : Tedavi de etkileri tam olarak belirlenemeyen antibiyotik
konsantrasyonuyla liremeleri engellenen bakteri suslaridir. Tespit edilemeyen kii¢iik
hatalarin yorumlanmasinda daha biiyiik hatalara yol ac¢ilmasini engelleyen bir
tampon zonu olusturmaktadirlar ve kullanilmakta olan izolatlara gore degisim

gosterse de genellikle testte kullanilan antibiyotigin yiiksek dozunun enfeksiyonu

tedavi edebilecegi diisiiniiliir (EUCAST 2016).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Bitkisel Gereg

Calisma da kullanilan endemik Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiiri
2016 yili Temmuz ayinda Konya’nin Camlik ilgesinin ii¢ kilometre kuzeyinde yer
alan Derebucak, Kizildag’in 1450-1700 m yiiksekligindeki daglik bolgeden
ciceklenme doneminde toplandi.

Bitki érneklerinin tiir tanmimi1 Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii Botanik Anabilim Dali 6gretim liyesi Yrd. Dog¢. Dr. Hakki Demirelma
tarafindan yapildi. Toplanan bitkiler fazla 1s1k almayan bir oda da kurutularak
saklandi.

2.2. Kullanilan Araclar

- Mekanik 6giitiicii - Steril pipet uclar1 (200 ve 1000 pL)
- Ekstrasyon Cihazi - 0,22 mp enjektdr ucu filtre

- Rotary Evaporator - Etliv

- Pastor Firmi - Vorteks

- Hassas Terazi - Dansitometre

- Cam tiipler - 96 kuyucuklu steril mikroplate

- Beherler - Steril falkon tiipi

- Oze - Mikropipet

2.3. Kullanilan Kimyasallar ve Besiyerleri

- Metanol - Koyun Kanli Agar
- Dimetil Sulfoksid (DMSO) - Eosin Metilen Blue (EMB) Agar

- Mueller-Hinton Broth (MHB) - Distile Su
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Metanol ; Formiili CH3OH olan en basit yapili alkoldiir. Bir atmosfer basingta 64,6
°C’de kaynayan akigkan bir sividir ve parlak olmayan mavimsi bir alev ile yanar.
Organik ¢oziiciilerin tamaminda ¢6ziiniir (DiScenza ve Levine 2016). Bu ¢alisma da
Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiirliniin ekstraktlarinin ¢ikarilmasi esnasinda ¢oziicii

olarak metanol kullanilmistir.

Dimetil Sulfoksid (DMSOQO) ; Formiilii (CH3) 2SO olan organo kiikiirt bilesigidir.
Renksiz ve sivi bir bilesik olan DMSO 6nemli bir polar ¢dziiciidiir. Ustiin ¢dzme
yetenegi nedeni ile kimyasal reaksiyonlarda ¢6ziicli olarak kullanilir. 1963 yilindan
buyana ila¢ olarak da kullanilmaktadir. Agirlikli olarak lokal agri kesici, anti-

enflamatuar ve antioksidan olarak kullanilir (Geiss 2001).

Eosin Metilen Blue (EMB) Agar; In-vitro yapilan standart mikrobiyolojik
analizlerde kati besiyeri olarak kullanilir. Peptone 10,0 g/L; K2HPO4 2,0 g/L;
Lactose 5,0 g/L; Sucrose 5,0 g/L; Eosin yellowish 0,4 g/L; Metilen Blue 0,07 g/L;
Agar 13,5 g/L bilesiminden olusur (Murray ve ark 2015).

Muller-Hinton Broth; In-vitro yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik
olarak dnemli patojenlerin, antibiyotik ve siilfonamitlere kars1 duyarliligini ve MiK
degerlerini belirlemede kullanilan sivi besiyeridir. Meat infusion 2,0 g/L; Casein
hidrolysate 17,5 g/L; Nisasta 1,5 g/L bilesiminden olusur (Jorgensen ve Turnidge
2015).

Koyun Kanh Agar; Standart mikrobiyolojik analizlerde, 6zellikle zor iireyen mikro
organizmalarin iretilmesi ve hemoliz reaksiyonlarinin belirlenmesi amaciyla
kullanilan kat1 besiyeridir. Kalp ekstrakti ve pepton 20,0 g/L; NaCl 5,0 g/L; Agar
15,0 g/L bilesiminden olusur (Madigan ve ark 2017).
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2.4. Bitkinin Toplanmasi ve Kurutulmasi

Calismada kullanilan Sideritis oztiirkii Aytag& Aksoy tiirii Konya’nin
Camlik ilgesinin ii¢ km kuzeyinde yer alan Derebucak; Kizildag’in 1450-1700 m
yiiksekligindeki daglik bolgeden 2016 yilinin Temmuz ay1 igerisinde ¢igeklenme
doneminde toplanmistir. Toplanan bitki glines almayan bir odada kurumaya
birakilmigtir. Iki ay sonunda tamamen kuruyan bitkinin ¢igek ve yaprak kisimlari
birbirinden ayrilmistir. Bitkinin ayrilan kisimlar1 mekanik ogiitiictide ayr1 ayri toz

haline getirilmis ve elendikten sonra ekstraksiyon islemine ge¢ilmistir.
2.5. Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi
Ekstraksiyon

Bir karisim igindeki bilesenlerden istenen bir tanesini uygun bir ¢oziicii i¢cinde
¢oziindiirerek bulundugu ortamdan ayirma islemidir. Bu bir saflastirma degil ayirma

yontemidir. Sivi-sivi ve kati-s1v1 ekstraksiyon olmak iizere ikiye ayrilir.

Sivi-Sivi Ekstraksiyon: Bu yontemde ayirma hunisi kullanilmaktadir. islem iki
stvinin - yogunluk farkindan yararlanilarak uygulanir. Ayirma hunisine konan
maddelerden yogunlugu kiiciik olan iistte, biiyiik olan altta toplanir. Yogunlugu
yakin olan maddelerin ayirma islemi ise maddelerden birinin su fazim1 NaCl ile
doyurup yogunlugunu artirarak veya ayirma hunisi ¢alkalanarak saglanir (Sasidharan
ve ark 2011).

Kati-Sivi  Ekstraksiyon: Genellikle dogal ve biyolojik orneklerin  oldugu
uygulamalarda kullanilir. Kat1 maddenin i¢erdigi maddelerden biri ya da bir kisminin
uygun ¢oziicii ile ekstrakte edilerek uygulanir. Kati 6rnekler toz haline getirilerek
ekstrakte edilir. Bu sayede ¢oziicii ile madde birbirine daha fazla temas eder. Bu

islem i¢in Soxhlet ekstraksiyon cihazi kulanilmaktadir (Sasidharan ve ark 2011).

Soxhlet Ekstraksiyon Cihazi: Narin bitkilerden yiiksek miktarda ancak en basit ve
ucuz sekilde madde elde etmek i¢in kullanilan alettir. Bu cihazda ekstraksiyon
yapabilmek icin kurutulan bitki 6rnekleri mekanik ogiitiiciilerde toz haline getirilir ve
bu toz haline getirilen Orneklerden belirlenen miktar hassas terazide tartilarak
seliilozdan yapilan ekstraksiyon kartusuna konur. Bu kartus ise soxhlet cihazinin

ekstraksiyon kolunun igerisine yerlestirilir ve 1sitict yardimi ile bu maddenin
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buharlagsmas1 saglanir. Buharlasan ¢ézgen ekstraksiyon kolundan gecerek sogutucu
koluna gelir. Sogutucu kolunda yogunlasan ¢ozgen tekrar ekstraksiyon koluna
gelerek kartusun icinde bulunan maddeyi ¢zer ve cam balon kismina geri doner. Bu
islem birka¢ kez tamamlanir ve ekstraksiyon ger¢eklesmis olur (Sasidharan ve ark
2011).

Bu calismada Soxhlet cihazi ile ekstraksiyon islemi uygulanmistir. islem
de siras1 ile su basamaklar uygulanmistir. Uygulanan ekstraksiyon isleminin

goriintiisti (Sekil 2.1)’de verilmistir.

e Bitkinin toz haline getirilen yaprak ve c¢icek kisimlar1 110 °C’de bes saat
pastor firininda tutularak ugucu yaglari uzaklastirilmistir.

e Ucucu yaglar1 uzaklastirilan bitkinin yaprak ve ¢igek kisimlarindan her
seferinde ayr1 ayr1 30 gr tartilarak soxhlet cihazinin ekstraksiyon koluna
yerlestirilmistir.

e Cihazin cam balon kismina ise ¢6ziicli olarak 200 ml metanol eklenmistir.

e 6-8 saat boyunca etken madde elde edilene kadar ekstraksiyon iglemine
devam edilmistir.

e Islem sonunda elde edilen ekstraklar bir gece +4°C’de buzdolabinda bir
gece bekletilmistir.

e (oziclii madde olan metanoliin uzaklastirilmasi i¢in ekstraktlar Rotary
Evaporator cihazinda 40°C’de buharlagtirilmistir.

e Elde edilen ham ekstraktlar kullanilincaya kadar herhangi bir aktivite

kaybini 6nlemek i¢in -20 °C’de saklanmigtir
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Sekil 2.1. Soxhlet cihazi ile ekstraksiyon iglemi
2.6. Test Edilen Mikroorganizmalar

Sideritis  oztiirkii  Aytag&Aksoy tiiriinden elde edilen ekstraktlarin
antibakteriyel etkilerinin aragtirilmasi igin standart bakteri suslar1 Esherichia coli
ATCC 25922, Esherichia coli ATCC 35218, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve
Staphylococcus aureus ATCC 29213 kullanilmustir.

2.7. Ekstraktlarin Antimikrobiyal Etkilerinin Belirlenmesi

Bu calisma da Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy tiirlinden elde edilen
ekstraktlarin ilk stok ¢ozeltisi 25 mg/ml belirlenmistir ve seri diliisyon uygulanmstir.
Seri diliisyon sonucu mikroplate kuyucuklarinda yer alan etken madde
konsantrasyonlari; Birinci kuyucuk 6,25 mg/ml, ikinci kuyucuk 3,125 mg/ml, ii¢lincii
kuyucuk 1,56 mg/ml, dordiincii kuyucuk 0,78 mg/ml, besinci kuyucuk 0,39 mg/ml,
altinc1 kuyucuk 0,19 mg/ml, yedinci kuyucuk 0,097 mg/ml, sekizinci kuyucuk 0,048
mg/ml, dokuzuncu kuyucuk 0,024 mg/ml ve 10. kuyucuk 0,012 mg/ml olarak

belirlenmistir.
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Ekstraktlarin standart suslar tizerine antimikrobiyal etkisi s1vi mikrodiliisyon

yontemiyle arastirilmustir. Islem de sirasi ile su basamaklar uygulanmustir;

e Standart bakteri suslari koyun kanli agara pasajlanmis ve 24 saat boyunca
37 °C’de inkiibe edilmistir.

o Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy tiriiniin ilk stogu 25 mg/ml olarak
belirlenen yaprak ekstrakti kullanilmak {izere buzdolabindan g¢ikarilarak
0,22 um’lik enjektor ucu filtreden gegirilmistir.

e 111 6rnek i¢in 14 adet 69 kuyucuklu steril mikrodiliisyon plagindaki biitiin
kuyucuklara 100 pl Mueller Hinton sivi besiyeri dagitilmastir.

e Filtreden gecirilip vorteks cihazinda karistirilan yaprak ekstrakti plaklarin
yukaridan asagi ilk sirasina 100 pl eklenmistir.

e Plagin 11. kuyucugu sterilite kontrol 12. kuyucugu tireme kontrol olarak
belirlenmistir.

e Plagin ilk sirasina eklenen ekstraktlar mikropipet ile 100 ul alinarak soldan
saga dogru lireme kuyucugu harig diliie edilmistir

e Pasajlanan bakteri suslarnin 0,5 Mc Farland yogunlugundaki bakteri
stispansiyonlar1 hazirlanmigtir ve 1/150 oraninda diliie edilmistir.

e Diliie edilen bakteri slispansiyonlarindan 100 pl alinarak plaktaki kendi
sirasina soldan saga dogru sterilite kontrol kuyucugu hari¢ eklenmistir.

e Hazirlanan plaklar kapaklar1 kapatilarak 24 saat boyunca 37 °C’ de aerobik
olarak inkiibe edilmistir.

e Inkiibasyon sonucun da MIK degerinin belirlenmesi igin plaklar koyu
renkli bir zemin tizerine konularak gozle tireme kontrolleri yapilmistir.

e Bu islem sonucunda gozle goriilebilir {iremenin olmadig: ilk kuyucuk MIK

degeri olarak kabul edilmistir.

Sideritis  oztiirkii  Aytag&Aksoy tiiriiniin yaprak ekstraktinin ¢icek
ekstraktindan daha yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmistir. Yaprak
ekstraktr ise en yiiksek antimikrobiyal etkiyi S.aureus ATCC 29213 susuna karsi
gosterdigi i¢in 111 S.aureus klinik izolati tizerine ekstraktin antimikrobiyal etkisi s1vi

mikrodillisyon yontemi ile yukarida anlatildig: gibi ayni sekilde yapilmustir.
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3.BULGULAR

Sideritis oztiirkii Aytag & Aksoy tiiriinlin yaprak ve ¢igek kisimlarindan
elde edilen ekstraktlarin standart bakteri suslar1 {izerine sivi mikrodiliisyon yontemi

ile uygulanmasi sonucu elde edilen MIK degerleri Cizelge 3.1. de gdsterilmistir.

Cizelge 3.1. S.oztiirkii yaprak ve ¢icek ekstraktlarinin standart bakteri suslarina karsi
MIK degerleri

Mikroorganizmalar Yaprak ekstrakti Cicek ekstrakti
E.coli ATCC 25922 6,25 mg/ml 6,25 mg/ml
E.coli ATCC 35218 6,25 mg/ml 6,25 mg/ml
P.aeruginosa ATCC 27853 3,125 mg/mi 6,25 mg/ml
E.faecalis ATCC 29212 3,125 mg/mi 6,25 mg/ml
K.pneumoniae ATCC 700603 3,125 mg/mi 6,25 mg/ml
S.aureus ATCC 29213 0,39 mg/ml 3,125 mg/mi

Elde edilen bulgulara gore Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy tiiriinlin
S.aureus ATCC 29213 standart susuna karsi yaprak ekstraktinin 0,39 mg/ml
konsantrasyonda, ¢icek ekstraktinin ise 3,125 mg/ml konsantrasyonda antimikrobiyal
etki gosterdigi ancak kullanilan diger standart bakteri suslarina kars1 antimikrobiyal
etki gostermedigi belirlenmistir. S.oztiirkii’nin yaprak oziitliniin S. aureus ATCC
29213 standart susu iizerine diger standart bakteri suslarina oranla daha yiiksek

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.



Bu sonuglar dogrultusunda Sideritis oztiirkii Aytac&Aksoy tiiriiniin
yaprak ekstraktinin S.aureus klinik izolatlar1 {izerine antimikrobiyal etkisinin
belirlenmesi icin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali Laboratuvarindaki c¢esitli kliniklerden gelen 111 S.aureus izolati sivi

mikrodillisyon yontemi ile ¢aligilmistir.

Calismaya dahil edilen 111 klinik S.aureus izolatinin 24’ kan, 13’1
balgam, 13’1 drenaj s1visi, 12’si yara, altis1 abse, dordii idrar, dordii BOS, ikisi doku
biyopsisi, ikisi bogaz kiiltiirti, biri cilt siiriintiisii, biri periton s1visi, biri vajinal akinti,
biri trakeostomi kiiltiirii, biri solunum yolu sekresyonu kantitatif kiiltiirlinden izole

edilmistir.

Calismaya dahil edilen S.aureus un izole edildigi klinik 6rnekler en fazla i¢
hastaliklar1 polikilinikleri, ortopedi ve travmatoloji servisi, ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 servisi ve ndroloji servisinden gelmistir. Calismada kullanilan 6rneklerin

geldikleri kliniklerin dagilim1 Cizelge 3.2. de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. S. aureus orneklerinin kliniklere gore dagilimi
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S.aureus klinik izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testlerinde en yiiksek
duyarliligr siras1 ile vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid, daptomisin ve
mupirosine, en yiiksek direncin ise sirasi ile penisilin, tetrasiklin ve oksasiline karsi
oldugu tespit edilmistir. S.aureus klinik izolatlarinin antibiyotiklere disk difiizyon

yontemi ile belirlenen duyarlilik ve direng oranlar1 Cizelge 3.3. de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. S.aureus klinik izolatlar1 iizerine antibiyotiklerin duyarlilik ve direng

oranlari

Antibiyotikler S | R Duyarhhk (%) Direng (%)
Eritromisin 85 1 25 76,6 23,4
Klindamisin 105 - 6 94,6 54
Fusidik Asit 96 4 3 93,2 6,8
Gentamisin 100 - 11 90,1 9,9
Levofloksasin 92 5 14 82,9 17,1
Linezolid 110 - 1 99,1 0,9
Moksifloksasin 96 - 7 93,2 6,8
Mupirosin 98 - 1 98,10 1,9
Oksasilin 75 - 36 67,6 32,4
Penisilin 10 - 101 9,00 91
Sefoksitin 75 - 36 67,6 32,4
Tetrasiklin 72 1 38 64,9 35,1
Trimetoprim 105 - 5 94,6 5,4
sulfametaksazol

Vankomisin 111 - - 100 -
Teikoplanin 111 - - 100 -
Tigesiklin 111 - - 100 -

S.oztiirkii ekstraktimin MIK degerleri S.aureus klinik izolatlarinin 46’sinda
1,56 mg/ml, 43’tiinde 3,125 mg/ml, 12’sinde 0,78 mg/ml, besinde 0,39 mg/ml ve
besinde 6,25 mg/ml’nin lizerinde oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular sonucunda
S.aureus susu lizerine Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy tiiriiniin yaprak ekstraktinin en
diisiik MIK degerinin 0,39 mg/ml ve en yiiksek MIK degerinin ise 6,25 mg/ml
oldugu tespit edilmistir. Calismamizdan 6rnek bir plak goriintiisii Sekil 3.1. ‘de

verilmistir.



6,25 3125 1,56 0,78 0,048 0,024
mg/ml mg/ml mg/ml  mg/mi

Sekil 3.1. Sideritis oztiirkii Aytag&Aksoy tiriiniin yaprak ekstraktinin S.aureus

suslari ile yapilan (¢alismamizdan) bir goriintii.
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4. TARTISMA

Antibiyotikler mikroorganizmalara bagli olarak gelisen hastaliklar ile
miicadele de ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Ancak antibiyotiklerin bilingsiz ve fazla
kullanimi sekonder enfeksiyonlarin olusmasina yol agabilmekte,
mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direng gelistirmesine ve tedavide c¢ok
Onemli sorunlara neden olmaktadir. Bu nedenle bakterilerin diren¢ sorunlarini
engellemek, kullanilan antibiyotiklerin yan etkilerini ve yliksek maliyetlerini
azaltmak i¢in yeni antimikrobiyal maddelerin arastirilmasi gerekmektedir (Hussain
ve ark 2011). Ancak sentetik kokenli ilaglarin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan
sorunlar ve yan etkiler nedeni ile 6zellikle bitkisel kokenli tibbi ilaglara ilgi yeniden

artmaktadir (Emori ve Gaynes 2013).

Yapilan bir¢ok arastirma da bitkilerde bulunan antimikrobiyal bilesenlerin,
giiniimiizde kullanilmakta olan sentetik antimikrobiyal ajanlardan farkli olarak
bakteri gelisimini engelledigi ve direngli bakteri suslarina kars1 daha basarili sonuglar
verdigi gorilmiistiir. Bu nedenle yeni antimikrobiyal ajan arayisinda sifali bitkilerin
icerdikleri etken maddeler ile aktif bilesenler iizerindeki ¢aligmalar yeniden giindeme

gelmistir (Petrosyan ve ark 2015).

Bu bilgiler dogrultusunda bu calisma da maliyeti diisiik ve de yan etkileri
az yeni bir antimikrobiyal ajan bulmak amaci ile Konya iline endemik olan Sideritis
oztiirkii Aytag & Aksoy tiirliniin yaprak ve ¢igek kisimlarinin polar ¢oziicii olan
metanol ile ekstraktlari ¢ikartilmis ve s1vi mikrodiliisyon yontemi ile standart bakteri

suslar1 lizerine antimikrobiyal etkileri incelenmistir.

Copuroglu (2013) Nigde yoresinde endemik olarak yetisen Sideritis
phlomoides bitkisinin yaprak ve gigeklerinin antimikrobiyal etkisini disk difiizyon ve
mikrodilisyon yontemleriyle incelemis ve elde edilen ekstraktlarin benzer
antimikrobiyal etki gosterdigini belirlemistir. Calismada kullandigi  Sideritis
phlomoides bitkisinin ¢igek kisminin etanol ile 5 saatte elde edilen ekstraktinin ise
9,23 mm zon ¢ap1 gosterdigi ve en yiiksek antimikrobiyal etkiyi P.mirabilis 235
susuna karsi gosterdigini tespit etmisdir. Calisma sonucunda, etanol ile 2, 3 ve 4
saatte elde edilen ekstraktlarin sirasiyla P.aeruginosa ATCC 27853, E.coli ATCC
25922 ve S.aureus ATCC 25923 suslari iizerinde 7,7 mm, 6,7 mm, 7,13 mm
inhibisyon zonu olusturdugunu tespit etmistir (Copuruglu 2013).
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Ayaz (2008) yaptigi c¢aligmada ise; Disk diflizyon yontemini kullanarak
sekiz adet gram pozitif B. cereus ATCC 14579, B. subtilis B RSHMB, L.
monocytogenes tip 2 NCTC 5348, M. luteus LA 2971, S. aureus ATCC 29740, S.
mutans NCTC 10449, Streptococcus pneumoniae ATCC 6305 ve Streptococcus
pyogenes ATCC 19615 ve alti adette gram negatif E. coli ATCC 35218, K.
pneumoniae ATCC 10031, P. mirabilis ATCC 15146, P. vulgaris ATCC 7829, P.
aeruginosa ATCC 15442 ve S. enteritidis RSHMB standart bakteri susu iizerine
endemik olarak Tiirkiye’de bulunmakta olan Sideritis libanotica Labill. subsp.
violascens (P.H.Davis) P.H.Davis ve Sideritis hololeuca Boiss. & Heldr. Apud
Bentham tiirlerinin aseton, etanol vede kloroform 6ziitlerinin antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmistir. Caligmanin sonucunda ise yapilan hazirlanan oziitlerin
hi¢birinin Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella enteritidis’ ¢ karsi
antimikrobiyal aktivite gostermedikleri ancak her iki Sideritis L. tiiriine ait en az bir
Oziitiin ise, arastirmada kullanilan diger bakteri suslarina karsi 7-8 mm inhibisyon
zonu olusturdugu ve Onemsiz denilebilecek kadar zayif antibakteriyel aktiviteye

sahip oldugu belirlenmistir (Ayaz 2008).

Dulger ve ark (2005) yaptiklar ¢alisma da ise endemik olarak Tirkiye’de
bulunan Sideritis (L.) tiirlerinden S. albiflora, S. brevibracteata ve S.pisidica 'nin E.
coli ATCC 11230, S. aureus ATCC 6538P, K. pneumoniae UC57, M. luteus La
2971, Micrococcus flavus ATCC 14452, P. vulgaris ATCC 8427, P. aeruginosa
ATCC 27853, Corynebacterium xerosis CCM 7064, M. smegmatis CCM 2067, B.
subtilis ATCC 6633, B. cereus ATCC 9730, Kluyveromyces fragilis NRRL 24115 ve
Rhodotorula rubra CCY fizerindeki antimikrobiyal etkileri disk difiizyon ve
mikrodiliisyon yontemi ile arastirilmig, S. pisidica'nin metanol ekstraktinin 10-20
mm aralifindaki {ireme inhibisyon alan1 ¢aplar1 ve 0.03-0.38 gr / ml arasindaki MIK
degerleri ile Micrococcus flavus ATCC 14452, Proteus vulgaris ATCC 8427,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Corynebacterium xerosis CCM 7064,
Mycobacterium smegmatis CCM 2067, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus
ATCC 9730, Kluyveromyces fragilis NRRL 2415 ve Rhodotorula rubra CCY bakteri
ve mayalarina kars1 yiiksek antimikrobiyal etki gosterdikleri tespit edilmistir (Dulger

ve ark 2005)
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Sagdic ve ark (2008) ise ¢alismamiz da kullandigimiz endemik bitkiyi de
iceren Tirkiye’de endemik iki Sideritis tiiriiniin ekstraktlarinin  biyolojik
aktivitelerini incelemislerdir. Calismalarinda Sideritis oztiirkii Aytag & AKsoy ve
Sideritis caesarea Duman, Aytag et Baser endemik tiirlerinin metanol ekstraktlarinin
toplam fenolik, flavanol ve flavonol bilesikleri ve bunlarin antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteleri belirlendigi. Sideritis caesarea Duman, Ayta¢ et Baser
ekstraktlarinin  toplam fenolik ve flavonol bilesiklerinin  Sideritis  oztiirkii
Aytac&Aksoy ekstraktlarminkinden daha yiiksek oldugu bulunmus. Antimikrobiyal
aktiviteleri ise 15 mikroorganizmaya (Aeromonas hydrophila ATCC 7965, Bacillus
brevis FMC 3, B. cereus FMC 19, B. subtilis ATCC 6630, B. subtilis var. niger
ATCC 10, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae FMC 5, Morgenella morganii, M.
smegmatis RUT, P. mirabilis BC 3624, P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus
ATCC 29213, Y. enterocolitica ATCC 1501, C. albicans ATCC 1223 ve S.
cerevisiae BC 5461 ) kars1 agar difiizyon yontemi ile degerlendirilmis. Sonug olarak
ise calismada Sideritis oztiirkii Aytac & Aksoy ve Sideritis caesarea Duman, Aytag
et Baser ekstraktlarinin gidalarin korunmasinda ve insan sagligi icin dogal
antimikrobiyal ve antioksidan madde olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir
(Sagdic ve ark 2008).

Literatiir ¢alismasi sonunda ¢calismamiz da kullandigimiz Sideritis oztiirkii
Aytac&Aksoy tiirli ile ilgili antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarina rastlanmamustir.
Ancak Sideritis cinsinin benzer tiirleri lizerine yapilan ¢aligmalarda benzer

antimikrobiyal etkilere sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise endemik Sideritis oztiirkii Aytag & AKsoy
tirtiniin yaprak ve ¢igeklerinden elde edilen metanol ekstraktlarinin Escherichia coli
ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve
Enterococcus faecalis ATCC 29212 gibi standart suslar {izerine etkisi sivi
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmistir. Calisma sonucunda ¢igek ekstraktinin
S.aureus ATCC 29213 susu lizerine zayif antimikrobiyal etkisi oldugu diger suslar
lizerine ise antimikrobiyal etkisi olmadig: tespit edilmistir. Yaprak ekstraktinin ise
S.aureus ATCC 29213 susu lizerine antibakteriyel etkileri oldugu diger bakteri

suglar iizerine antimikrobiyal etkileri olmadig: tespit edilmistir.
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Bu sonu¢ dogrultusunda Sideritis oztiirkii  Aytac&Aksoy yaprak
ekstraktinin antimikrobiyal etkisinin en yiliksek oldugu S.aureus susunun cesitli
kliniklerden toplanan 111 o6rnek izolati iizerine de antimikrobiyal etkisi sivi
mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisilmistir. Bu calisma sonucunda da Sideritis oztiirkii
Aytag&Aksoy tiriiniin yaprak ekstraktinin uygulandigi S.awureus’un 111 Klinik
izolatmnin 46’smin MIK degerinin 1,56 mg/ml, 43’{iniin ise 3,125 mg/ml oldugu ve
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tiirkiye’nin Konya iline endemik bulunan Sideritis oztiirkii Aytag&AKsoy
tiirliniin yaprak ve c¢icek kisimlarindan elde edilen metanol ekstraktlarinin sivi
mikrodiliisyon yontemi ile standart suslar iizerine antimikrobiyal etkileri
arastirllmistir.  Elde edilen ekstraktlarin c¢alisma da kullanilan standart suglar
Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella
pneumoniae  ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 tizerine
uygulanmasit sonucu yaprak ekstraktinin ¢igek ekstraktindan daha etkili
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Ozellikle yaprak ekstraktinin en
yiiksek antimikrobiyal etkiyi Staphylococcus aureus ATCC 29213 susu iizerinde
gosterdigi tespit edilmistir ve S. aureus susunun 111 klinik izolat1 {izerine Sideritis
oztiirkii Aytac&Aksoy tiiriiniin yaprak ekstrakti antimikrobiyal etkinin daha ayrintili
sekilde incelenmesi i¢in sivi mikrodiliisyon yontemi ile uygulanmistir. Bu uygulama
sonucunda da Klinik S.aureus izolatlar1 lizerine S.oztiirkii yaprak ekstraktinin

antimikrobiyal a¢idan etkili oldugu tespit edilmistir.

Tiirkiye 6zellikle endemik tiirler agisindan oldukga zengindir. Ayrica tedavi
amaci ile kullanilan pekgok tibbi bitki tiirlinii de topraklarinda barindirmaktadir ve bu
bitkilerin antimikrobiyal etkinlikleri yurtdisinda ve iilkemizde bir¢ok c¢alismada
tespit edilmistir. Iste bu nedenle iilkemizin sahip oldugu bu verimli ve zengin bitki
cesitliligini en verimli oranda degerlendirmenin gerek ekonomik gerek bilimsel
yonden oOzellikle dogal giizellikleri ve ekolojik dengeyi saglamak amaciyla hem

tilkemizde hemde diinyada 6nemli faydalari olacagi kanaatindeyiz.

Calismamiz da kullandigimiz Sideritis (L.) tiiriiniin yerel halk tarafindan
cay olarak soguk algmnligi ve sindirim sistemi rahatsizliklarinda kullanildigr ve
Tirkiye florast icin nesli tilkenmekte olan 6nemli bir endemik tiir oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle nadir olarak bulunan bu endemik tiiriin en verimli bigimde
kullanilabilmesi ve koruma altina alinmast ile ilgili gerekli hassasiyetin gosterilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.
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Yapilan arastirmalar antimikrobiyal aktivite gosteren bitkilerin sentetik
antibiyotiklere alternatif olabilecegini ifade etmektedir. Glinlimiizde mikroorganizma
tiirlerinin mutasyona ugrayarak mevcut antimikrobiyal maddelere diren¢ kazanmasi
nedeniyle lilkemizde dogada yetisen bu tiir bitkilerin ila¢ endiistrisine katk1 saglamak

amactyla tespit edilmesi, liretilmesi ve arastirilmasi faydali olacaktir.

Bu nedenle ¢alismamizda kullandigimiz S. oztiirkii Aytag&Aksoy tiirii ile
bu konu iizerine daha fazla ¢alisma yapilarak antimikrobiyal etkinin daha ayrintili ve
derinlemesine arastirilmasi ve tiiriin fenolik madde, sitotoksik etki, antimutajenik etki
yonlerinden incelenmesi gerekmektedir. Ayrica S. oztiirkii Aytag&Aksoy gibi
endemik olan bitki tiirlerinden farkli antimikrobiyal ajanlar elde edilebilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle elde edilebilecek bu yeni etkenlerin 6zellikle direngli
suslara kars1 daha etkili, daha dogal, ekonomik, ¢evre dostu ve saglik agisindan
herhangi bir risk tagimayan, yan etkileri daha diisiik oranda antimikrobiyal ajan

olarak kullanimi Onerilebilir.
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