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OZET

Zehra Ozlem Unal, Trichophyton tiirleri iizerine propolis ve kurkumin ekstratlarmin
antifungal aktivitesinin ve sinerjistik etkisinin arastirilmasi, Namik Kemal Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2019.

Dermatofitler, yiizeyel mantar infeksiyonlari igerisinde en ¢ok karsilasilan infeksiyonlar
olan dermatofit infeksiyonuna sebep olurlar.Besin kaynagi olarak keratini kullanirlar ve deri, sag,
tirnakta yaygin olarak bulunurlar. Dermatofitler i¢erisinde en sik karsilasilan tiirler Trichophyton
tirleridir. Trichophyton tiirleri deri, sa¢ ve tirnaklarda infeksiyona sebep olurlar, eseysiz iireme
ozelligine sahiptir ve antropofilik 6zellik gosterirler. Trichophyton tiirlerinin tedavisinde bir ¢ok
antifungal gorev almaktadir.Bu antifungallerin tedavide bazen yetersiz olmas1 mantar 6ldiiriicii
etkisi olan daha iyi terapotik ajanlarin arastirilmasina yol agmaistir. Yakin zamanda yapilmis
calismalarda kurkumin ve propolisin bu tiir uygulamalar i¢in uygun maddeler oldugu 6ne
stiriilmiis ve arastirmalar bu yonde hiz kazanmugtir. Bu ¢alismada 100 Trichophyton izolatinin
kurkumin ve propolisin antifungal etkisinin ve sinerjistik etkisinin incelenmesi amaglanmstir.
Calismaya 11 Ekim 2011 — 08 Nisan 2017 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen deri, tirnak ve sag¢ drneklerinden izole edilerek saklanan 100 Trichophyton izolati
dahil edildi. 100 Trichophyton tiiriiniin izole edildigi 6rneklerin 61'1 erkek, 39'u ise kadin
hastalara aitti. Bu drneklerin 91°i deriden, 81 tirnaktan, 1'i ise sagtan izole edildi.ilk olarak
izolatlarin propolis ve kurkumin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri sivi
mikrodillisyon yontemi ile belirlendi. Sinerjistik ¢aligma i¢in s1vi mikrodilliisyon dama tahtasi
yontemi kullanildi. Calisma sonucunda kurkumin ve propolisin hem ayr1 ayr1 hem de birlikte
antifungal etkisi oldugu belirlendi. Bu ¢aligma literatiirde tarayabildigimiz kadariyla
Trichophyton izolatlarinin kurkumin ve propolisin sinerjistik etkisinin ¢alisildigi ilk ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Trichophyton tiirleri, MiK, MFK, Kurkumin, Propolis,

Sinerjistik etki
2019
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ABSTRACT

Zehra Ozlem Unal, Investigation of the antifungal activity and synergistic
effect of propolis and curcumin extracts on Trichophyton species, Master Thesis,
Department of Medical Microbiology, Institute of Health Sciences, Namik Kemal
University, Tekirdag, 2019.

Dermatophytes cause dermatophyte infections which are the most common
infections among superficial fungal infections. They use keratin as a food source and
are commonly found in skin, hair and nails. Trichophyton species are the most
common species among dermatophytes. Trichophyton species cause infection in
skin, hair and nails, have asexual reproductive properties and show anthropophilic
properties. Many antifungal agents are involved in the treatment of Trichophyton
species. The inadequacy of these antifungals in treatment has led to the search for
better therapeutic agents with fungicidal effects. In recent studies, it has been
suggested that curcumin and propolis are suitable substances for such applications
and research has accelerated in this direction. The aim of this study was to
investigate the antifungal and synergistic effects of curcumin and propolis of 100
Trichophyton isolates. 100 Trichophyton isolates which were isolated from skin, nail
and hair samples sent to Tekirdag Microbiology Laboratory Medical Microbiology
Laboratory between 11 October 2011 - 08 April 2017 were included in the study. Of
the 100 Trichophyton species isolated, 61 were male and 39 were female. Of these
samples, 91 were isolated from the skin, 8 from the nail and 1 from the hair. Firstly,
the minimum inhibitory concentration (MIC) values of the isolates were determined
by liquid microdilution method. Liquid microdilution checkerboard method was used
for synergistic study. At the end of the study, it was determined that curcumin and
propolis had antifungal effects both separately and together. This study is the first to

investigate the synergistic effect of curcumin and propolis of Trichophyton isolates.

Keywords: Trichophyton species, MIK, MFK, Curcumin, Propolis,
Synergistic effect
2019
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CLSI : Clinical and Laboratory Standard Institute
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1.GIRIS

Trichophyton tiirleri ilk kez 1845 yilinda Malmsten tarafindan tanimlanmustir.
Trichophyton sporlar1 deri, sag, tiiy, kil, deri ve tirnaklarda lokalize olurlar. Besin
kaynaklar1 keratin yapilar oldugu i¢in genel olarak kil, deri, tily olan bolgelerde
goriiliirler. Hayvandan hayvana/insana veya insandan insana bulasabilirler. Solunum
sistemi ile bulasmazlar. Hastaligin ger¢eklesmesinde ¢evreye, konakgiya ait predispoze
edici faktorlerin belirleyici rolleri mevcuttur. (Matsumoto ve Ajello, 1987).

Dermatofitler neden oldugu kutandz enfeksiyonlar igin “tinea” terimi de
kullanilmaktadir (Giil, 2014.) Enfeksiyon bulundugu anatomik bolgeye gore Tinea
capitis, tinea corporis, tinea pedis, tinea cruris, tinea manum, tinea ungium, tinea

barbae olarak isimlendirilir.

a. Tinea Capitis: Enfeksiyon sa¢ ve sacli deridedir. Kafa derisinde
kabuklanma ve kasinti tinea kapitisin temel klinik 6zelligidir. Eritem, inflamasyon ve
alopesi eslik edebilir. Sa¢ govdesinin invazyonuna gore ikiye ayrilir. Sporlar sag
govdesinin etrafinda ise ektotriks, sa¢ govdesinin ig¢inde ise endotriks enfeksiyon
olarak adlandirilir. Genellikle Trichophyton tiirlerinin (T. mentagrophytes, T.
tonsurans) neden oldugu endotriks enfeksiyonlarda sa¢ deri seviyesinden kirilir ve
enfekte kil follikiiliiniin kafa derisi i¢inde kalan boliimii siyah leke olarak kalir. Bazi
endotriks enfeksiyonlarda kerion olarak adlandirilan piistiiler form gelisir, sagl deri
ince kabuklu eksiidatif krutla kaplanir. Favus, T. schoenleinii’nin neden oldugu 6zel
bir klinik tablodur. Yogun migel ve epitel artiklarindan olusan sari renkli, koti
kokulu skutulum olarak adlandirilan kabuklanmalar tan1 koydurucudur. Yillar sonra
kellige neden olabilir (Dicle ve Ozkesici, 2013).

b. Tinea Corporis: Sa¢h deri, avug i¢i-ayak tabani ve kivrim bdolgeleri

hari¢ derinin diger alanlarinda goriilen dermatofitozlarin ortak adidir. infeksiyona



verilen reaksiyon, konagin immun yanitina, mantarin viriilansina, infeksiyonun
anatomik lokalizasyonuna ve c¢evresel faktorlere bagli olarak hafif veya yaygin
siddette gelisebilir. Dermatofitozlarin goriilme siklig1 etkenin tipi, bireyin yasi,
immunitesi, sosyoekonomik durumu, boélgenin cografi ve iklimsel 6zellikleri gibi
bircok faktore bagl olarak degisim gostermektedir. Anuler, etrafi kirmizimsi ve
soluk yapidadir. Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton floccosum etken olan

mikroorganizmalardir (Giinaydin ve Aytimur, 2013).

c. Tinea Pedis: Siklikla T. mentagrophyte ve T. rubrum neden olur. Ayak
parmak aralarinda kasintili, vezikiiler lezyonlar olusur. Seliilit gibi komplikasyonlara
neden olabilir. Dermatofit enfeksiyonu kasikta olursa Tinea kruris, elde olursa Tinea
manum, tirnakta olursa Tinea unguium (onikomikoz), sakalli bolgede olursa Tinea
barbae olarak adlandirilir.( Giil, 2014)

Klinik Orneklerin Ahinarak incelenmesi;

%70 etil alkol ile bolge iyice temizlenir. Lezyon bolgesinde yer alan diger
mikroorganizmalarin bdlgeden uzaklagsmasi saglanir. Sachi deride bolgede kil
hiicreleri cimbiz ile ¢ekilerek ylizey steril bir bistiiri ile kazinarak 6rnek alinir. Tirnak
icindeki beyaz kisim alinarak inceleme yapilir. Sagsiz deride yine bolge bistiiri ile

kazinarak inceleme yapilir (Giil, 2014).

Mikroskop ile incelenmesi;

Hizli ve kolay bir yontemdir. %15-20’lik KOH (Potasyum hidroksit) ¢ozeltisi
kullanim i¢in uygun bir ¢ozeltidir. Lamin {izerine numune alindiktan sonra lam ile
kapatilir. Alevde tespit islemi yapilir. Daha sonra mikroskop altinda sporlarina gore
incelenir (Bayar ve Giiven , 2014).

Propolis, agaglarin kabuklari, yapraklar1 ve bitki salgilarindan bal arilari1 (Apis

mellifera) tarafindan toplanan yapiskan bir maddedir. Bal arilar1 propolisi kovan



girigini davetsiz misafirlerden korumak ve kovanda istenmeyen mikroorganizmalarin
gelismesini 6nlemek amaciyla kullanir (Giiney ve Yilmaz 2013).

Bilimsel arastirmalar, arilarin diinyasinda birgok farkli yerde kullanilan bu
maddenin insanlar i¢in de ¢ok onemli oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Propolis fenolik
asitler, esterler ve flavonoidler gibi ¢ok sayida aktif bilesik icermektedir. Bu sayede
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoa, antitiimoral, anti tlser ve anti
inflamatuar gibi bir¢ok farkli biyolojik ve farmakolojik ozellikler géstermektedir.
Propolis sahip oldugu bu biyolojik ve iyilestirici 6zellikleri nedeniyle, dogal bir ilag
olarak, antik zamanlardan bu yana yaygin olarak  kullanilmistir.

Propolis, igerisindeki flavanoid seviyesinin yiiksek olmasindan dolayi, insanlarda
oksijen radikallerine kars1 yakalayici olarak gorev goriir. Ayrica ilging olarak vitamin
C’nin oksidasyonunu engeller (Giiney ve Yilmaz, 2013).

Yapilan klinik c¢aligmalar propolisin antiinflamatuar, antibakteriyel,
antifungal, antioksidan 6zelliginin oldugunu gostermektedir (Gatea ve ark. 2015),
(Marghitas ve ark. 2010), (Yarfani ve ark. 2010).

Cin, Arjantin, Uruguay, Sili, Brezilya, Kanada ve bazi Dogu Avrupa iilkeleri
propolisin iiretici iilkeler igerisinde baglarda yer almaktadir. Japonya, Brezilya ve Cin
fazla miktarda propolis ithal etmektedir. Bir¢ok alanda kullanilan propolis yaygin
olarak ila¢ sanayinde kozmetik sanayinde ve gida sanayinde kullanilmaktadir (Sanpa
ve ark. 2017).

Kurkumin Asya iilkelerinde yaygmn olarak kullanilan bir baharatin
bilesiminde bulunan ve zerdegal (Curcuma longa) bitkisinden izole edilen sar1 renkli
bir bilesiktir. Geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan kurkuminin pek ¢ok kullanim
alan1 vardir. (Yal¢in ve ark. 2017)

Son 30 yilda kurkumin {izerine yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Kurkuminin daha antiinflamatuar ve antikanser etkilerinin {izerinde durulmustur.

Kanser tedavisinde hem ilag direnci hem de olusturdugu bir¢ok dezavantaj sebebiyle,



kurkumin kemoterapi yerine kullanilabilecek anti-kanser ajan olarak ilgi ¢ekmektedir
(Maheshwari RK ve ark 2006).

Kurkumin dogal yolla olusan bir fenolik bilesiktir ve Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa vb. mikroorganizmalara Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (Yun DG, 2016).

Dermatofitozlarin mevcut antifungal ajanlarla tedavisi ¢ogu zaman
yetersiz kalmaktadir. Mantar oldiiriicii etkisi olan daha iyi terapétik yontemlerin
arastirilmasi, alternatif olarak umut vaad eden fotodinamik prosediirlerin kullanimina
yol agmustir. Yakin zamanda kurkumin ve propolisin bu tiir uygulamalar i¢in uygun
bir madde olabilecegi ileri siiriilmiis ve arastirmalar bu yonde hiz kazanmistir
(Brasch ve ark. 2017).

Calismamizda Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢esitli 6rneklerden izole edilen 100
Trichophyton tiirii tizerinde propolisin ve kurkumunin antifungal etkisinin yani sira
sinerjistik etkilerinin incelenmesini amagladik. Ayrica ¢alismamizin Trichophyton
izolatlar1 iizerinde propolis ve kurkuminin sinerjistik etkilerinin arastirildig ilk

calisma olmasi sebebiyle literatiire katki saglayacagi kanisindayiz.


javascript:;

2. GENEL BILGILER

2.1. Dermatofitler

Mantar hastaliklar1 insan sagligina etki eden 6nemli infeksiyonlardan biridir.
Yizeyel mikozlar ve allerjik mantar hastaliklarina ek olarak, firsat¢i mikozlar,
immiin sistemi baskilanmis bireylerde artis gostermekte, tan1 ve tedavide zorluklara
sebep olmaktadir. Dermatofitler yiizeyel mikozlar igerisinde yer almaktadir.
Dermatofitoz dermatofitler tarafindan olusturulan enfeksiyonlara verilen isimdir ve
infeksiyonlari deri, tirnaklar ve mukoz membranlar ile smirlidir. Infeksiyon olustugu
bolgeye, konak¢min immun yanitina ve fungus tiirine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Dermatofitler infeksiyon kaynaklarina gore jeofilik, zoofilik ve
antrapofilik olarak 3’e ayrilirlar. Antropofilik tiirler nadiren diger hayvanlar infekte
eder ve genellikle viicudun bir boliimiinii (skalp, tirnak gibi) hedef alirlar. Genellikle
iyi prognozlu infeksiyonlar cansiz dokuda kolonize olduklarindan doku hasar1 ¢ok az
olup genellikle konakta hiicresel immun yanita neden olurlar (Moriello KA ve ark.
2017). Dermatofit keratin dokuda yasayabilmektedir. Deri tutulumda deride
kepeklenme, vezikiil olusumu ve iltihaplanma; kil ve sa¢ tutulumda saglarda kirilma
ve dokiilme, tirnak tutulumunda sekil ve yapilarin bozulmasi s6z konusu olup 'tinea’
ad1 verilen tipik lezyonlar olustururlar. Dermatofit infeksiyonuna neden olan tiirler
Trichopyton, Microsporum, ve Epidermopyton’dur. Trichophyton tiirleri; deri, sag ve
tirnaklarda, Microsporum tiirleri deri ve sagta; Epidermophyton tiirleri ise deri ve
tirnaklarda infeksiyon olustururlar.Trichophyton tiirleri eseysiz iireme ile gogalirlar
ve antropofilikler.

Trichophyton rubrum: Kesfi 1910’lu yillara uzanmaktadir. insan kokenlidir.

Cok sayida mikrokonidiyumlara sahiptir. Makroskobik olarak pamuksu ve kabarik


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moriello%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28516493

bir yapis1 vardir.Tirnak ve sagsiz deride yaygin olarak goriliir. Eseyli iireme
gbzlemlenmemistir (Graser ve ark, 2007).

Trichophyton mentagrophytes: Makroskobik olarak pamuksu, kadifemsi ve
graniillii yapidadir. Mikrokonidiyum yapisi tiziim salkimi seklindedir (Oyeka ve ark,
2007).

Diinyada en sik karsilasilan dermatofit Trichophyton rubrum’dur. Diinya
niifusunun yaklasik %10-20'sinin Trichophyton rubrum’dan infekte oldugu tahmin
edilmektedir (ilkit, 2008). Tiirkiye’de yapilan calismalarda son yillarda yaygin
goriilen dermatofit Trichopyton tiirtidiir. Trichophyton tiirleri, bagisiklik sistemini

baskilayan ¢ok sayida enzim salgilamaktadir (Solgun, 2008).

2.2.Propolis

An riinii olan bal yiizyillardir bir¢ok hastaligi tedavi etmek i¢in halk
arasinda yaygin bir bi¢cimde kullanilmaktadir. Son gelismeler ile birlikte bilim
diinyasinda da ‘Apiterapi’ adiyla ar1 iriinleri ile tedavi yapilmaya baslamistir.
Ozellikle Cin basta olmak iizere tiim diinyada Apiterapi kabul gérmektedir (Ulusoy,
2012). Tiirkiye ar1 ve iiriinleri konusunda ¢ok zengin bir habitata sahiptir. Insanlarin
ilgisini yillar 6ncesinden ¢ekmeyi basaran propolis eski ¢aglarda Avrupa ve Kuzey
Afrika, Misir, Yunan ve Roma iilkelerinde gesitli hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmigtir (Castolda ve ark. 2002). Propolisi ilk kesfedenler Yunanllar
olmustur ve dogal antibiyotik seklinde kullanmislardir (Kurtuca ve ark. 2006).
Propolis geleneksel tipta kullanilmasina karsin sentetik ila¢ kullaniminin
yayginlagsmas1 sebebiyle Onemini yillar iginde yitirmistir. Ancak, son 20 yil
icerisinde sentetik ilaclarin yan etkisindeki artis ve ilaca karsi mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmasi sebebiyle dogal propolisin kullanimma karst egilim artmistir

(Kurtuca ve ark. 2006 ).



Arilar kovanda oyuk kapamak, kovani mikroorganizmalardan korumak,
kovan i¢ duvarlarini sivamak ve kovani istila etmek isteyen davetsiz misafirleri
mumyalamak i¢in propolis kullanmaktadir. Propolis, kovanin igini mikrobiyal
kontaminasyona kars1 korumak icin gili¢lii bir savunma olusturur. Kovan igerisinde
kapali bir ortamda 50.000-80.000 ergin ar1, bir o kadar da yavru (yumurta, larva,
pupa) bulunmaktadir. Kovan i¢ sicakligmnin (34 °C) ve rutubetin (%40-65) de
viriisler, bakteriler ve funguslar i¢in ideal bir ortam olusturmasina ragmen propolisin
koruyucu ozelliginden dolay1 bu hastalik etkenleri {ireme imkani1 bulamamaktadir (
(Albayrak, 2008).

Propolisin yapisinda ¢ok sayida bilesik bulunmaktadir. Propolisin,
polifenoller (flavonoidler, fenolik asit ve esterleri), terpenoidler, steroidler,
aminoasitler ve inorganik bilesikler ve ¢esitli kimyasal bilesikler igermektedir.
(Moreno ve ark. 2000). Propolisin yapisinda pinosembrin, akasetin, krisin,
rutin,katesin, naringenin, galangin, luteolin, kamferol, apigenin, mirisetin, kuarsetin
gibi flavonoidlerin yani sira kafeik asit ve sinnamik asit gibi fenolik asitler de
saptanmustir. Bununla birlikte propoliste magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), iyot (1),
potasyum (K), sodyum (Na), bakir (Cu), ¢inko (Zn), manganez (Mn) ve demir (Fe)
gibi mineraller ile A, B1, B2, B6, C ve E vitaminleri ile ¢ok sayida yag asidi
tanimlanmstir (Doganyigit ve ark. 2013). Propolis 6rneklerinde saptanan en yogun
bilesen grubu flavonoid pigmentleridir ve bitki grubunda yaygin olarak
bulunmaktadir. Flavonoidler, bitkisel kokenli, flavon ¢ekirdegine sahip bir
bilesendir. Bu bilesikler, sekonder bitki metabolitidir bu sebeple insan yapisinda
sentezlenemezler. (Atik ve Gilimiis 2017). Bilesen ve yapilart tablo 2.1°de

gosterilmektedir. (Doganyigit, 2013).



Bilesenler Ana Maddeler Miktar (%)
Flavonoidler
Terpenl
Regine _upe b 15.55
Kumarinler

Fenolik asitler ve esterlen

Anlardan veya bitkalerden mum

25-35
Bitkilerden coklu doymammsy yag asitlen

Mum ve yag asitlen

Esansiyel vaglar Ugucu bilesenler 10
Protemler

Eser elementler

N

Polen 2
Serbest anunocasitler

Vitanunler (A, B, C_E. PP, vs)
Eser elementler ( Cu, Mn, Fe, Zn, Al Ag. Ca, Mg, Co, vs)

Ketonlar
Lakronlar

Kumonlar

Diger Maddeler

N

Steroadler
Seketler

Tablo 2.1: Propolisin Kimyasal Bilesenleri (Doganyigit, 2013).

Propolisin  antibakteriyel,  antifungal,  antiviral,  antitripanosomal,
lokalanestetik, antienflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif immunostimulating,
antitiimoral ve sitostatik aktivite olmak iizere bir¢ok 0Ozelligi bilinmektedir. Bu
nedenle propolis; diabet, kalp rahatsizliklar1 ve kanser olmak iizere baslica
hastaliklarin 6niine gecebilmek adina birgok gida ve igecekte kullanilmaktadir
(Banskota ve ark. 2001), (Badrial ve ark. 2017).

Propolisin en ¢ok arastirilan 6zelliklerinden biri antimikrobiyal aktivitesidir.
Propolisin bakteri, mantar, virus ve diger mikroorganizmalara kars1 etkisini arastiran

cokga bilimsel ¢calisma mevcuttur (Silici ve Kutluca, 2005).



Propolisin antimikrobiyal ve antifungal aktivitesi ile ilgili yapilan
calismalarda Gram (+) bakteriler ve bazi1 funguslara kars1 aktif oldugu (Badrial ve
ark. 2017), bazi calismalarda ise Gram (-) bakterilere kars1 zayif aktiviteye sahip
oldugu belirtilmistir (Akga ve ark. 2016). Yapilan bir baska ¢alismada ise propolisin
yine Gram (+) bakterilere karsi, Gram (-) bakterilere gore aktivitesinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (Endoa ve ark. 2017).

2.3.Kurkumin

Kurkumin; Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasindan sar1 ¢igekli, biiyiik
yaprakli, ¢ok yillik otsu bir bitki cinsi olan Zerdegal (Curcuma longa) bitkisinin
rizomlarindan (Rhizoma Curcumae) elde edilen major biyoaktif bilesendir (Coteli ve
Karatas, 2017). Genellikle Asya iilkelerinde kullanilmaktadir. Kurkuminin yapisinda
iki adet fenolik halka vardir, bunlar orta konumlarinda birer metoksi eter icerir ve
para konumlarindan bir alifatik doymamis hepten baglayict ile birlestirilmistir.
Kurkumin hidrofobik ve tautomer yapiya sahip bilesiktir (Yalgin ve ark. 2017).
Yapisal 6zelligi Sekil 2.1°de gosterilmistir (Yalgin ve ark. 2017).
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Sekil 2.1: Kurkuminin yapist (Yal¢in ve ark. 2017).

Kurkumin inflamasyon, enfeksiyon hastaliklar1 ve kronik hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica antihelmintik, antidepresan, safra
tast tedavisinde de kullanilmaktadir. Kurkuminin patojen funguslarla iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi ileri siiriilmistiir. Son 30 yilda
kurkumin iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmustir. Ozellikle anti-inflamatuar ve
anti-kanser etkileri uzunca incelenmistir (Igen ve Giines 2017).

Dogal olarak olusan bir fenolik bilesik olan Kurkuminin; Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa vb. mikroorganizmalara Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (Moghadamtousi
ve ark 2014)

2.4. Dermatofit Tedavisi
Tinea  infeksiyonlarmin  tedavisinde  genellilke  topikal ilaglar
kullaniulmaktadir. Topikal ilaglar ¢cogu zaman uygun kullanim gerceklesirse etkili

olmaktadirlar. Terbinafin ve naftifin yiiksek oranda iyilesme gostermektedir.



11

Tolnaftat pudra tinea pedis tedavisinde uygun bir etken olarak gorev alir (Larone
DH, 2002). Sistemik tedavi; topikal tedavide basarisiz olan hastalara, bas sacl derisi
ve sakal bolgesinde enfeksiyona sahip olanlar, avug veya ayak bolgelerinde lezyon
olan hastalara, enfeksiyonu yayginlasmis ve immiin yetmezligi olan hastalara
uygulanmaktadir litrakonazol, terbinafin ve griseofulvin sistemik tedavide etkin rol
almaktadir. Lezyonlar ortadan kaldirilana kadar tedavi devam ettirilmektedir.
Genelde tirnak hastaliginin tedavisinde itrakonazol veya terbinafin kullanilmaktadir..
Itrakonazol ve terbinafin ile pulse tedavisi de yapilabilir. Bu enfeksiyonlar bagisiklik

sistemi baskilanmis bireylerde daha kotii sonuglar vermektedir (Larone DH, 2002).

2.5.Antifungal Duyarhhik Testleri

Mantar enfeksiyonlarinda  goriilen artis  nedeniyle  antifungallerin
kullaniminda da artis gozlenmektedir. Diinden bugiine mantar hastaliklarina karsi
yeni arayis i¢ine girilen ve yeni gelisim gosteren ilag tiirevlerinin in vitro etkilerini
belirlemek, ilaca karsi mantarlarin direng gosterip gostermedigini saptamak ve elde
edilen bu Klinik izolatlardan antifungallere kars1 duyarli olup olmadiklarini in vitro
sekilde incelemek igin antifungal duyarlilik testleri yapilmaktadir. Antifungal
duyarlilik testi mantarlara karsi gelistirilmis ilaglarin duyarli popiilasyonu iginde
direngli olanlarin saptanmasi seklinde gergeklestirilir. Bu yontem ile hastaya en
uygun antifungalin belirlenmesi amaglanmaktadir. Antifungal duyarhilik testlerinde
rutin  mikoloji laboratuarlarinda makrodiliisyon, mikrodiliisyon, kolorimetrik
mikrodiliisyon, gradient difiizyon, disk difiizyon, agar difiizyon ve spektrofotometrik
mikrodiliisyon yontemleri kullanilir (Ko¢ 2012), (Espinel-Ingroff 2007).
Gergeklestirilecek olan bu testlerin standardizasyonu i¢in 1992 yilindan bugiine eski
adi NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) yeni adi CLSI
(Clinical and Laboratory Standard Institute) olan maya ve kiifler i¢in standart

yontemleri tanimlayan raporlar yayinlamiglardir. Yayimlanan raporlar Food and
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Drug Administration (FDA) kapsaminda kullanilmak ig¢in degerlendirilmistir. Bu
yontemlerden M27-A3 Reference Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard 04/28/2008° mayalarin
antifungal ilaglara duyarliliklarim1 belirlemek i¢in gelistirilmis mikrodiliisyon
yontemidir . (CLSI 2008) Mikrodilusyon metodunun sonuncu versiyonu olan M27-
A3 dokiimani maya mantarlarinin antifungal ilaglara yonelik olusturabilecegi
duyarlilik veya direngliligini tanimlamak i¢in kullanilmak {izere standardize
edilmistir. M38-A2 Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility
Testing of Filamentous Fungi; Approved Standard 04/28/2008’ ise kiif mantarlarinin
antifungal ilaglara duyarliliklarin1 belirlemek igin gelistirilmis mikrodiliisyon
yontemidir (CLSI 2008)

M38-A2 dokiimanina dermatofit grubu kiif mantarlar1 i¢in hazirlanmis
parametreler de dahil edilmis ve minimum inhibiisyon konsantrasyonu (MIK)
degerine ek olarak minimum efektif konsantrasyon (MEK, pg/ml) betimlemesi ve
onemide eklenmistir. CLS 2008’de mantarlarin ilaglara karst duyarliliklarim

belirlemek i¢in kullanilan yontemler Tablo 2.2 ‘de verilmistir (CLSI 2008).
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CLSIM27-A3 CLSI M38-A2 CLSI M44-A CLSIMS51-A
Uygulama alanm  Candida ve Kaf mantarlan Candida Zygomycetes, A flavus, A fumi-
Cryptococcus gatus, Aniger, Aspergillus spp.,

Alternaria, Bipolaris, Fusarium,
Paccilomyces, Pboydii, S.prolifi-

<ans
Inokdlum 0.5-2.5x10° CFU/ml 0.4-5x10 CFU /ml 1x10%5x10° CFU/ml 0.4-5x10° CFU /ml
(Spektrofotometrik) (Spektrofotometrik) (Spektrofotometrik) (Spektrofotometrik)
0.5 McFarland 0.5 McFarland 0.5 McFarland
Besiyeri RPMI 1630 (MOPS, RPMI 1640 (MOPS, Muecller-Hilton agar+% 2 Mueller-Hilton agar+% 2
pH 7.0=0.1) pH 7.020.1) dektroz+0.6 ug metilen  dekstroz+0.6 pg metilen mavisi
mavisi (pH: 7.2-74)
Yontem Mikrodilusyon Mikrodilusyon Disk difiizyon Disk difdzyon
Degerlendirme Gorsel Corsel Gorsel Gorsel
Is1 35°C 35°C 35°C 35°C
Inkiibasyon siiresi 24-48 saat 46-50 saat 20-24 saat 16-24 saat. (Zygomycetes), 24
(C. neoformans 72 saat) (A flavus, A, fumigatus, A

niger), 48 (diger Aspergillus
spp.). 48-72 (Alternaria,
Bipolaris, Fusarium,
Paccilomyces, P. boydii,

S. prolificans)

Sanur deger Amfoterisin B igin Azol ve polienler igin - Zon ¢apin igindeki Triazol ve ckinokandin igin zon
treme olmayan kuyu-  Greme olmayan kuyu-  kiigk kolonileri goz capm igindeki kiigtk kolonileri
cuk, azoller, ckinokan- cuk MIK, ckinokandin- arda odip biiytk koloni- g6z arda edip biytk koloniler-
dinler igin 2 % 50 inhi-  ler igin MEK berden zon dlgiilar den zon dlgulir. Amfoterisin B
bisyon iin kilgik koloniler direnci gos-

terir

Tablo 2.2: Maya ve kiiflerde kullanilan CLSI (Clinical and Laboratory
Standard Institute) standart yontemlerinin 6zelikleri (CLSI 2008)

Tablo 2.2’de tiim kiif ve mayalar i¢in CLSI tarafindan belirlenen kif ve
mayalar i¢in uygulama alanlari, inokuliimleri, besiyerleri, yontemleri, degerlendirme
ve 1s1 dereceleriyle birlikte inkiibasyon siireleri ve sinir degerleri detayli olarak

gosterilmistir.

2.5.1.Mikrodiliisyon Yontemi

Bir mikroorganizma {izerine antifungal ajanin ne kadar etkili oldugunu,
inhibe edip etmedigini ve mikroorganizmay1 oldiiriip 6ldiirmedigini belirlememizi
saglayan minimum konsantrasyonu saptama amaciyla mikrodilisyon testleri

kullanilir. Stvi ve agar diliisyonu olmaz iizere iki gruba ayrilir (CLSI M27-A3 2008).
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2.5.1.1 Siv1 Diliisyon Yontemi

Bu yontem ile MBK (minimum letal konsantrasyonu) ve MIK (minimum
inhibitér konsantrasyonu) degerleri belirlenir. Bu degerlerin belirlenmesinin amaci
mikrobiyal tiirlerin tedavisinde kullanilan ilag tiirevlerinin konsantrasyonlarinin
etkinliginin degerlendirilmesidir. Bu yontemde siv1 besiyeri kullanilarak ilag i¢eren 2
ve 10 kat1 diliisyonlar yapilir. Kullanilacak olan ilag igeriginden 1 ml alindiginda
elde edilen degeri birinci MIK degerimdir. Sonrasinda ikili sulandirma yapilarak seri
diliisyonlar hazirlanir. Baslangi¢ diliisyonu 512 pg'dan oldugunu varsayilirsa 512,
256, 128, 64, 32, 16, 8,. 4,2, 1, 0.5, 0.25, 0.12 pg/ml olacak sekilde seri diliisyonlar
yapilmis olur. Bu hazirlanan diliisyonlar tiremeli siv1 besiyeri igerigine 0.1 ml olacak
sekilde ekilir ve 24-48 saat 37 °C' de inkube edilir. Tiipte olusan iireme gozle
degerlendirilir. Uremenin gdzlenmedigi son diliisyon MiK degeri olarak kabul goriir.
Ayrica tiremenin olmadigi son diliisyondan 0,1 mL alinarak 10 ml sivibesiyerine
eklenerek uygun ortamda inkiibasyona birakilir. Siire sonunda iiremenin

gdzlemlenmemesi MIK degerini gosterir. Boylece MiK degerinin kesinligi belirlenir.

2.5.1.2 Agar Diliisyon Yontemi

Agar diliisyon yontemi sivi diliisyon yontemi ile ayn1 amaca sahiptir. Tek bir
fark mevcuttur. Bu da hazirlanan ila¢ sulandirimlariin petrilere eklenerek tizerlerine
agar dokiilmesidir. Her petride dillisyonlar1 sonuglari goézlenebilmektedir. Test
edilecek mikroorganizma uygun bulaniklikta ayarlandiktan sonra istenen koloni
sayis1 elde edilinceye kadar diliisyon yapilarak agar iizerine inokiile edilir. Inokiile
edilen petriler 35°C'de 18-24 saat inkiibe edilir. Uremenin gériilmedigi son petri MIK

degerini gosterir.
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2.5.2 Difiizyon Yontemi

2.5.2.1 Disk Difiizyon Yontemi

Bu yontem Kirby-Bauer tarafindan gelistirilmistir ve bu isimlerle de
anilmaktadir. Bu test, kagit disklere yerlestirilmis olan antibiyotigin, mikroorganizma
tizerine etki etmesi ve besiyerine difiize olmasi temeline dayanmaktadir. Bu sayede
mikroorganizmanin antibiyotige karst duyarli veya direngli olup olmadig
belirlenmektedir. Mikroorganizma trypticase soy buyyonda 37°C'de 2 saat inkiibe
edilir. Siire sonunda McFarland 0.5 (108 mikroorganizma / ml)'e gore ayarlanarak
standart bir bulaniklik olusturulur. (McFarland standartlari, sivi besiyerindeki bakteri
miktarni belirlemede kullanilir. McFarland bu standartlar siilfirik asit ile baryum
kloriir kullanarak hazirlamistir. (EUCAST 2014) Hazirlanan standarttan Mueller-
Hinton agar ylizeyine ekim yapilir test edilmek istenen diskler besiyerine iizerine
steril pens ile aktarilir. Belli miktarlarda antibiyotik iceren diskler kat1 besiyerine
yerlestirilir. Diskler yerlestirilerken birbirine degmemesi i¢in dikkat edilmelidir.
Diskler arasinda 22 mm, petri kenarindan ise 14 mm uzaklik olmasina onemlidir.
Diskler besiyerine temasi ile birlikte besiyerinde difiize olur.- Mikroorganizmada
ayni anda iiremeye baglar. Inkiibasyon sonunda (18-24 saat, 35°C) diskin sonunda
diskin ¢evresinde {iremenin olmadigi inhibisyon zonu goriiliir. Ilaca karst
mikroorganizma ne kadar duyarli olur ise disk genisligi o oranda fazladir. Zon

caplart mm cinsinden dlgiilerek degerlendirme yapilir (Hudzicki 2016 ).

2.5.2.2. Gradiyent Difiizyon Yontemi

Kantitatif bir sonu¢ vermektedir. Disk difiizyon testine benzemektedir.
Mikroorganizma inokiile edilmis olan agar besiyeri iizerine strip eklenerek
inkiibasyona kaldirilir ve inkiibasyon sonucunda stribin etrafindaki olusan zon strip
tizerinden okunarak kantitaif sonuglar belirlenir. Bu striplerde gittikge artan

konsantrasyonlarda antibiyotik veya antifungal bulunmaktadir. Uzerindeki rakamlar
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ile MIK degeri gozle okunabilir. Olusan inhibisyon zonu ile stribin Kesistigi nokta
MIK degerini verir ( Alastruey lzquierdo ve ark. 2015).

2.6.Sinerjistik Etki Yontemleri
Antibiyotik  ve antifungal ajanlarin  birlikte = kombinasyonlarinin
mikroorganizma enfeksiyonlari {izerine olumlu ve daha iyilestirici yonde etkilerinin

olup olmadigini incelemek adina birgok sinerjistik etki yontemleri uygulanmaktadir.

2.6.1.Checkerboard (Dama Tahtasi) Yontemi

In vitro kosullarda en kolay ve anlasilir olarak bilinen ve bu sebeple ¢okca

tercih edilen bir yontemdir. Bu yontem kendi iginde 3’e ayrilmaktadir.

2.6.1.1.Mikrodiliisyon Yontemi

96 kuyucuklu u tabanli mikroplaklar kullanilir. Sinerjistik etkisi incelenecek
olan antibiyotik veya antifungaller i¢in ¢ift katl seri diliisyonlar yapilir. 2 katli olarak
hazirlanan 1. antibiyotik veya antifungal diliisyonlarindan soldan saga 1.siituna
sirastyla ekim yapilir, 2. ajan ise sol 1. kuyucuktan asagiya dogru ilk kuycuklara 2.
ajanin seri diliisyonlar1 eklendikten sonra sirasiyla her kuyucuga 2 antifungal veya
antibiyotik eklenerek ikisinin kombinasyonunun sonuglar1 degerlendirilir. Sonuglarin
degerlendirilebilmesi i¢in her iki antifungalin de ayr1 ayr1 fraksiyonel inhibisyon
konsantrasyonu (FIK) degeri hesaplanir. FIK antifungal ajanin kombinasyondaki mik
degerinin tek basina belirlenen mik degerine béliimii ile bulunur. FIK indeksi her iki
antifungal ajanin toplanmasi ile belirlenir. Sonu¢ < 0.5 ise sinerjistik etki
gostermistir seklinde yorumlanir. (Aguiar ve ark. 2016 )
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2.6.1.2.Makrodiliisyon Yontemi
Mikrodiliisyon yontemi basamaklari burada da gecerlidir. Yontem steril

tiipler kullanilarak yapilmaktadir.

2.6.1.3.Agar Diliisyon Yontemi
Hazirlanan diliisyonlarin hepsi bos petrilere 20 kat olacak sekilde aktarilir.
Uzerlerine agar eklenir ve uygun ortamda {iremeye birakilarak sonuglar

degerlendirilir.

2.6.2.Zamana Bagh Oldiirme (Time-Kill ) Yontemi

Antifungal veya antibiyotiklerin seri diliisyonlarindan mikroorganizma
lizerine eklenir, belirlenmis saatlerde petrilere alimir ve sonuglar degerlendirilir.

(Thomson ve ark 2016)



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

3.1.1. Kullamilan Cihazlar

Buzdolab1 +4°C (Liebherr, Isvicre)

Derin Dondurucu -20°C (Liebherr, Isvicre)
Hassas terazi (Sartorius, Almanya)

Isiticih manyetik karistirict (SI Analytics, Almanya)
Otoklav (Fedegari Group, Almanya)
Otomatik pipet seti (Eppendorf, ABD)

pH metre (Mettler Toledo, ABD)

Vorteks (Benchmark, ABD)

Biogiivenlik Kabini (Airtech, ABD)

Etiiv (Binder, Tiirkiye)

Mikroskop (Olympus, Japonya)

3.1.2. Kullanilan Besiyerleri, Sarf Malzeme ve Antifungal Ajanlar
Sabouraud Dextrose Agar (Merck, Almanya)

RPMI 1640- L-glutaminli, bikarbonatsiz (Sigma, ABD)

Tiip (Kirgen, Tiirkiye)

Pipet ucu (Kirgen, Tiirkiye)

Toma lami (Orlab, Tiirkiye)

Lam (Marienfeld, Almanya)

Lamel (Marienfeld, Almanya)

18
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96 kuyucuklu U tabanli mikrodiliisyon mikropleyt (Orlab, Tiirkiye)
Kurkumin (Ttrkiye)

Propolis (Tiirkiye)

Itrakonazol (Sigma Chemical, ABD)

Terbinafin (Sigma Chemical, ABD)

Petri (Isolab, Almanya)

Steril filtre (Merck, Almanya)

Balon joje (Isolab, Almanya)

3.1.3. Kullanilan Cozelti ve Tamponlar

Serum fizyolojik (Merck, Almanya)

Steril Saf Su (Sartorius Saf Su Cihazi, Almanya)

Etanol (Merck, Almanya)

Phosphate Buffered Saline (Santa Cruz Biotechnology, ABD)
3-N-Morfolino-Propan-Siilfonik Asit (Santa Cruz Biotechnology, ABD)
NaOH, (Merck, Almanya)

3.1.4. Calismada Kullanilan Mikroorganizma Suslari

Etik kurul numarasi1 2017/37/03/08 olan bu ¢alismada 11.10.2011-08.04.2013
tarihleri arasinda Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda bulunan 100 Trichophyton izolati kullanildi.
Calismada kullanilan Trichophyton izolatlarinin 61°i erkek 39’u kadin hastalardan
izole edilmistir. Deriden izole edilen T.rubrum suslarinin 43’1 erkek hastalara 26’°s1
ise kadin hastalara aittir. Deriden izole edilen 22 T.mentagrophytes suslarinin 15'ini
erkek hastalar 7'sini kadin hastalar olusturmaktadir. Sagtan izole edilen T.rubrum
susu erkek hastadan izole edilmistir. Ug tanesi erkek, 3 tanesi kadin hastadan olmak

lizere toplam 6 hastanin tirnagindan T.rubrum susu izole edilmistir. Ayrica 2 kadin
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hastanin tirnagindan izole edilen T.mentagrophytes suslar1 da c¢alismaya dahil

edilmistir.

3.2. Yontem
3.2.1. Sabouraud dekstroz agar’in (SDA) hazirlanmasi
Alman klinik 6rnekler, mantarlarin iiretilmesinde kullanilan bir genel iiretim

besiyeri olan SDA besiyerine ekildi.

Besiyerinin igerigi:
Pepton 10 g/L
Glikoz 40 g/L
Agar 15¢/L

pH 5,6+0,2

Toz besiyerinden 65 g tartilmis ve iizerine 1 L’ye tamamlayacak sekilde distile su
eklenerek otoklavda 121°C’de 15 dakika 1 atm basingta sterilize edildi. 9 cm ¢apinda
steril petri kaplaria kalinlig1 4 mm olacak sekilde 25’er ml dokiilerek katilagincaya
kadar bekletildi ve kullanilincaya kadar +4°C’de buzdolabinda sakland.
3.2.2. Mikroorganizmalarin Uretilebilirligi

100 Trichophyton izolatindan hazirlanmig olan SDA  besiyerlerine
biogiivenlik kabini altinda steril igne 6ze ile ekimler yapildi. Ureyip gelisebilmeleri
icin 30-35°C etiivde 7 giin inkiibasyona birakildi.
3.2.3. RPMI 1640 Hazirlanmasi

100 mL RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsiz) igerisine 3,4 gr 3-
N-Morfolino-propan-siilfonik asit (MOPS) eklendi ve vorteks ile karistirildi. Uzerine
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500 mL NaOH eklenerek pH 7.00+1 olarak ayarlandi. Daha sonra biogiivenlik kabini
altinda steril 0,2 mikronluk filtreden gegirilerek steril hale getirildi.

3.2.4. Kurkumin Hazirlanmasi

Kurkuminden 7,31 gram tartildi ve iizerine 500 pL NaOH eklendi.
Vortexleme isleminden sonra iizerine 3,5 mL PBS (Phosphate Buffered Saline)

eklenerek kurkumin ekstratinin hazirlanlanmasi saglandi.

3.2.5. Propolis Hazirlanmasi

Kuru halde temin edilmis olan Propolis havanda ezildikten sonra %70’lik
etanol ile oda sicakliginda etiivde calkalanarak bekletildi. Ug giiniin sonunda
kurutularak toz haline getirildi. Toz halindeki Propolisten 0,00160 g/mL tartildi. 250
uL etanol ve 4750 uL PBS ile ¢ozdiiriilerek ekstrat hazirlanmis oldu.

3.2.6. Itrakonazol ve Terbinafin Antifungal Ilac Diliisyonlarinin Hazirlanmasi
Calismamizda kullanilan itrakonazol ve terbinafin antifungalleri ticari olarak
elde edildi. Ticari olarak temin edilmis olan itrakonazol, 1 mL DMSO igin 1,63 mg
olarak tartildi. Ticari olarak temin edilmis olan terbinafin 1 mL DMSO i¢in 1,60 mg
olarak tartildi. Her iki antifungalde 3 mL DMSO igerisinde ¢ozdiiriildii ve stok
soliisyon 1600 pg/ml olarak hesaplandi. Stok soliisyondan seri dillisyonlar yapildi. 1.
tipe 1ml, 2. tiipe 0.5 ml, 3. tiipe 0.5 ml, 4. tiipe 0.5 ml hazirlamig oldugumuz stok
soliisyondan eklendi. Sonra 2. tiipe 0.5 ml, 3. tiipe 1.5 ml, 4. tiipe 3.5 ml DMSO
cozeltisi eklendi. Konsantrasyonlar sirasiyla 1. tiipte 1600 pg/ml, 2. tiipte 800 pg/ml,
3. tiipte 400 pg/ml ve 4. tiipte 200ug/ml olarak ayarlanmis oldu. Bu islemlerin
ardindan 5. , 6. ve 7.tiiplere 4. tiipten vortexlenerek 0.5 ml aktarildi. 5. tiipe 0.5 ml, 6.
tiipe 1.5 ml, 7. tiipe 3.5 ml DMSO ¢ozeltisi eklendi. Bu sayede 5. tiipte 100 ug/ml, 6.
tipte 50 ug/ml, 7. tipte 25 pg/ml olacak sekilde konsantrasyonlar ayarlandi. Daha
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sonra 7. tiipten 8. , 9. ve 10. tiiplere 0.5 ml aktarildi. Bir 6nceki diliisyonda oldugu
gibi sirastyla 8. tiipe 0.5 ml, 9. tipe 1.5 ml, 10. tiipe 3.5 ml DMSO ¢ozeltisi ilave
edildi. Hazirlanan diliisyonlarin konsantrasyonlar1 8. tlip i¢in 12.5 pg/ml, 9. tiip i¢in
6.25 pg/ml, 10. tiip i¢in 3.13 pug/ml olarak ayarlanmis oldu. 1. tiipten 10.tiipe kadar
konsantrasyon 1600 ile 3.13 pg/ml araliginda olacak sekilde seri diliisyonlar
hazirlanmis oldu. Bu diliisyon serilerinden sirasiyla 0.2 ml alindi ve {izerlerine 9.8
ml RPMI 1640 besiyeri konuldu. Béylece RPMI’da 1/ 100 oraninda diliisyon yapildi.
Hazirlanan diliisyonlar sirasiyla 96 kuyucuklu U tabanli mikropleyte aktarildi.
Aktarimda her bir diliisyon serisinin 100 pL’si kuyucuklara alindigi igin
diliisyonlarin yariya inmesi saglandi. Son konsantrasyon araligi 0.0313-16 pg/ml

olarak ayarlandi. Yapilan islem Sekil 3.1°de sematik olarak gosterildi.
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Sekil 3.1. Antifungal Diliisyon Hazirlig

Terbinafin+ 3 mL DMSO ve itrakonazol+ 3 mL DMSO (Her ikisi icin de ayr1 ayr diliisyon yapildi)
1mL 0,5mL 0,5 mL* 0,5mL

| S

TUP 1 TUP 2 TOP 3 TUP 4 DMSO Cézeltisi

+05mL +15mL +3,5 mL
(1600 pg/mL ) (800 pg/mL) (400 pg/mL) (200 pg/mL)
), 05mL
TUP 4 TOP 5 TUOP6  TUP 7
DMSO Cozeltisi

+05mL +15mL +3,5mL
(100 pg/mL) (50 pg/mL) (25 png/mL)

@ 0,5mL

TUP 7 TUP 8 TUP 9 TUP 10
DMSO Cozeltisi
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+0.5mL +1.5mL +3,5 mL
(12.5 pg/ml) (6.25 pg/ml) (3.13 pg/ml)

3.2.7. Thoma Lam (Hemositometre) Yontemi ile Spor Sayim
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Sekil 3.2 Thoma lami1 sayim kareleri

(https://drive.google.com/file/d/0B0jZ3262Gq2qdFluUOHFHOHM1aHc/view)

Calismamizda spor sayimi thoma lamu ile yapildi. Taze pasaji alinmis olan
dermatofit suslarinin bulundugu petriler kullanildi. 2 mL serum fizyolojik dermatofit
bulunan petriye eklendi. Steril 6ze yardimi ile sporlarin kazinmasi saglandi. Bu
karisimin i¢inden sivi kisim ¢ekilerek steril tiipe aktarildi. 20 dakika hif yapilarinin
¢okmesi beklendi. Daha sonra iist kismin 1 mL’si alinarak steril tiipe koyuldu.
Uzerine 2 mL RPMI 1640 besiyeri ekledi. Hazirlanmis olan drnekten 10 puL alinarak

thoma lamina aktarildi ve lam ile kapatildi. 4+4 seklinde spor sayimlari yapildi.
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Sayim formiilii 2 (Sulandirma orani) X 2 (Toma sayimi) X Bulunan spor sayis1 X 10%.
Toma saymmi: 16 kareden 8 karesi sayildigi i¢in 2 ile carpildi. 0,1x10* -5 x10*
arasindaki sayimlar gecerli kabul edildi. Caligmada yeterli miktarda mikroorganizma
kullanilabilmesi i¢in 3 kat1 kullanildi. 30 pL mikroorganizma 1470 uL RPMI 1640

steril bir tlipe ¢alisma i¢in alindu.

3.2.8. 96 Kuyucuklu U Tabanh Mikropleyt Mikrodiliisyon Yontemi

Calismamizda CLSI M38-A2 Dogrultusunda mikrodiliisyon yontemi olarak
dermatofitler i¢in U tabanli 96 kuyucuklu mikropleyt kulanildi.

Sekil 3.3 96 Kuyucuklu U Tabanli Plak
(https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/cls2509?lang=en&region=TR)

100 Trichophyton izolatinin her biri i¢in 6nce kurkumin ile mikrodiliisyon
caligmasi yapildi. Daha sonra propolis ile ayn1 ¢alisma tekrarlands. Ikisinin snerjistik
etkilerini belirlemek igin de ayri bir ¢alisma yapildi. Her kuyucuga hazirlamig
oldugumuz RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsiz) besiyerinden 100’er
uL eklendi. Son kuyucuga negatif kontrol amaciyla 200 uL besiyeri eklendi. 1. sira

kuyucuklarmma hazirlanmis ve kullanima kadar -20°C’de bekletilmis kurkumin
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extratindan 100’er uL eklendi. Daha sonra 2.siradan baslayarak (negatif kuyucuklari
ve pozitif kuyucuklari hari¢) tiim kuyucuklara sirasiyla bir 6nceki kuyucuktan 100’er
uL almarak kurkuminin seri dilisyonlarinin  yapilmast saglandi. Negatif
kuyucugundan bir Onceki kuyucuk sirasina pozitif kontrol amaciyla kurkumin
eklenmedi. Thoma laminda sayimlari yapilmis ve steril tiiplere aktarilmis olan
Trichophyton izolatlarindan her kuyucuga 100’er uL eklendi. 1. kuyucuktaki
kurkumin konsantrasyonu 2560 pg/mL olarak hesaplandi. Seri dilisyon yapildigi
icin her bir sonraki diliisyonda konsantrasyon yariya indirildi. Bir 96 kuyucuklu U
tabanl plakta 8 adet dermatofit tiirii ¢alisildi. Kurkumin i¢in 13 adet, 96 kuyucuklu U
tabanli mikropleyt kullanildi. Bu ¢aligmanin propolis i¢in de aynis1 gerceklestirildi.
Her bir kuyucuga RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsiz) besiyerinden
100’er pL eklendi. Son kuyucuga negatif kontrol olacak sekilde 200 uL besiyeri
eklendi.Son kuyucuktan bir onceki kuyucuga pozitif kontrol amaciyla 100 pL
besiyeri 100 pL hazirlanan mikroorganizma diliisyonundan 100 pL eklendi. flk
kuyucuk sirasina 100’er pL propolis extratindan eklendi. Seri diliisyon yapilarak son
2 sirali kuyucuklar hari¢ diger kuyucuklara bir 6nceki kuyucuklardan alinarak 100’er
uL propolis eklenerek propolisin diliisyonlart yapilmig oldu. Propolis i¢in 13 adet 96
kuyucuklu U tabanl mikropleyt kullanildi. Propolisin 1.kuyucuktaki konsantrasyonu
320 pg/mL olarak hesaplandi. Sirasiyla her diliisyon sonrasi konsantrasyon yariya
indirilmis oldu. Kurkumin ve propolisin sinerjistik etkisini gozlemlemek i¢in 100
adet 96 kuyucuklu u tabanli mikropleyt kullanildi. Ayni ¢alisma kontrol susu olarak
kullanilan Trichophyton rubrum (NCPF 0419) ile hem propolis hem kurkumin hem
de ikisinin sinerjistik etkisinin incelenmesi i¢in tekrarlandi. Haziranan mikropleytler

46-50 saat 35°C etiivde inkiibasyona birakildi.
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3.2.9. Sinerjistik Etki Calismasi icin Mikrodiliisyon Checkerboard Yontemi

Mikrodiliisyon checkboard yontemi American Society for Microbiology
standartlar1 dogrultusunda ¢alisildi. Bu ¢alismada stok soliisyonu 320 pug/ mL olan
propolis i¢in 0,625-320 pg/ mL, stok soliisyonu 2560 pg/ mL olan kurkumin i¢in 5-
640 png/ mL dilisyon araligi belirlendi. 2560 pg/ mL Kurkumin 1:2 oraninda
diliisyon yapilarak konsantrasyonu 640 pg/ mL’ye ayarlandi. 96 kuyucuklu U tabanli
mikropleytlere 100 uL steril RPMI 1640 besiyeri dagitildi. Yatay siradaki (A1-A10)
ilk kuyucuklarma 100 pL kurkumin eklendi. ilk eklenen kurkumin soliisyonu 640
ng/ mL olacak sekilde ayarlandi. Yukaridan asagi dogru seri diliisyonlar yapildi. Son
kuyucukta kurkumin soliisyon konsantrasyonu 5 pg/mL olmasi saglandi. 10 adet tiip
alindi. 1.tiipe 320 pg/mL’nin 2 katim1 olusturacak sekilde propolis eklendi ve diger
tiplere sirali bir sekilde 1:2 oraninda diliisyonlar1 yapildi. Son tiiplin propolis
konsantrasyonunu 0,625 pg/mL’nin 2 katini igermesi saglandi. 96 kuyucuklu u
tabanli mikropleytlere eklendiginde yariya inecekleri i¢in diliisyonlar 2 kati olacak
sekilde ayarlandi. Daha sonra bu tiiplere dermatofit izolatlar1 eklendi. Bu tiiplerden
sirastyla her bir silitunun 1.diliisyonu icermesi sekilde paylagimlari yapildi.
Vorteksleme iglemi sonrast 96 kuyucuklu U tabanli mikropleytlerin dikey sirasina
(Al-H1) hazirlanan tiiplerin 1. tiipinden (320 pg/ mL ) sirastyla 100’er uL alinarak
aktarildi. Her bir satir i¢in bir sonraki diliisyon tiipiinden alinarak aktarimlar yapildi.
Bu islem ¢izelge 3.1 gosterilmistir.Son kuyucuklarinda kalan miktarlar pipet ucu ile
birlikte disariya atildi. 11 numaral: siitun negatif kontrol olarak kullanild1 ve sadece
200 pL Dbesiyeri ilave edildi. 12 numarali siitun pozitif kontrol olarak kullanildi ve
100 uL besiyeri ile 100 upL dermatofit izolat1 eklendi. Dermatofit final
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konsantrasyonu 5x10° cfu/mL oldu. Hazirlanan mikropleytler 46-50 saat 35°C etiivde

inkiibasyona birakildi.

96 knyncukln u tabanh mikropleytte Propoliz ve Knrkumin ekstratlarmm sinerjistik ethi calzmamn

1 7 7 7 3 g 7 g 3 W 11|12

L | AGI0 | AGH0 | AG40 | AGHD | AGH0 | AG40 | AGHD | AG4D | AGHD | AG40

: + + + + + + + + + + || MK
Bi20 | Bl60 | B8O | B40 | B2o | BlO | BS | B3 | BL2S |BOg2S

5| A30 | A3 | ASID | A3ID | A3ZD | A320 | A320 | A320 | A320 | A320
+ + + + + + + + + + | m | M
Bi20 | Bl&0 | BSO | B40 | B2o | BlO | BS | BL3 | BL2S | BOg2S

c| Al60 | AL60 | ALGD | AIGD | Al60 | AIGD | AI60 | Al60 | AL6D | AlG0
+ + + + + + + + + + | m | M
Bi20 | Bl60 | BSO | B40 | B2o | BlO | BS | B3 | BL2S |BO&2S

O| ASD | ASO | ABO | AS0 | AS0 | AS0 | AS0 | AS0 | AS0 | A0
+ + + + + + + + + + | m | M
Bi20 | Bl&0 | BSO | B40 | B2o | BlO | BS | BL3 | BL2S | BOg2S

= | A0 | A0 | AJD | AMD | A4D | AMD | AMD | A0 | A4D | A4
+ + + + + + + + + + | m | M
Bi20 | Bl60 | B8O | B40 | Bao | BlO | BS | B3 | BL2S | BO&2S

| A0 | A0 | A0 | A0 | A0 | A0 | A20 | A0 | A0 | A0
+ + + + + + + + + + | m |
Bi20 | Bl60 | BSO | B40 | B2o | BlO | BS | B3 | BL2S | BOg2S

c| A0 | AlD | A0 | A0 | A0 | AI0 | A0 | A0 | A0 | AIU
+ + + + + + + + + + || M
Bi20 | Bl60 | B8O | B40 | Bao | BlO | BS | B3 | BL2S | BO&2S

q| & A5 | A5 | A5 | As | As | A% A5 | A5 | As
+ + + + + + + + + + || MK
Bi20 | Bl60 | BSO | B40 | B2o | BlO | BS | B3 | BL2S | BOg2S

AKurkumin Flostratmm MK degerleri, B: Propolis Elstratimm MK degerleri, PK: Pozitif Kontrol, NK: Negatif Kontrol

Cizelge 3.1. 96 kuyucuklu u tabanli mikropleytte sinerjistik propolisin ve kurkumin

ekstratlarinin sinerjistik caligmast

3.2.10.

Fraksiyonel

Degerlendirilmesi

Inhibitor

Konsantrasyonunu

indeksi

(FIKI)
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Propolis ve kurkumin sinerjistik etkilerinin etkinligini belirlemek icin FIKI

asagidaki formiile gore hesaplandi. (Zhang ve ark. 2019)
A: Kombinasyonda kullanilan propolis
B: Kombinasyonda kullanilan Kurkumin

B’nin varliginda A’nin MIK sayisal degeri

FIK A =

Tek basina A’nin MIK sayisal degeri

A’nin varliginda B’nin MIK sayisal degeri
FIK B=

Tek basima B nin MIK sayisal degeri
> FIKI=FIK A + FIK B
SFIKI <0,5 ise sinerji
YFIKi > 0,5 ve 4 < ise etkisiz (indifens)
S FIKi > 4 ise antagonist

3.2.11. SDA Besiyeri Kullanilarak MFK Degerinin Belirlenmesi

Minimal fungisidal konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in 96 kuyucuklu u
tabanli plaklarda yapilan mikrodiliisyon c¢aligmas1 sonuglarinin dogrultusunda
gbzlemlenen en son {iremenin gdzlenmedigi kuyucugu MIK olarak kabul edebilmek
icin mikropleytten pozitif ve negatif kontrol haricindeki tiim kuyucuklarindan 0,1’er
mL alinarak SDA besiyerine pasaj yapildi. 30-35°C’lik etiive inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi petilerin iizerinde iireme olup olmadig: incelendi ve iireme
olmayan kuyucugun pasaji MFK (Minimum Fungisidal Konsantrasyon) degeri

olarak belirlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Cahisma Grubu

Calismamizda 11 Ekim 2011 — 08 Nisan 2017 tarihleri arasinda Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda bulunan 61°i erkek 39’u kadin hastalardan izole
edilen 100 Trichophyton izolati kullanilmistir. T.rubrum suslarinin 44’0 erkek
derisinden, 26’s1 kadin derisinden, 1’1 erkek sacindan, 3’ii erkek tirnagindan, 3’1
kadin tirnagindan izole edilmistir. T.mentagrophytes suslarinin 15'i erkek derisinden,
7'si kadin derisinden, 2’si kadin tirnagindan izole edilmistir. Kullanilan 100
Trichophyton izolatinin  76’stm1 T. rubrum, 24’Gni T. mentagrophytes
olusturmaktadir. Ayrica standart sus olarak Trichophyton rubrum ATCC MY A-4438

susu kullanilmistir.

4.2. Trichophyton Suslarimmin Kurkumin Antifungal Aktivite Sonuclari

96 kuyucuklu U tabanli mikropleytlere ekimi yapilmis olan Trichophyton
izolatlarinin kurkumine kars1 duyarliligini belirlemek igin suslara inkiibasyon sonrasi
gorsel olarak inceleme yapildi. MIK degerini belirleyebilmek icin, inceleme
sonucunda tiremenin goriilmedigi kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapildi.
Ekilen koloniler 24-48 saat sonra degerlendirildi. Her bir 96 kuyucuklu U tabanli
mikropleytte 8 Trichophyton izolat degerlendirmeye alindi. Degerlendirme sonuglari
her bir mikropleyt i¢in tablo 4.1-4.13°te verildi. Her dermatofit susu i¢in kurkuminin
antifungal aktivite sonuglar1 standart sus sonucu ile karsilastirilarak gizelge 4.1- 4.13

gosterildi.
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1. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A- T.rubrum 4 160 pg/mL
B- T.rubrum 6 40 pg/mL
C- T.rubrum 8 10 pug/mL
D- T.rubrum 6 40 pg/mL
E- T.rubrum 4 160 pg/mL
F- T.rubrum 7 20 ug/mL
G- T.rubrum 7 20 pg/mL
H- T.rubrum 5 80 pg/mL

Tablo 4.1. Kurkumin ekstrat1 1. mikropleyt MIK degerleri

1. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

B 1. MiIKROPLEYT MiK

DEGERLERI

Cizelge 4.1 Kurkumin ekstrat1 1. mikropleyt MIK degerleri
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2. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A- T.rubrum 5 80 pg/mL
B- T.rubrum 4 160 pg/mL
C- T.rubrum 6 40 png/mL
D- T.rubrum 7 20 pg/mL
E- T.rubrum 4 160 pg/mL
F- T.rubrum 5 80 pg/mL
G- T.rubrum 6 40 png/mL
H- T.rubrum 8 10 pg/mL

Tablo 4.2. Kurkumin ekstrat1 2. mikropleyt MIK degerleri

2. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

m 2. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.2. Kurkumin ekstrat1 2. mikropleyt MIK degerleri
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3. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A- T.rubrum 5 80 pg/mL
B- T.rubrum 4 160 pg/mL
C- T.rubrum 6 40 png/mL
D- T.rubrum 5 80 ug/mL
E- T.rubrum 7 20 pg/mL
F- T.rubrum 6 40 pg/mL
G- T.rubrum 4 160 pg mL
H- T.rubrum 8 10 pg/mL

Tablo 4.3. Kurkumin ekstrat1 3. mikropleyt MIK degerleri

3. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

£
S
2
o
S
=
n
w

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

m 3. MiKROPLEYT MiK

DEGERLERI

Cizelge 4.3. Kurkumin ekstrati 3. mikropleyt MiK degerleri
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4. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A- T.rubrum 4 160 pg/mL
B- T.rubrum 5 80 pg/mL
C- T.rubrum 7 20 pg/mL
D- T.rubrum 6 40 pg/mL
E- T.rubrum 6 40 pg/mL
F- T.rubrum 5 80 pg/mL
G- T.rubrum 4 160 pg/mL
H- T.rubrum 5 80 ug/mL

Tablo 4.4. Kurkumin ekstrat1 4. mikropleyt MIK degerleri

4. MIKROPLEYT MiK DEGERLERI

£ £
= >
2 2
o) o)
> =
2 2
= [
<< o

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

B 4. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.4. Kurkumin ekstrati 4. mikropleyt MiK degerleri
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5. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI

A-T.rubrum 6 40 pg/mL
B- T.rubrum 8 10 ug/mL
C- T.rubrum 4 160 pg/mL
D- T.rubrum 5 80 ug/mL
E- T.rubrum 5 160 pg/mL
F- T.rubrum 9 80 pg/mL
G- T.rubrum 6 40 png/mL
H- T.rubrum 9 5 ng/mL

Tablo 4.5. Kurkumin ekstrat1 5. mikropleyt MIK degerleri

5. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

180

170

160

S
o
1 1 1 1 1 1 1 1 1

A-T.rubrum
B-T.rubrum
C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

5. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.5. Kurkumin ekstrat1 5. mikropleyt MIK degerleri
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6. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI

A-T.rubrum 5 80 pg/mL
B- T.rubrum 4 160 pg/mL
C- T.rubrum 5 80 pg/mL
D- T.rubrum 5 80 ug/mL
E- T.rubrum 9 5 ug/mL

F- T.rubrum 6 40 pg/mL
G- T.rubrum 7 20 pg/mL
H- T.rubrum 8 10 pg/mL

Tablo 4.6. Kurkumin ekstrat1 6. mikropleyt MIK degerleri

6. MiIKROPLEYT MiK DEGERLERI

180

170

160

150

140

130

120

110

100

90

70
60
50
40
30
20
10

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

6. MiIKROPLEYT MiK

DEGERLERI

Cizelge 4.6. Kurkumin ekstrat 6. mikropleyt MiK degerleri
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7.MiKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A- T.rubrum 5 80 ug/mL
B- T.rubrum 4 160 pg/mL
C- T.rubrum 7 20 pg/mL
D- T.rubrum 6 40 pg/mL
E- T.rubrum 5 80 ug/mL
F- T.rubrum 8 10 pg/mL
G- T.rubrum 4 160 pg/mL
H- T.rubrum 8 10 ug/mL

Tablo 4.7. Kurkumin ekstrat1 7. mikropleyt MIK degerleri

7. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

S
o o
1 1 1 1 1 1 1 1 1

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

m 7. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.7. Kurkumin ekstrat 7. mikropleyt MiK degerleri




39

8. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A- T.rubrum 5 80 pg/mL
B- T.rubrum 5 80 pg/mL
C- T.rubrum 4 160 pg/mL
D- T.rubrum 6 40 pg/mL
E- T.rubrum 7 20 pg/mL
F- T.rubrum 7 20 pg/mL
G- T.rubrum 5 80 pg/mL
H- T.rubrum 6 40 pg/mL

Tablo 4.8. Kurkumin ekstrat1 8. mikropleyt MIK degerleri

8. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

m 8. MiIKROPLEYT MIiK

DEGERLERI

Cizelge 4.8. Kurkumin ekstrat1 8. mikropleyt MiK degerleri
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9. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI

A- T.rubrum 8 10 ug/mL
B- T.rubrum 5 80 pg/mL
C- T.rubrum 4 160 pg/mL
D- T.rubrum 6 40 pg/mL
E- T.rubrum 6 40 pg/mL
F- T.rubrum 7 20 pg/mL
G- T.rubrum 9 5 pg/mL

H- T.rubrum 7 20 ug/mL

Tablo 4.9. Kurkumin ekstrat1 9. mikropleyt MIK degerleri

9. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

180

170

160

150

140

130

120

110

100

90

80
70
60
50
40
30
20
10

B-T.rubrum
C-T.rubrum

£
=]
2
i<}
S
=
D
<<

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

m 9. MIKROPLEYT MiK

DEGERLERI

Cizelge 4.9. Kurkumin ekstrat1 9. mikropleyt MIK degerleri
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10. MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A- T.rubrum 7 20 pg/mL
B- T.rubrum 9 5 ug/mL
C- T.rubrum 8 10 pg/mL
D- T.rubrum 8 10 pg/mL

Tablo 4.10. Kurkumin ekstrat: 10. mikropleyt MIK degerleri

10. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.rubrum

B-T.rubrum

C-T.rubrum
D-T.rubrum

T.rubrum standart susu

B 10. MIKROPLEYT MiK

DEGERLERI

Cizelge 4.10. Kurkumin ekstrat1 10. mikropleyt MIK degerleri
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KUYUCUK

11. MIKROPLEYT NUMARASI MIK DEGERI
A- T.mentagrophytes 6 40 ug/mL
B- T.mentagrophytes 7 20 pg/mL
C- T.mentagrophytes 6 40 ug/mL
D- T.mentagrophytes 5 80 pg/mL
E- T.mentagrophytes 7 20 pg/mL
F- T.mentagrophytes 4 160 ug/mL
G- T.mentagrophytes 6 40 ug/mL
H- T.mentagrophytes 5 80 pg/mL

Tablo 4.11. Kurkumin ekstrat: 11. mikropleyt MiK degerleri

180
170
160
150
140
130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

11. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.mentagrophytes
B-T.mentagrophytes
C-T.mentagrophytes
D-T.mentagrophytes

E-T.mentagrophytes

F-T.mentagrophytes

G-T.mentagrophytes
H-T.mentagrophytes

T.rubrum standart susu

DEGERLERI

m 11. MIKROPLEYT MiK

Cizelge 4.11. Kurkumin ekstrat1 11. mikropleyt MIK degerleri
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. KUYUCUK . R
12. MIKROPLEYT NUMARASI MIK DEGERI
A- T.mentagrophytes 8 10 pg/mL
B- T.mentagrophytes 5 80 ug mL
C- T.mentagrophytes 6 40 ug/mL
D- T.mentagrophytes 7 20 pg/mL
E- T.mentagrophytes 8 10 pg/mL
F- T.mentagrophytes 7 20 ug/mL
G- T.mentagrophytes 5 80 pg/mL
H- T.mentagrophytes 6 40 pg/mL

Tablo 4.12. Kurkumin ekstrat: 12. mikropleyt MiK degerleri

12. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

A-T.mentagrophytes
B-T.mentagrophytes
C-T.mentagrophytes
D-T.mentagrophytes

E-T.mentagrophytes

F-T.mentagrophytes

G-T.mentagrophytes
H-T.mentagrophytes

T.rubrum susu

B 12. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.12. Kurkumin ekstrat1 12. mikropleyt MIK degerleri
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13. MIKROPLEYT NUMARASI MIK DEGERI
A- T.mentagrophytes 5 80 ug/mL
B- T.mentagrophytes 5 80 ug/mL
C- T.mentagrophytes 6 40 ug/mL
D- T.mentagrophytes 7 20 pg/mL
E- T.mentagrophytes 4 160 pg/mL
F- T.mentagrophytes 4 160 pg/mL
G- T.mentagrophytes 5 80 ug/mL
H- T.mentagrophytes 6 40 pg/mL

Tablo 4.13. Kurkumin ekstrat: 13. mikropleyt MiK degerleri

44

13. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

C-T.mentagrophytes
D-T.mentagrophytes

w %]
Q O
- -
S S
< <
=% =%
o o
2 2
o o
© ©
- -
c c
o o
£ €
= =
< o

E-T.mentagrophytes

F-T.mentagrophytes

G-T.mentagrophytes
H-T.mentagrophytes

T.rubrum susu

m 13. MIKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.13. Kurkumin ekstrati 13.

mikropleyt MIK degerleri
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Resim 4.1 Trichophyton suslar1 itizerine kurkumin ekstratinin antifungal
aktivitesinin arastirtlmasi i¢in 96 kuyucuklu U tabanli mikropleyte ekimi

(Calismamizdan)
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Resim 4.2 96 kuyucuklu U tabanli mikropleytten SDA besiyerine yapilan

pasaj (Calismamizdan)
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Resim 4.3 96 kuyucuklu U tabanli mikropleytten SDA besiyerine yapilan

pasaj (Caligmamizdan)
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4.3. Propolisin Trichophyton Tiirlerine Uzerine Antifungal Aktivite Sonuglar:
96 kuyucuklu U tabanli mikropleytlere ekimi yapilmis olan Trichophyton
izolatlarinin propolise karsi duyarliligini1 belirlemek i¢in suslara inkiibasyon sonrasi
gorsel olarak inceleme yapildi. MIK degerini belirleyebilmek igin, inceleme
sonucunda iiremenin goriilmedigi kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapildi.
Ekilen koloniler 24-48 saat sonra degerlendirildi. Her bir 96 kuyucuklu u tabanl
mikropleytte 8 adet dermatofit degerlendirildi. Degerlendirme sonuglari her bir
mikropleyt i¢in tablo 4.14-4.26’da gosterildi. Her dermatofit susu i¢in kurkuminin
antifungal aktivite sonuglar1 standart sus sonucu ile karsilastirilarak sekil 4.14-

4.26°da gosterildi.
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1.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A-T.rubrum 3 40 pg/mL
B- T.rubrum 5 10 pg/mL
C- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
D- T.rubrum 6 5 ug/mL
E- T.rubrum 3 40 pg/mL
F- T.rubrum 4 20 ug/mL
G- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
H- T.rubrum 5 10 ug/mL

Tablo 4.14. Propolis ekstrat1 1. mikropleyt MIK degerleri

1. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

1. MiKROPLEYT MIiK

DEGERLERI

N
o
T N N B |

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.14. Propolis ekstrat1 1. mikropleyt MIK degerleri
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2.MiKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI

A-T.rubrum 4 20 pg/mL
B- T.rubrum 8 1,25 pg/mL
C- T.rubrum 5 10 ug/mL
D- T.rubrum 6 5 ug/mL

E- T.rubrum 3 40 pg/mL
F- T.rubrum 6 5 ng/mL

G- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
H- T.rubrum 5 10 ug/mL

Tablo 4.15. Propolis ekstrat1 2. mikropleyt MIK degerleri

2. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

=

2. MiKROPLEYT MiK

EERNNWWE DUTUIOYNINIO000WDVWL O

DEGERLERI

OUIOUTOULIOUTIOUTOUIOUTIOUTIOUIOUIO

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.15. Propolis ekstrat1 2. mikropleyt MIK degerleri
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3.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 4 20 pg/mL
B- T.rubrum 5 10 ug/mL
C- T.rubrum 5 10 pg/mL
D- T.rubrum 6 5 png/mL
E- T.rubrum 3 40 pg/mL
F- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
G- T.rubrum 4 20 pg/mL
H- T.rubrum 5 10 pg/mL

Tablo 4.16. Propolis ekstrat1 3. mikropleyt MIK degerleri

3. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

3. MiKROPLEYT MiK

DEGERLERI

A-T.rubrum
B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.16. Propolis ekstrat1 3. mikropleyt MIK degerleri
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4 MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 8 1,25 ug/mL
B- T.rubrum 3 40 pg/mL
C- T.rubrum 4 20 pg/mL
D- T.rubrum 5 10 pg/mL
E- T.rubrum 8 1,25 ug/mL
F- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
G- T.rubrum 6 5 pg/mL
H- T.rubrum 4 20 ug/mL

Tablo 4.17. Propolis ekstrat1 4. mikropleyt MIK degerleri

4. MIKROPLEYT MiK DEGERLERI

100
95

90

85
80

75
70

65

55

50

45

40
35

30

4. MiKROPLEYT MiK

25
20

DEGERLERI

15
10
5 .

A-T.rubrum ‘ ‘ ‘

B-T.rubrum

C-T.rubrum

D-T.rubrum

E-T.rubrum

F-T.rubrum

G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.17. Propolis ekstrat1 4. mikropleyt MIK degerleri
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5.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 5 10 ug/mL
B- T.rubrum 5 10 ug/mL
C- T.rubrum 4 20 pg/mL
D- T.rubrum 6 5 png/mL
E- T.rubrum 4 20 pg/mL
F- T.rubrum 6 5 ug/mL
G- T.rubrum 5 10 pg/mL
H- T.rubrum 4 20 ug/mL

Tablo 4.18. Propolis ekstrat1 5. mikropleyt MIK degerleri
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Cizelge 4.18. Propolis ekstrat1 5. mikropleyt MIK degerleri
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6.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 4 20 pg/mL
B- T.rubrum 7 2,5 ng/mL
C- T.rubrum 5 10 pg/mL
D- T.rubrum 4 20 ug/mL
E- T.rubrum 6 5 ug/mL
F- T.rubrum 6 5 ug/mL
G- T.rubrum 5 10 pg/mL
H- T.rubrum 3 40 ug/mL

Tablo 4.19. Propolis ekstrat1 6. mikropleyt MIK degerleri
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Cizelge 4.19. Propolis ekstrat1 6. mikropleyt MIK degerleri
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7.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 8 1,25 ug/mL
B- T.rubrum 9 0,625 pug/mL
C- T.rubrum 5 10 pg/mL
D- T.rubrum 6 5 png/mL
E- T.rubrum 4 20 pg/mL
F- T.rubrum 6 5 ug/mL
G- T.rubrum 4 20 pg/mL
H- T.rubrum 5 10 pg/mL

Tablo 4.20. Propolis ekstrat1 7. mikropleyt MIK degerleri

7. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI
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G-T.rubrum

H-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.20. Propolis ekstrat1 7. mikropleyt MIK degerleri
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8.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 6 5 ug/mL
B- T.rubrum 6 5 ug/mL
C- T.rubrum 3 40 pg/mL
D- T.rubrum 4 20 ug/mL
E- T.rubrum 3 40 pg/mL
F- T.rubrum 3 40 pg/mL
G- T.rubrum 2 80 pg/mL
H- T.rubrum 6 5 pg/mL

Tablo 4.21. Propolis ekstrat1 8. mikropleyt MIK degerleri
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Cizelge 4.21. Propolis ekstrat1 8. mikropleyt MIK degerleri
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9.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MIiK DEGERI
A-T.rubrum 2 80 pg/mL
B- T.rubrum 7 5 ug/mL
C- T.rubrum 3 40 pg/mL
D- T.rubrum 4 20 ug/mL
E- T.rubrum 6 5 ug/mL
F- T.rubrum 4 20 pg/mL
G- T.rubrum 7 5 pg/mL
H- T.rubrum 2 80 ug/mL

Tablo 4.22. Propolis ekstrat1 9. mikropleyt MIK degerleri
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Cizelge 4.22. Propolis ekstrat1 9. mikropleyt MIK degerleri
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10.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A-T.rubrum 5 10 pg/mL
B- T.rubrum 6 5 png/mL
C- T.rubrum 4 20 pg/mL
D- T.rubrum 4 20 pg/mL

Tablo 4.23. Propolis ekstrat1 10. mikropleyt MIK degerleri

10. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI
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DEGERLERI

A-T.rubrum

B-T.rubrum

C-T.rubrum
D-T.rubrum

T.rubrum standart susu

Cizelge 4.23. Propolis ekstrat1 10. mikropleyt MIK degerleri
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11.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A-T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
B- T.mentagrophytes 2 80 pg/mL
C- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
D- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
E- T.mentagrophytes 9 0,625 pg/mL
F- T.mentagrophytes 5 10 ng/mL
G- T.mentagrophytes 6 5 pg/mL

H- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL

Tablo 4.24. Propolis ekstrat1 11. mikropleyt MIK degerleri

11. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI
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T.rubrum standart susu

11. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.24. Propolis ekstrat1 11. mikropleyt MIK degerleri
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12.MiKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI

A-T.mentagrophytes 5 10 pg/mL
B- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
C- T.mentagrophytes 6 5 nug/mL

D- T.mentagrophytes 3 40 ug/mL
E- T.mentagrophytes 5 10 pg/mL
F- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
G- T.mentagrophytes 6 5 nug/mL

H- T.mentagrophytes 7 2,5 pg/mL

Tablo 4.25. Propolis ekstrat1 12. mikropleyt MIK degerleri

12. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI
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C-T.mentagrophytes
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E-T.mentagrophytes
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G-T.mentagrophytes

H-T.mentagrophytes

T.rubrum standart susu

12. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.25. Propolis ekstrat1 12. mikropleyt MIK degerleri
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13.MIKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MiK DEGERI
A-T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
B- T.mentagrophytes 5 10 pg/mL
C- T.mentagrophytes 6 5 nug/mL

D- T.mentagrophytes 7 2,5 ng/mL
E- T.mentagrophytes 3 40 pg/mL
F- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
G- T.mentagrophytes 4 20 pg/mL
H- T.mentagrophytes 5 10 pg/mL

Tablo 4.26. Propolis ekstrat1 13. mikropleyt MIK degerleri

13. MiKROPLEYT MiK DEGERLERI

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20
15
10

A-T.mentagrophytes
B-T.mentagrophytes
C-T.mentagrophytes
D-T.mentagrophytes
E-T.mentagrophytes

F-T.mentagrophytes
G-T.mentagrophytes
H-T.mentagrophytes

T.rubrum standart susu

13. MiKROPLEYT MiK
DEGERLERI

Cizelge 4.26. Propolis
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Resim 4.4 Trichophyton suslar1 iizerine propolis ekstratinin antifungal
aktivitesinin arastirtlmasi i¢in 96 kuyucuklu U tabanli mikropleyte ekimi

(Calismamizdan
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Propolis ve kurkumin ekstratlarinin MIK degerlerinin Trichophyton tiirlerine

gore dagilimi tablo.4.27 ve tablo 4.28’de belirtilmistir.

Tablo.4.27 CL5I M3§-A2 yintemi ile saptanan kurkumin MIK degerlerinin tirlere gire dagihmi

MIK degerleri (ng/mL)
Tiir 1280 640 320 160 S0 40 20 10 5 2, TOPLAM
T. rubrum 15 19 16 12 10 4 76
T. mentagroplhytes 3 T 7 5 2 24
Toplam 18 26 23 17 12 4 100

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Instinate, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon.

Tablo4.27.CLSI M38-A2 yontemi ile saptanan Kurkumin MiK degerlerinin

tiirlere gére dagilimi

Tablo.4.28 CLSI M38-A2 yontemi ile saptanan propolis MIK degerlerinin tiirlere gore dagihm

MIK degerleri (ug/mL)
Tiir l60 S0 40 20 10 5 25 125 0,625 0312 TOPLAM
T. rubrum 3 10 18 17 16 6 4 2 76
T. mentagroplytes 1 2 9 5 4 2 1 24
Toplam 4 2722 20 8 4 3 100

CL5I:Clinical and Laboratory Standards Institute, MIK: Minimum inhibitér konsantrasvon.

Tablo4.28.CLSI M38-A2 yontemi ile saptanan propolis MIK degerlerinin

tiirlere gore dagilimlar
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4.4, Trichophyton Suslarinin Propolis ve Kurkumin Sinerjistik Etki Sonuclari

Dama tahtas1 yontemi ile yapilan bu ¢alismada kulanilan kurkumin i¢in 640-

5 pg/mL, propolis i¢in 320-0,625 pg/mL diliisyon araligi belirlendi. Yapilan

mikropleyt ¢alismas1 sonras1 sonuglar incelendi ve FIK degerleri belirlendi. MIK

degerini

belirleyebilmek

igin,

inceleme

sonucunda {liremenin  goriilmedigi

kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapildi. Ekilen koloniler 24-48 saat sonra

degerlendirildi. Her bir izolat i¢in MIK degerleri tablo 4.29-4.35’de gdsterilmistir.

SINERJISTIK CALISMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERTISTIK CALISMA SONRASI MIK DEGERLERI

LMIKROFLEYT KUREUNMIN MIE DEGERI | PROPOLIS MIE DEGERT | EUREUNIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI

A -Lrubrum 160 pe'ml 40 pg/ml. 40 pg'ml 5 pg'mlL

B- Trubrum 40 pml 10 peml 10 pg'ml 2.5 pg'ml

C- Trubrum 10 pg'mL 1.5 pgml 5 pugml 1.5 ugml

D- Trubrum 40 peml 3 pgml 10 pg'ml 1,25 pe'ml

E- Trubrum 160 pgml 40 pgml 40 pgml 10 pg/ml

F- Trubrmm 20 peml 20 peml 5 pgml 2.5 pgml

G- Trubrum 20 pgml 2.5 pgml 3 pugml 0,623 ugml

H- Trubrum 80 pg'mlL 10 pg'mL 20 pgml 2.5 ygml

SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIE DEGERLERI | SINERISTIK CALISMA SONRASI MIE DEGERLERI

I MIEROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KUREUMIN MIK DEGERI | FROPOLIS MIK DEGEEI

A -Trubrum 80 pe'ml 20 peml 20 pg'ml 2.5 pgml

BE- Trubrum 160 pe/ml 1,25 pg/ml. 40 pgml 1,23 pg/ml

C- Trubrum 40 pgml 10 pg'mL 10 pg/ml 2.5 ygml

D- Trubrum 20 pgml. S pg'ml 5 pg'mlL 1,25 pg/ml.

E- Trubrum 160 pgml 40 peml 40 pgml 10 pgml

F- Lrubrum 80 ug'mL S pgml 20 pg'ml 1,25 pgml

G- Trubrum 40 pgml 1.5 pgml 10 pg/ml 0,623 pgml

H- Trubrum 10 pgml 10 pg'mL 3 pugml 3 pugml

Tablo 4.29. 1. ve 2. mikropleyt MIK degerleri
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SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIE DEGERLERI

SINERJISTIE CALISMA SONRASI MIK DEGERLERI

sympopreyy | KVRKUMINMIK DEGER! | PROPOLIS MIK DEGER] | KURKUMIN MK DEGER] | PROPOLIS MIK DEGER]
A-Tmbrum §0 pe'ml. 10 pml 20 pg'ml 5 pgml
B- Trubrum 160 pe'ml 10 pgml 40 pg'ml 2.5 peml
C- Trnbrum 40 pg'ml 10 pgml 10 pgml 25 pgml
D- Trubrum 80 pgml. peml 20 pgml 2.3 peml
E- Trubrum 20 pg'ml 40 prml 3 pugml 10 pgml
F- Trubrum 4 pe/ml. 2.5 1gml. 10 pgml 0,625 pg'mL
G- Trubrum 160 pg'ml 10 peml 40 pg'ml 5 pgml
H- Trbrim 10 pe'ml. 10 pzml 5 uzml 5 uzml

SINERJISTIE CALIZMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALIZMA SONRASI MIK DEGERLERI

oumgopEvr | KURKUMINMIE DEGER | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGER! | PROPOLIS MIK DEGERI
A-Tmbrum 160 pg'ml 1,13 pgml 40 pg'ml 1,25 pml
B- Trubrum 80 ug'ml. 40 pgml 20 pgml 10 ugml
C- Trnbrum 20 pg'ml 10 peml 3 pugml 5 pgml
D- Trubrum 40 pg/ml 10 pgml 10 pgml 2.3 peml
E- Trubrum 40 pgml 125 pgml 10 pgml. [.23 pgml
F- Trubrum 80 pg/ml. 15 ugml 20 ugml 0,625 pgml
G- Trubrum 160 pg'ml 5 pgml 40 pg'ml 1,15 pgml
H- Trubrum 80 peml. 20 pgml 10 ugml § peml

Tablo 4.30. 3. ve 4. mikropleyt MIK degerleri
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SINERITISTIE CALIGMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALIGMA SONRASI MIK DEGERLERI

5 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGERT | PROPOLIS MIK DEGER
A -Trnbrum 40 ugmL 10 pgml 10 pgml 2.5 ugml
B- Trubrum 10 pgml 10 pg/ml. 5 ugml 2.5 ugml
C- Trubrum 160 pg'ml 20 pgmlL 40 pgmlL 5 pgml
D- Trubrum 80 pgml 5 pgml 20 pg'ml 125 pemL
E- Trubrum 160 pe/mL 20 pgml 40 pg'ml 5 pgml
F- Trubrum 80 pgml 5 pgml 20 pemlL 113 pg'ml
G- Trubrum 40 pg'ml 10 pg/ml. 10 pg'ml. 2.5 ugml
H- Trnbrum S pugml 20 pgmL 5 pgml 3 pgml

SINERJTISTIE CALIGMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALIGMA SONRASI MIK DEGERLERI

e \qxRopLEyT | FURKUMINMIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGER]
A -Trubrum 80 pgml 20 pgml 20 pgml 5 pgml
B- Trubrum 160 pg'ml 2.5 ugmlL 40 pgmlL 0,623 pg/mlL
C- Trnbrum 80 pgml 10 pg/ml. 20 pg'ml 2.5 pgml
D- Trubrum 80 pgml 20 pgml 40 pg'ml 5 pg/ml
E- Trubrum 5 ugmL 5 ugmL 5 ugmL 113 pg'ml
F- Trubrum 40 pg'ml 5 pgml 10 pg'ml. 125 pemL
G- Trubrum 20 pgml 10 pg/ml. 5 ugml 2.5 ugml
H- Trnbrum 10 peml 40 pgml 5 ugml 10 peml

Tablo 4.31. 5. ve 6.mikropleyt MIK degerleri
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SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALIFMA SONRASI MIK DEGERLERI

7 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERT | KURKUMIN MIK DEGERT | PROPOLIS MIK DEGERT

A -Trubrum 80 peml 115 prml 20 pg'ml 0,623 pgml

B- Trubrum 160 pg/ml 0,625 pg/ml. 40 pgmL 0.623 ugml

C- Trubrum 20 pg/ml 10 pgml 5 pgml 2.5 ugml

D- Trubrum 40 pgml 5 pgml 10 pgmL 1,25 pgml

E- Trubrum 80 peml 20 pgml 20 pgml 5 pgml

F- Lrubrum 10 pg/ml 5 pgml 5 pg'ml 1,23 pg/ml

G- Trubrum 160 pg/ml 20 pgml 40 pgml 2.5 pgml

H- Trubrum 10 pg/ml 10 peml 5 pml 123 pg/ml

SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIK DEGERLERT | SINERTSTIK CALISMA SONRASI MIE DEGERLERI

8 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | FROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIE DEGER] | FROPOLIS MIK DEGERI

A -Tmbrmm 80 pgml 5 pg'ml 10 pg'ml 125 pg/ml

B- Trubrum 80 peml 5 pgml 20 pgmL 0,623 pgml

C- Trubrum 160 pgmL 40 pg'ml 20 pgml 5 ugml

D- Trubrum 40 pe/mL 20 pgmL 10 pg/ml 0.623 ugml

E- Trubrum 20 pg/ml 40 pg/ml 5 pgml 10 pgmL

F- Trbrum 20 pgml 40 pgml 5 pgml 5 pgml

G- Trubrum 80 pg/ml 80 pg'ml 20 pg'mL 20 pgmL

H- Trubrum 40 peml 5 pgml 5 ugml 123 ugml

Tablo 4.32. 7. ve 8.mikropleyt MIK degerleri




68

SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALISMA SONRASI MIK DEGERLERI

0 MIRROPLETT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGERT | PROPOLIS MIK DEGER]
A -Trubrum 10 pg/ml 80 pgml 3 pgml 20 pgml
B- Trubrum §0 pg/'mL 5 peml 20 pgml 1,25 pgml
C- Trubrum 160 pgml 40 pgml 40 pgml 10 pgmL
D- Trubrum 40 pgml 20 pgml 10 pgml 3 peml
E- Trubrum 40 pg/ml 5 peml 5 peml 1,25 pgml
F- Trubrum 20 pg'ml. 20 pg'ml. 5 pgml 5 pgml
G- Trubrum 5 pgml 5 peml 5 peml 0,625 pgml
H- Trubrum 20 pgml 80 pgml 3 peml 20 pgml

SINERJISTIE CALISMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALISMA SONRASI MIK DEGERLERI

JonkgopLpyT | FVRKUMINMIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGER! | PROPOLIS MIK DEGER]
A -Trubrum 20 pgml 10 pgml 3 pgml 2.3 pgml
B- Trubrum 5 pgml 5 peml 5 peml 1,25 pgml
C- rubrum 10 pg/ml 20 pgml 3 pgml 0,623 pgml
D- Trubrum 10 pg/ml 20 pgml 3 pgml 2.3 pgml
E- Trubrum 20 pg'ml 10 pgml 3 gl 2.5 peml

Tablo 4.33. 9. ve 10.mikropleyt MiK degerleri
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SINERJISTIE CALIGAIA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERTISTIE CALIFMA SONRASI MIE DEGERLERI

11 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERT | KURKUMIN MK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGER]
A- T mentagrophytes 40 pgml 20 pg/ml 10 pgml 0,623 pml
E- T mentagrophytes 20 pgml 80 pg'mL 3 pgml 10 pgml
C- T mentagrophytes 40 pgml. 20 pg'mL 5 pgml 3 pgml
D- T mentagrophytes §0 pgml 20 pg'mL 20 pg'ml. 3 pgml
E- T mentagrophytes 20 pgml. 0625 pg'mL 5 peml 0,625 pg/ml.
F- T mentagrophytes 160 pgml 10 ug/ mL 40 pg'ml 25 peml
G- T mentagrophytes 40 pgml 3 pg'ml 10 pgml 1,23 peml.
H- T mentagrophyies 80 pgml. 20 pg/'ml 3 pml 3 pzml

SINERJISTIE CALIGAIA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERTISTIE CALIFMA SONRASI MIE DEGERLERI

1 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERT | KURKUMIN MK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGER]

A- T mentagrophytes 10 pg/ml. 10 pg/ml. 3 peml 2.3 pgml

B- T mentagrophytes §0 pgml 20 peml. 10 pgml 1,23 peml.

C- T mentagrophytes 40 pgml. 3 pgml 10 pgml 0,625 pgml.

D- T mentagrophytes 20 pgml. 40 peml 5 peml 10 pgml

E- T mentagrophytes 10 pgml 10 pgml 5 peml 3 pgml

F- T mentagrophytes 20 pg/ml. 10 pgrml. 3 pgml 25 pgml

G- T mentagrophytes §0 pg/ml. 3 pzml 20 pg'ml 1,25 peml

H- T mentagraphytes 40 peml. 13 peml 3 peml 0625 ueml.

Tablo 4.34. 11. ve 12.mikropleyt MIK degerleri




70

SINERJISTIK CALIZMA ONCESI MIK DEGERLERI

SINERJISTIE CALIGMA SONRASI MIK DEGERLERI

13 MIKROPLEYT KURKUMIN MIK DEGERI | PROPOLIS MIK DEGERI | KURKUMIN MIK DEGER] | PROPOLIS MIK DEGERI
A- T mentagrophytes 80 pgml 20 peml 20 pg'ml 5 ugmL
B- T mentagrophytes 80 pgml 10 pgmL 10 pgml 2.5 pgml
C- T mentagraphyte: 40 pg'ml 3 pgml 10 pgmlL 1,23 pgmL
D- T mentagrophyte: 20 pg'ml 2.5 peml 5 ugml 0,625 pgml
E- T mentagrophytes 160 pgmL 40 pgml 20 pgml 10 pg'mL
F- T mentagrophytes 160 pgmL 20 pgml 40 pgml 5 ugml
(- T mentagrophytes 80 pgml 20 peml 20 pg'ml 5 ugmL
H- T mentagrophyte: 40 pgml 10 pzml 20 pgml 5 ugml

Tablo 4.35. 13. mikropleyt MiK degerleri

Her bir kuyucuktaki izolat i¢in FIK degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi. T .rubrum

ve T. mentagrophytes izolatlari i¢in belirlenen sonuglar tablo 4.36’de gosterildi. T.

rubrum igin %73,8 ve T. mentagrophytes igin ise %80.8 sinerjistik etki belirlenmistir.

Ayni galisma T.rubrum standart susu ile de gergeklestirilmis ve sonuglar tablo

4.37°de gosterilmistir.




Tablo 4.36 Dermatofit Tiirlerine gére FIK degerleri
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T. rutbrion

T. mentagrophytes

Toplam

<05 05ved= 24
59 17
21 3
80 20

TOPLAM
76

24

100

YFIKi =0.5 ise sinerji, 0.5 ve 4 < ise etkisiz (indiferan), = 4 ise antagonist

Tablo 4.36. Dermatofit Tiirlerine gore FIK degerleri

Tablo 4.37. Trichoplyton rubrum standart susunun sinerjistik calisma sonuclar

SINERTISTIK CALISMA SINERTISTIK CALISMA _
OMNCESI MIK SOMEASI MIE FIE SONUCLAFRI
DEGEFLERI DEGEFLERI
EUREUMIN PROPOLIS | KURKUMIN | FROPOLIS cos
MK DEGERT MIE MIE MIE =05
- DEGERI DEGEFRI DEGERI
T. rabrum 20 pg'mL Wpg'mL | 10pg'mL | 3 pg'mL 0375

FIK degeri < 0,5 ise sinerji

Tablo 4.37. T.rubrum kontrol susunun sinerjistik ¢alisma sonuglari
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Resim.4.5. Trichophyton suslari iizerine propolis ve kurkumin ekstratlarinin

sinerjistik etkisinin incelenmesi i¢in 96 kuyucuklu U tabanli mikropleyte ekimi

(Calismamizdan)
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4.5. Itrakonazol ve Terbinafinin Trichophyton rubrum Susu Uzerine Sonuclar

Trichophyton rubrum standart susunun hem itrakonazol hem terbinafin igin

ayr1 ayr1 MiK degerleri belirlendi. Hem de her iki antifungalin sinerjistik etkisini

incelemek i¢in c¢alisma yapildi. Bu ¢alismada itrakonazoliin ve terbinafinin

hazirlanmis olan diliisyonlarindan 96 kuyucuklu mikropleyte 100’er pL alindi. 1-10

kuyucuklarina her bir tiipten aktarim yapildi. 11. kuyucuk pozitif kontrol olarak
kullanild1 ve 100’er pL RPMI 1640 besiyeri ile 100 puL Trichophyton rubrum susu

eklendi. 12. kuyucuk ise negatif kontrol olarak kullanildi ve 200’er pL besiyeri ilave

edilerek 46- 50 saat 35°C etiivde inkiibasyona kaldirildi. Sonuglar incelendi ve tablo
4.38’de gosterildi.

Tablo 4.38. itrakonazol , Terbinafin ve Sinerjistik Etki MIK Degerleri (ng/ mL)

SINERJISTIK CALISMA ONCESI

TiE SINERIISTIE CALISMA FIK
DEGERI ERI SONRASI MIK DEGERLERI | SONUCLARI
ITRAKONAZOL | TERBINAFIN | ITRAKONAZOL | TERBINAFIN <05
MIK DEGERI | MIEDEGERi | MIKDEGERI | MK DEGERI =4
T. rubrum 0.25 00625 00625 0,008 038

FIK degeri < 0.5 ise sinerji

Tablo 4.38 Itrakonazol, Terbinafin ve Sinerjistik Etki MIK degerleri
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Calismamizda Trichophyton izolatlar1 tizerine Propolis ekstratinin antifungal
aktivitesi, Kurkumin ekstratinin antifungal aktivitesi, her iki ekstratin birlikte
sinerjistik etkisi arastirildi. Calisma sonucunda MIK aralig1 160- 0, 312 pg/mL olan
Propolis i¢in 4 Trichophyton izolatinda 80 pg/mL, 12 Trichophyton izolatinda 40
ug/mL, 27 Trichophyton izolatinda 20 pg/mL, 22 Trichophyton izolatinda 10 pg/mL,
20 Trichophyton izolatinda 5 pg/mL, 8 Trichophyton izolatinda 2,5 pg/mL, 4
Trichophyton izolatinda 1,25 pg/mL, 3 Trichophyton izolatinda 0,625 pg/mL MiK
degeri saptand1. MIK araligi 1280- 2,5 pg/mL olan Kurkumin i¢in 18 Trichophyton
izolatinda 160 pg/mL, 26 Trichophyton izolatinda 80 pg/mL, 23 Trichophyton
izolatinda 40 pg/mL, 17 Trichophyton izolatinda 20 ug/mL, 12 Trichophyton
izolatinda 10 pg/mL, 4 Trichophyton izolatinda 5 pg/mL MIK degeri saptandi.
Trichophyton izolatlar1 iizerine Propolis ve Kurkumin ekstratlarinin sinerjistik etki
calismasi sonucundan 80 Trichophyton izolatinin sinerjist, 20 Trichophyton izolatinin
etkisiz oldugu saptandi. Trichophyton rubrum standart susu fiizerine yapilan
kurkumin antifungal etki ve Propolis antifungal etki ¢aligmast sonucunda Kurkumin
icin 80 pg/mL MIK degeri, Propolis i¢in 20 pg/mL MIK degeri belirlendi.
Trichophyton rubrum standart susu tizerine yapilan Kurkumin ve Propolis
ekstratlarinin sinerjistik etki ¢alismasi sonucu Trichophyton rubrum standart susunun
sinerjist oldugu saptandi. Trichophyton rubrum standart susu iizerine itrakonazol ve

Terbinafin sinerjistik etki caligma sonucunda da sinerjistik etki saptandi.
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5. TARTISMA

Dermatofitler, insan ve hayvanlarda sagli ve sagsiz deride ve tirnakta infekte
olurlar. Olusturduklar infeksiyonlara dermatofitoz denir. Insanda keratinize dokulara
yerlesirler. Derinin stratum corneum katmaninda bulunan dermatofitleri keratin doku
icinde kalarak daha i¢ katmanlara ilerleyemezler. Dermatofitler biiylik ¢ok hiicreli
makrokonidiyumlar ile kiiciik tek hiicreli mikrokonidiyum olmak tizere iki ¢esit
konidiyuma sahiptirler. Dermatofitler, eseysiz biiyiik sporlarinin (makrokonidiyum)
olustururlar. ( Tlkit. 2006)

Insanda bulunan dermatofit tiirlerinin ¢ogu Trichophyton tiirii iginde yer
almaktadir ve sacli, sacgsiz deri ile tirnakta infekte olurlar. Bu tiire ait
makrokonidiyumlar uzun, comagimsi veya lobut seklinde olup ince duvarli (2 mm),
diiz ve 1-10 bdolmeye sahiplerdir. Makrokonidiyumlarin sayist daha az olmakla
birlikte goriilmesi zor ve 4.8-8.5 mm biiyiikligiindedir. Mikrokonidiyumlar ise kiire
ve armut seklinde , 2.5-4 mm ¢apindadir. Mikrokonidiyumlart T. rubrum’da gézyasi
damlasi, T. mentagrophytes’de ise kisa, diizgiin yiizeyli ve izim salkim1 seklindedir.
SDA besiyerinde koloni morfolojileri incelendiginde ise T. rubrum’un yiinimsii ,
beyaz renkli , T. mentagrophytes’in pudramsi ve sari-krem renge sahip oldugu
gozlemlenmektedir.( Shangal ve ark. 2006)

Son zamanlarda yapilan caligmalar hiz kazanmis ve farkli ekstratlar ile
Trichophyton tiirleri {izerine yapilan ¢aligmalar dahada yogunluk gostermistir. Kog
ve arkadaglarinin T.rubrum ve T.mentagrophytes tiirleri {izerine yaptiklari ¢alismada
propolis ekstratinin ve antifungal ilaglarin bu tiirler lizerine etkili olup olmadigini
arastirmig ve arastirmada 25 adet T.rubrum ile 4 adet T.mentagrophytes tiiriini
kullanmistir. Flukozanol, terbinafin, itrakonazol, ketakonazol antifungalleri ile

propolis ekstratinin  MIC degerleri hesaplamistir.  Propolisin  flukonazol ve
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ketakonazolden daha aktif oldugunu ama itrakonazol ile terbinafinden daha az aktif
oldugunu belirlemistir. (Kog¢ ve ark, 2005). Afshari ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada Kog¢ ve arkadaslarina benzerlik gosterecek sekilde T.rubrum ve
T.mentagrophytes tiirleri iizerine itrakonazol ve terbinafin antifungallerinin etkin
oldugu belirlemistir. Bizde ¢alismamizda benzer sonuglar elde ettik. (Afshari ve ark.
2016) Calismamizda 76 adet T.rubrum tiirti kullandik, Propolis, itrakonazol ve
terbinafin tlizerine yaptigimiz ¢aligma anlamli olarak Kog ve arkadaslarinin ile Afsari
ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alisma ile benzerlik gostermistir. Kog¢ ve Silici
yaptiklart ¢alismada T.rubrrum ve T.mentagrophytes tiirleri {izerine propolisin
antifungal etkilerini arastirmigtir. Calismada kullanilan metot, besiyeri ve antifungal
ajan olarak kullandiklar itrakonzol ajani bizim ¢alismamizla benzerlik gostermistir.
Propolisin bu dermatofit tiirleri iizerine antifungal olarak etkili olduklarin
belirlemistir. Calismamiz bu yoniiyle de benzerlik gostermistir. Bizim ¢alismamizda
kullanilan tiim dermatofit tiirleri propolise karsi duyarlilik géstermistir.. (Kog¢ ve
Silici, 2008). Cho ve arkadaslar1 sistemik dermtofitli bir hasta kadin {izerinde
yaptiklar1 bir arastirmada kadinin deri tedavisinde propolis kullanmistir ve propolisin
dermatitisli hastanin dersinde gozle goriiliir etki olusturdugunu belirlemistir.. (Cho ve
ark. 2011). Al-Daamy ve arkadaglar1 da propolisin dermatofit ve bunun yani sira
Candida albicans tiirii tizerine etkilerini arastirmis, propolisin 6 konsantrasyonunu
kullanmistir (0,5, 10, 15, 20, and 25 mg/ml) ve kullanmis oldugu Trichopyton
tiirlerinin her ikisinin de anlaml1 olarak propolise kars1 duyarli oldugunu saptamistir.
(Al-Daamy ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda propolisin 160, 80, 40, 20, 10, 5, 2,5,
1,25, 0,625 ve 0,312 pg/ mL’lik konsantrasyonlarint kullanilmistir ve tiim dermatofit
izolatlarinin propolise karsi duyarliligi oldugunu beirlenmistir. Farghaly yapmis
oldugu bir arastirmada propolisin tiim mikroorganizma tiirleri iizerine etkisi
oldugunu ve dogal bir antimikrobiyal ilag olarak kullanim gdsterebilecegini

belirtmistir. (Farghaly, 2016) Moghadamtousi ve arkadaslari1 kurkuminin antifungal,



77

antiviral ve antibakteriyal aktivitesini arastirdiklar1 bir g¢alismada kurkuminin
T.rubrum ve T.mentagrophytes tiirleri tizerinde anlami bir sekilde antifungal ajan
olarak etkin bulundugunu bildirmislerdir. (Moghadamtousi ve ark. 2014). Bizde
calismamizda 76 adet T.rubrum ve 24 adet T.mentagrophytes tiirii tizerinde
yaptigimiz kurkumin ekstratinin antifungal etki arastirmasinda kurkuminin bu tiirler
tizerinde anlamli 6lgiide etkin oldugunu belirledik. Park ve arkadaglarinin T.rubrum
tirii lizerine yapmis olduklari calismada ar1 zehrinin yani sira propolisin ve
kurkuminin antifungal olarak etkinligininin oldugunu belirlemis ve olumlu sonuglar
almistir. Fungiler {izerine antifungal ajan olarak gorev yapabilecegini not etmislerdir.
(Park ve ark. 2018). Biz de ¢alismamizda test etmis oldugumuz 100 dermatofit
tiiriiniin tiimiiniin izerinde propolis ve kurkuminin antifungal ajan olarak etkinligini
gosterdik. Tuyet ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada kurkuminin deri-iligkili
hastaliklarin tedavisinde antifungal ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.
(Tuyet ve ark. 2013). Rath ve Mohanty 2013 yilinda dermatofitler iizerinde
kurkuminin antifungal etkisinin olup olmadigim1 arastirmigtir. Calismada
Trichophyton mentagrophytes tiiriinii kullanmistir. Sonug¢ olarak kurkuminin
dermatofitler lizerine %100 inhibe edici etkisinin oldugunu géstermistir. (Rath ve
Mohanty 2013 ). Bizim ¢alismamiz gerek kullanilan dermatofit tiirii gerekse
kurkuminin %100 inhibe edici etkisinin olmas1 yonleri ile bu ¢alismayla benzerlik
gostermektedir. Martins ve arkadaslar1 CLSI klavuzu dogrultusunda broth
mikrodiliisyon yoOntemini kullanarak fungaller iizerine etkilerini arastirmis ve
Candida tiirii tizerinde antifungal ajan olan flukozanolden daha etkili oldugunu
saptamis. Biz de c¢alismamizda CLSI kilavuzunu yol gosterici olarak aldik fakat
yontem olarak 96 kuyucuklu u tabanli mikropleytte mikrodiiisyon yontemini
kullandik ve kurkuminin etkinligini arastirdik. (Martins ve ark. 2009) Shetty ve
arkadaglar1 fungal enfeksiyon tedavisinde kurkuminin kullanilabilecegine dair

calisma yapmis ve ¢alismaya Trichophyton mentagrophytes tiiriinii de dahil etmistir.
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Bu tiirtin kurkumine karsi antifungal duyarlik gosterdigini belirlemistir. Biz de
caligmamizda kullanilan 24 Trichophyton mentagrophytes tiiriiniin kurkumine karsi
duyarl oldugunu gosterdik. (Shetty ve ark. 2017). Rufatto ve arkadaslar1 propolisin
T. rubrum ve T. mentagrohytes tiirleri lizerine antifungal duyarlilig1 arastirmis ve
duyarli oldugunu bildirmistir. (Rufatto ve ark. 2017) Bizim ¢alismamizdaki MIK
degerleri bu calismadaki MIK degerleriyle benzerlik gostermektedir. Gavanji ve
arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismalarinda propolis ekstatinin dermatofitler tizerindeki
etkilerini incelemistir. Propolis ekstratinin her diliisyonun dermatofitler {izerinde
¢okga etkilerinin oldugunu agikca gormiisledir. (Gavanji ve ark. 2011) Bu yoniiyle
Gavanjinin ¢alismasi bizim c¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Calismamizda
kullandigimiz tim dermatofit tiirlerinin propolise karst duyarlilik oldugunu
belirledik. Siqueira ve arkadaslar1 kirmizi ve yesil propolisin Trichophyton tiirleri
lizerine ne diizeyde ve hangisinin daha etkili olduguna dair yaptiklari calismada
propolisin antifungal etkisini belirlemistir. Bu bulgular ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Bizde ¢alismamizi itrakonazol ve terbinafin kullandik ve benzer mik
degerlerini belirledik. (Siqueria ve ark. 2008) Anjum ve arkadaslar1 yakin bir tarihte
propolisin etkileri iizerine bir calisma gerceklestirmis ve bu calisma sonucunda
propolisin antifungal etkisinin oldugunu bildirmistir. (Anjum ve ark. 2018) Wuthi-
udomlert ve arkadaslar1 kurkuminin antifungal etkisini arastirmistir. Kurkumini farkli
coziiciilerle ¢ozdiirerek antifungal etkilerini incelemis ve tiim c¢oziiciilerden aym
sekilde kurkuminin antifungal olarak etkin bir rol aldigin1 belirlemistir. (Wuthi-
udomlert ve ark. 2000) Propolisin, kurkumin ve antifungal ajanlarin Trichophyton
tiirleri ilizerine antifungal etkilerinin arastirildigi calismalara ek olarak sinerjistik
etkileri lizerine de arastirmalar1 yapilmistir. Biancalana ve arkadaslar itrakonazol ve
terbinafin antifungallerinin kombinasyonlarinin sinerjistik etkilerini checkerboard
mikrodiliisyon yontemi ile arastirmistir. Biz de c¢alismamizda checkerboard

mikrodiliisyon yéntemini kullanarak FIK degerlerini belirledik ve sonuglar MIK ve
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FiK degerleri bakiminda benzerlikler gdstermektedir. (Biancalana ve ark. 2011).
Zhang ve arkadaslar1 itrakonazol ve terbinafinin ayr1 ayri ve kombinasyonunun MiK
degerlerini ve FIK degerini degerlerini calismis ve itrakonazol ile terbinafinin
kombinasyonun belirgin bi sekilde sinerjistik bi etkiye sahip oldugunu kanitlamistir.
(Zhang ve ark. 2009). Argenta ve arkadaslar1 da checkerboard mikrodiliisyon
yontemini kullanarak anlamli bir sekilde itrakonazol ile terbinafin kombinasyonunun
sinerjistik bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir. (Argenta ve ark. 2008). Biz de
calismamizda checkerboard mikrodiliisyon yontemini kullanarak itrakonazol ve
terninafin igin sinerjistik ¢alismasi gerceklestirdik ve ¢alisma sonucunda Trichopyton
rubrum susu i¢in bu kombinasyonun sinerjistik etkiye sahip oldugu belirledik.
Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda Trichopyton rubrum susu igin itrakonazol ve
terbinafin kombinasyonunun sinerjistik etki c¢alismasina dair bir veriye
rastlanmamasi da bizim c¢alismamizin bu alanda ilk basarili calisma olmasi
bakimindan 6nem tasimaktadir. Propolisin sinerjistik etkileri iizerine yapilan ¢ok
calismalar mevcuttur. Takzaree ve arkadaslar1 yaptiklart bir c¢alismada deri
yaralarinin iyilesmesinde bal ve propolisin birlikte daha etkili oldugunu
bildirmislerdir. (Takzaree ve ark. 2015). Runyoro ve arkadaslari 96 kuyucuklu
mikrodillisyon yontemi ile yaptiklar1 propolis ve ¢esitli antimikrobiyal ajanlarin
kombinasyonun sinerjistik etki calismasinda propolisin sinerjistik etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir. (Runyoro ve ark. 2017) Kurkuminin sinerjistik etkileri
lizerine yapilan ¢aligma sayisi azdir. Ranjbar ve Mohammadi yaptiklari bir ¢alismada
kurkumin ve antibiyotik kombinlerinin birlikte daha etkili oldugunu géstermislerdir.
(Ranjbar ve Mohammadi, 2018) Calismalari1 elisa testi tizerinden
gerceklestirmislerdir. Biz ¢alismamizda checkerboard mikrodiliisyon yOntemini
kullandik ve anlamli sonuglar elde ettik. Sharma ve arkadaslari kurkumin ile ¢esitli
antifungal ajanlarin sinerjistik etkilerini arastirarak birlikte iken daha giiglii

antifungal etki gosterebilecek olan ¢esitli kombinasyonlar yapmistir. Calismayi
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checkerboard mikrodiliisyon test yontemi ile gergeklestirmis ve kurkuminin tim
antifungal ajanlar ile birlikte sinerjistik olarak etkili oldugunu gozlemlemisti.
(Sharma ve ark. 2010) Biz de ¢alismamizda checkerboard mikrodiliisyon yontemini
kullandik ve kurkuminin sinerjistik olarak etkisinin oldugunu belirledik. Pippi ve
arkadagslar1 ise propolisin flukonazol ile sinerjistik etkisini arastirmistir. Yontem
olarak mikrodiliisyon test yontemini kullanmis propolisin sinerjistik etkisinin
oldugunu saptamistir. Calismay1 Candida tiirleri tizerinde gergeklestirmistir. Biz ise
Trichophyton tiirleri {lizerinde gergeklestirdik ve propolisin sinerjist olarak etkisini
saptadik. (Pippi ve ark. 2015). Azucena ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada
kurkuminin antimirobiyal ajanlar ile sinerjist etkilerini disk difiizyon yontemi ile
aragtirmistir. Calisma sonucunda kurkuminin antimikrobiyaller ile birlikte sinerjist
etki gosterdigi kanitlamistir. (Azucena ve ark. 2019) Calismamizda 76 adet T.rubrum
ve 24 adet T.mentagrophytes olmak tizere 100 adet Trichopyton tiirti kullandik. Her
bir tiir i¢in ayr1 ayrt hem kurkumin hem propolis hem de her ikisinin kombini i¢in
calisma gergeklestirdik. Her bir ¢alisma i¢in ayr1 ayri1 konsantrasyonlar hazirladik.
Calismada Trichopyton rubrum kontrol susu kullandik ve hem propolis hem
kurkumin hem de her ikisinin sinerjistik etkisi lizerine ayn1 ¢aligmay1 bu kontrol susu
tizerinde de gerceklestirdik. Ek olarak kontrol susu {izerinde itrakonazol ve terninafin
antifungallerinin hem ayr1 ayri hem de ikisinin sinerjistik etkisi olmak iizere
calismamiz1 gergeklestirdik ve hepsinde uygun sonuglar aldik. Propolis ve kurkumin
T.rubrum ve T.mentagrophytes dermatofitler tizerine antifungal olarak inhibe edici

etkisinin oldugunu gosterdik
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6. SONUC VE ONERILER

Trichophyton tiirleri iizerine propolis ve kurkumin ekstratlarinin antifungal
aktivitesinin ve sinerjistik etkisinin arastirilmasit konulu tezimizde buldugumuz

sonuclar asagidaki gibidir;

1. Kurkumin ekstratinin 76’sin1 Trichophyton rubrum 24°diinti Trichophyton
mentagrophytes’in olusturmus oldugu Trichophyton tiirlerinin tiimii {izerinde
%100 oraninda antifungal etkiye sahip oldugu bulunmustur.

2. Propolis ekstratinin 76’sin1 Trichophyton rubrum 24°diinii Trichophyton
mentagrophytes’in olusturmus oldugu Trichophyton tiirlerinin tiimii {izerinde
%100 oraninda antifungal etkiye sahip oldugu bulunmustur.

3. Kurkumin ve Propolis ekstratlarlarinin ¢aligmada kullanilan Trichophyton

tiirlerini tizerinde %80 sinerjistik etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Sonug olarak Trichopyton tiirleri izerinde kurkumin ve propolisin antifungal ajan
olarak etkili oldugu gosterilmistir. Trichopyton tiirleri {izerinde sinerjistik etkisinin
anlamli olarak yiiksek oldugu ortaya konulmustur. Son zamanlarda propolis ve
kurkumin ile Trichopyton tiirleri iizerine yapilmis ¢ok fazla ¢alismanin mevcut
olmamasi ve bununla beraber yaptigimiz bu c¢alismanin kurkumin ve propolisin
sinerjistik etki calismasi adina yapilan ilk ¢alisma olmasi ¢alismamiz adina biiytlik
Oonem tasimaktadir. Basarili bulunan sonuglarimiz ileri ki ¢alismalara destek

saglayacagi kanisindayiz.
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