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OZET

Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yagi ile Bilesenlerinin Antibakteriyel Aktivitesinin ve

Topikal Antibiyotiklerle Sinerjisinin Arastirilmasi

Bu c¢alisma, Cinnamomum zeylanicum ugucu yag bilesiminin belirlenmesi,
antibakteriyel etkinliklerinin saptanmasi, ugucu yag ve bilesenlerinin topikal antibiyotiklerle

sinerjik etkilesim gosterip gdstermeyeceginin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Su distilasyonu ile elde edilen C. zeylanicum ugucu yaginin bilesimi, GC-MS analizi
ile tespit edilmistir. Ugucu yag ve bilesenlerinin antibakteriyel aktiviteleri, Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ve sivi mikrodiliisyon yontemi ile belirlenirken, topikal antibiyotiklerle

sinerji calismalar1 da checkerboard yontemi ile yapilmustir.

Bu calismada klinik 6rneklerden soyutlanan ¢oklu ilag direngli bakteriler (CIDB) ile
standart bakteri kokenleri kullanilmistir. Gram pozitif bakterileri temsilen Staphylococcus
aureus CIDB, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300
(MRSA), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 ve
Listeria monocytogenes F 1483 kokenleri, Gram negatif bakterileri temsilen Klebsiella
pneumoniae CIDB, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella Typhimurium ATCC 14028,
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 ve Acinetobacter Iwoffii ATCC 19002

kokenleri secilmistir.

C. zeylanicum ugucu yagi ve GC-MS analizi ile major bilesen oldugu gosterilen
cinnamaldehyde bileseninin test edilen tiim bakteri kokenlerine karsi giiglii antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu gosterildi. C. zeylanicum ugucu yagi-tetrasiklin, -neomisin ve -
basitrasin kombinasyonlar1 tim kokenlere karsi sinerjik aktivite gosterirken, sadece

cinnamaldehyde—neomisin kombinasyonu tiim bakteriler igin ayn1 etkiyi gosterdi.

Sonug olarak, C. zeylanicum ugucu yagi ve major bileseni olan cinnamaldehyde’in
giicli antibakteriyel 6zellige ve topikal antibiyotikler ile sinerjik etkilesime sahip olmasi,
ucucu yaglar ve bilesenlerinin, her giin giderek biiyliyen antibiyotik direnci sorununa ¢oziim

arayisinda, bize antibakteriyel yeni segcenekler sunabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel Sinerji, Antibiyotikler, Cinnamaldehyde, C.

zeylanicum, Ugucu Yag



ABSTRACT

Investigation of Antibacterial Activity and Synergy with Topical Antibiotics of
Cinnamomum zeylanicum Essential Oil and Its Components
This study was conducted to determine the composition of Cinnamomum zeylanicum
essential oil, to determine antibacterial activities, and to determine whether essential oil and
its components exhibit synergistic interaction with topical antibiotics.

The composition of C. zeylanicum essential oil obtained by water distillation was
determined by GC-MS analysis. The antibacterial activities of essential oil and its
components were determined by Kirby-Bauer disc diffusion method and liquid microdilution
method, while the checkerboard method was used to study synergy of the essential oil and its
components with topical antibiotics chosen.

Multidrug resistant bacteria (MDR) isolated from clinical specimens and standard
bacterial strains were used in this study. Staphylococcus aureus MDR, Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MRSA), Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 and Listeria monocytogenes F 1483 strains
representing Gram positive bacteria, Klebsiella pneumoniae MDR, Escherichia coli ATCC
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Salmonella typhimurium ATCC 14028, Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 and
Acinetobacter Iwoffii ATCC 19002 strains, representing Gram negative bacteria, were
selected.

C. zeylanicum essential oil and the cinnamaldehyde component, indicated as the
major component by GC-MS analysis, were shown to have strong antibacterial activity
against all bacterial strains tested. The combination of C. zeylanicum essential oil-
tetracycline, -neomycin and —bacitracin showed synergistic activity against all strains, while

only cinnamaldehyde-neomycin combination showed the same effect for all bacteria.

In conclusion, the strong antibacterial property of C. zeylanicum essential oil and its
major component cinnamaldehyde, and their synergistic interactions with topical antibiotics,
indicate that essential oils and their components may offer us new antibacterial options in

search of a solution to antibiotic resistance problem that grows everyday.

Key words: Antibacterial Synergy, Antibiotics, Cinnamaldehyde, C. zeylanicum,
Essential Oil.
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1. GIRIS

1928°de penisilinin kesfedilmesi ile Onceleri insan saglhigi icin gelistirilen
antibiyotikler ilerleyen zamanlarda hayvanlarin tedavisi, tarim ve endiistriyel
uygulamalara kadar yayilmistir (Fleming, 1929; Goldman, 2004; Sengelov ve ark.,
2003; WHO, 2017).

Antibiyotiklerin genis kullanim alan1 bulmasi; direngli yeni bakteri tiirlerinin
ortaya ¢ikmasi ile antibiyotiklerin etkinligini azaltmis ve antibiyotik direnci kiiresel
bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Enfeksiyonlara kars1 birinci basamak ilaglar
etkisiz hale geldiginde ise daha pahali tedaviler kullanilmak zorunda olacaktir
(ECDC/EMEA, 2009). Ornegin, antibiyotiklere karst direng gelisimi; Avrupa
Birligi'nde yilda tahmini olarak 400,000 enfeksiyon vakasina, 25,000 kisinin
oliimiine ve yaklasik 1,5 milyar Euro daha fazla saglik maliyetine neden olmaktadir
(Bush ve ark., 2011; ECDC/EMEA, 2009).

Ozellikle diinyanin baz1 bolgelerinde tiim antibiyotiklere direncli enfeksiyon
etkenleri ortaya ¢ikmaya baslamistir (Udwadia ve ark., 2012). Giinlimiizde yeni nesil
antibiyotik arastirmalari i¢in yapilan c¢alismalar biiyilk Olclide azalmis hatta
neredeyse piyasada yeni nesil bir antibiyotik iiretilmez duruma gelmistir (Lewis,
2012). Bunun asil nedeni finansal verimlilik adina; yeni nesil antibiyotiklerin
gelistirilmesi iizerine odaklanmig aragtirmalarin mevcut antibiyotiklerin yapisinda
degisiklikler yapilmasi yoniinde degismesi olmustur (ECDC/EMEA, 20009;
Nordberg ve ark., 2005).

Onceleri &nemli yan etkilerinin oldugu bilinen ilaglar tekrar tekrar
kullanilmaktaydi (Boucher ve ark., 2009). Ancak 2011 yilinda, akademisyenler ve
sanayi kuruluslar1 antibiyotik direng gelisimindeki krizi ¢6zmek i¢in bir araya
gelerek ¢oziim arayisma girmislerdir. Onerilen olasi stratejilerin - basinda
antibiyotiklere kars1 yeni alternatiflerin ve adjuvanlarin kesfi veya gelistirilmesi yer
almistir (Bush ve ark., 2011). Bununla birlikte, antibiyotik diren¢ gelisiminin Oniine
gecmek i¢in birinci olasilik antibiyotiklerin diger antibiyotik disi ilaclarla birlikte

kombine edilerek kullanilmasi 6nerileri olmustur (Ejim ve ark., 2011). Ciinkii bazi



antipsikotik ve anti-inflamatuar ilaglar in vitro antibiyotik etkinligini artirmaktadir
(Lehtinen ve Lilius, 2007; Mazumdar ve ark., 2009). Diger bir olasilik ise
antibiyotiklerin adjuvanlar ile ya da dogada rezervuar olarak bulunan aktif dogal
bilesenler ile kombine edilerek uygulanmasi ve diren¢ gelisiminin engellenmesi

oOnerisi olmustur (Bush ve ark., 2011).

Fitokimyasallar antibiyotikler i¢in umut verici adjuvanlar sunmakta, bu
metabolitlerin  antibiyotikler ~ ile  sinerjik  etkilesimi  arastirmacilarca
degerlendirilmektedir (Hemaiswarya ve ark., 2008). Fitokimyasallar i¢inde ozellikle
baz1 bitkilerden elde edilen yaglh aromatik sivilar ugucu yaglar olarak tanimlanmakta

ve giiclii antibakteriyel aktivite gostermektedir (Guenther ve ark., 1948).

Calismamizin ¢ikis noktasi, siirekli artan ve ciddi boyutlara ulasan antibiyotik
direnci olmustur. Yukarida da bahsedildigi gibi antimikrobiyal etkinlik gosteren
dogal kaynaklarin belirlenmesi ve antibiyotiklerle iliskisinin arastirilmast gelecekteki
calismalara yon vermesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Bu baglamda, ¢aligmamizda
Cinnamomum zeylanicum ugucu yagi (CZUY) dogal antimikrobiyal kaynak olarak
secilmis, C. zeylanicum kabuklarindan distilasyon yolu ile elde edilen ugucu yagin
antibakteriyel aktivitesi; inhibisyon zonu, minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK)  belirlenerek
degerlendirilmistir. Ayrica elde edilen CZUY’nin GC-MS analizi yapilarak

bilesenleri ve miktarlari saptanmustir.

Bu ¢alismada, 5’i Gram pozitif ve 6’s1 Gram negatif olmak tizere 11 standart
bakteri kokeni ve 2 ¢oklu ilag direnci gosteren klinik koken kullanilarak, CZUY ve
icerdigi bilesenlerin antibakteriyel aktivitesi ve antibiyotiklerle ve bilesenlerin kendi
arasindaki sinerjik etkilesimleri c¢alisilmistir. Ucgucu yag ve bilesenlerinin
antibiyotiklerle kombinasyonu checkerboard (dama tahtasi) yontemiyle arastirilmas,
kombinasyon caligmalar1 i¢in topikal uygulanabilen antibiyotikler tercih edilmistir.
Ucucu yag iceriginde bulunan diger bilesenlerin adjuvan ozelliklerinin bulunup
bulunmadigi belirlemek i¢in de, bu maddelerle major bilesen cinnamaldehyde

arasinda kombinasyon ¢aligsmasi yapilmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Cinnamomum zeylanicum

Halk arasinda “Dargin”, “Logusa”, “Serbet Kokusu” gibi adlarla bilinen
tar¢in, bazt Cinnamomum (Lauraceae) tiirlerinin kurutulmus kabugudur. Cin Targini
(Cinnamomum cassiae) ve Seylan Targini (Cinnamomi zeylanicum) olmak iizere
baslica iki cins tar¢in bulunmaktadir (Vangalapati ve ark., 2012). Cinnamon tiirleri

Lauraceae ailesi icinde yer almaktadir ( Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Cinnamomum zeylanicum 'un taksonomisi

(http://taxonomicon.taxonomy.nl/TaxonTree.aspXx)

Takson Bilimsel Ad1
Kingdom Plantae

Subkingdom Tracheobionta
Superdivision Spermatophyta
Division Magnoliophyta

Class Magnoliopsida
Subclass Magnoliidae

Order Laurales

Family Lauraceae

Genus Cinnamomum Schaeff.
Species Cinnamomum zeylanicum

Diinyada bazi1 bolgelere dagilmis olarak yaklagik 250 farkli Cinnamon tiirii
tespit edilmistir (Sangal, 2011; Vangalapati ve ark., 2012). En fazla iretimin
yapildig1 bolgeler; Sri Lanka, Giineydogu Hindistan, Endonezya, Gliney Amerika ve
Bat1 Hint Adalaridir. Diinyadaki tar¢in iiretiminin %901 Sri Lanka’da yapilmaktadir
(Vangalapati ve ark., 2012).

2.1.1. Tarihce

Ugucu yag igeren bitkilerin kullanimi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir.

Ornegin, Siimer tabletlerinde aromatik bitkilerden sz edilmektedir. Hipokrat, Galen,


http://taxonomicon.taxonomy.nl/TaxonTree.aspx

Ibn-i Sina gibi iinlii bilim insanlar1 aromatik bitkiler ve bu bitkilerin uygulama
yontemleri ile ilgili calismalar yapmistir. Yapilan bu c¢alismalar bugiin yapilanlara

temel olusturmustur (Berk, 1953).

Aromatik kokulu cinnamon kabuguna ait bilgilere eski Mezopotamya, Roma,
Hint, Cin, Yunan ve Latin yazitlarinda siklikla rastlanmaktadir. Bu belgelerde
rastlanan targin tiiriiniin M.O. 2700’den beri bilinen Cin tar¢ini (Cinnamomi cassiae)
oldugu ve daha kalin kabuklu, daha az aromatik olan bir tiir oldugu diistiniilmektedir.
13. yiizyila kadar Seylan’da tarcin yetistigine dair bir bulguya rastlanmamistir.
Seylan’da tar¢in kiiltiirii yapilmasi, Hollandalilarin 1770’te Seylan’t isgali ile
baslamistir (Giirson ve Ozgelikay, 2015).

2.1.2. Kullanim

C. zeylanicum baharat olarak tiiketilmesinin yani sira ilag, parfiimeri,
kozmetik ve gida sektoriinde de oldukca fazla miktarda kullanilmaktadir. Ozellikle
giiclii antimikrobiyal etkisinden dolay1 ¢esitli gidalarda koruyucu katki maddesi
olarak tercih edilmektedir (Huang ve ark., 2007).

2.2. Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yagi

Ucucu yaglar bitkilerin, ¢igek, yaprak, govde, kabuk, kok, meyve ve tohum
gibi kisimlarindan elde edilmektedir. Normal kosullarda sivi, ucucu, kokulu ve
yagimsi karigimlardir. Ugucu yaglar bilinen bitkisel yaglardan farkli olmakla birlikte,
emici bir kagida damlatildiklarinda higbir iz birakmadan u¢gmalari ile ayrilmaktadir.
Genel olarak bitkilerin tasidigi ugucu yag oramt %10 ile %0,01 arasinda
degismektedir (Toroglu ve Cenet, 2006).

2.3. Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yag Bilesenleri

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin bilesimi, cografi, mevsimsel, iklimsel,
tiir diizeyinde ve yag ¢ikarma yontemlerindeki farkliliklara gore degisiklik gosterme
egilimindedir (Santoyo ve ark, 2006). Bu durum ucucu yaglarin antibakteriyel

etkinligini degistirebilir. Antimikrobiyal etkinligi yorumlamak i¢in, ugucu yag i¢inde



bulunan tiim bilesenlerin birbiri ile olan etkilesimleri de degerlendirilmelidir
(Bassolé ve Juliani, 2012; Van Vuuren ve Viljoen, 2011). En iyi ¢alisilan ugucu
yaglardan biri Cinnamomum zeylanicum ugucu yagidir (CZUY) ve dogal bilesenleri
olan cinnamaldehyde ve cinnamic acid giiglii antimikrobiyal aktivite gostermektedir
(Woehrlin ve ark., 2010).

CZUY’de major bilesen olarak cinnamaldehyde, daha diisiik oranlarda ise
benzaldehyde, cinnamyl asetate, limonene, eugenol, a-pinene, 1,8 cineole, linalool ve
cinnamic acid gibi diger bilesenlerin yer aldig: bildirilmistir (Unlii ve ark., 2010).
Tablo 2.2.°de goriilecegi ilizere, ugucu yag igerikleri bitkinin ¢esitli bolgelerinde
farkli oranlarda bulunabilmektedir (Vangalapati ve ark., 2012). Calismamizda
kullandigimiz CZUY 'nin GC-MS analizi ile belirlenen kimyasal bilesenleri asagida

verilmigtir.

Tablo 2.2. C. zeylanicum farkli kisimlarinin kimyasal bilesenleri

Bitkinin bolgeleri Bilesenleri

Yaprak Cinnamaldehyde: %1-5
Euganol: %70-95

Kabuk Cinnamaldehyde: %65-80
Euganol: %5-10

Kok kabugu Camphor : %60

Trans - cinamyl asetate: %42-54
Caryophyllene: %9-14

Terpene Hidrocarbons: %78
a-Bergamotene: %27,38
a-Copaene: %23,05
Oxygeneted terpenoids: %9
(E)-cinamy! asetate: %41,98

C. zeylanicum gigekleri Trans a-Bergamotene: %7,97
Caryphyllene oxide: %7,20

Meyve

C. zeylanicum tomurcuklari




Cinnamaldehyde

Tar¢ina tadin1 ve kokusunu veren bir aldehit tiirevidir. Cinnamon bitkisinin
kabugundan elde edilen ugucu yag igeriginde major olarak bulunmaktadir. Giiglii

antimikrobiyal etkiye sahiptir (http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB03441).

Cinnamyl asetate

CZUY igeriginde bulunmasinin yaninda diger tar¢in tiirlerinden ve feslegen
bitkisinden elde edilen ucucu yagda da bulunmaktadir. Ayrica guava bitkisinin
meyve ve kabugunda, kavun ve ¢ilekte de bulunmaktadir. Cinnamyl asetat tat verici
bir katki1 maddesidir ve fenilpropenler ailesine aittir.
(http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB29699)

Coumarin

Pek c¢ok bitkide bulunan, o6zellikle tonka fasulyesi, tar¢in, melilot (tath
yonca), yesil cay, nane, kereviz, yaban mersini, lavanta, kereviz gibi dogal bitkiler,
dogal baharatlar ve gidalarda bulunan bir bilesiktir. Tatli bir kokusu olup, cesitli
antikoagiilanlarin, 6zellikle de varfarinin onciisii olarak klinik degeri vardir.

(http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB01218)

Isoborneol:

Bir aroma maddesidir ve bisiklik monoterpenler ailesine aittir. Bunlar,
birbirlerine kaynasmis iki halka igeren monoterpenlerdir. Borneol keskin camphor
benzeri bir kokuya sahip ve beyaz renklidir. Kolayca yanar. Sudan biraz daha yogun

ve suda ¢ozlinmez. Parfiim yapmak i¢in kullanilir.

(http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB35819)

Alfa-copaene

Alfa-copaene, seskiterpenoidler olarak bilinen organik bilesik sinifina aittir.

Bunlar ti¢ ardisik izopren birimi olan terpenlerdir.
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(http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB61851)

Trans-caryophyllene

Tim baharatlarda bulunur. Baharatlarin disinda Jasminum, Origanum ve
Pimpinella cinsi bitkilerde yaygin olarak bulunur.
(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB36792)

Alfa-terpinene

Tiim baharatlarda bulunan a-terpinene, narenciye, okaliptiis, Juniperus tiirleri
ve Litsea ceylanica gibi pek ¢ok ugucu yagim bileseni olup tatlandirict bir maddedir.
Terpinenler, terpenler olarak siniflandirilan Gglii izomerik hidrokarbonlar olup, her
biri ayn1 molekiil formiiliine ve karbon iskeletine sahiptir, ancak karbon-karbon ¢ift
baglarinin konumlarinda farklilik gosterir. o-terpinene, kakule ve marjoram
yaglarindan ve diger dogal kaynaklardan soyutlanmaistir.
(http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB36995)

Eucalyptol

Renksiz organik bir bilesik olan eucalyptol siklik bir eter ve monoterpendir.
Eucalyptol, birgok aromatik bitkinin dogal bir bileseni ve ugucu yag fraksiyonudur.
Eucalyptol ile ilgili toksikolojik veriler olduk¢a sinirhidir. Besten fazla sigara sirketi
tarafindan yayimlanan bir raporda, eucalyptol, sigaraya eklenen 599 katki
maddesinden biri olarak listelenmistir.

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB04472)

D-limonene

Oda sicakliginda berrak, renksiz, sivi bir monoterpen olup, portakal yagi
icindeki ana bilesendir. Limonene yaygin olarak lezzet ve koku artirict olarak
kullanilmaktadir. Limonene, diisiik toksik etkisi olan bir ¢6ziiciidiir. Limonene maruz
kalindiginda hafif cilt tahrisi meydana gelebilir, limonene oksidasyon firiinleri

dermal sensitizasyona neden olabilir, tahris edici ve bronkokonstriktif hava yolu
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etkilerine sahip olabilir; Limonene’in hiyalin damlacik nefropatisi olarak tanimlanan
sigan spesifik bobrek toksisitesine sahip oldugu gosterilmistir. Limonene, kansere
karst koruyucu oldugu goriinen, diyette kullanilan fitokimyasal maddelerin aktif

bilesenlerinden biridir. (http://www.hmdb.ca/metabolitessHMDB04321)

Benzaldehyde

Kozmetikte denatiire edici, tatlandiric1 ve parfiim olarak kullanilan aromatik
bir aldehittir. En yiiksek kullanim Kkonsantrasyonu parfiimlerde % 0,5’dir.
Benzaldehyde, ABD'nde genel olarak giivenli gida katki maddesi ve Avrupa
Birligi'nde aroma maddesi olarak kabul edilmektedir. Benzaldehyde cilt yoluyla
emilir ve akcigerler tarafindan, iyi perfiize edilmis tiim organlara dagitilir, ancak belli
bir dokuda birikmez. Benzoik aside metabolize edildikten sonra, glisin veya
glukuronik asit ile konjuge olur ve idrarla atilir. Cesitli calismalar ile
benzaldehyde’in karsinostatik veya antitimor Ozelliklere sahip olabilecegini ileri
stiriilmiistiir. Genel olarak, kozmetikte kullanilan konsantrasyonlarda, benzaldehyde

insanlar i¢in kanserojen bir risk olusturmamaktadir.

(http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB06115)

2.3.1. Biyolojik Etkileri

CZUY birden fazla biyolojik aktivite gostermektedir. CZUY, antioksidan
(Mancini ve ark., 1998; Shobana ve Akhilender Naidu, 2000; Mathew ve Abraham,
2006a; Mathew ve Abraham, 2006b; Kim ve ark., 1993), antidiabetik (Kim ve ark.,
2006; Jia ve ark., 2009; Jarwill Taylor ve ark., 2001; Lu ve ark., 2011; Subash Babu
ve ark., 2007; Onderoglu ve ark., 1999; Bandara ve ark., 2012), Kkolesterol
diizenleyici (Amin ve El-Twab, 2009), kolon sagligin1 diizenleyerek kolon kanseri
riskini azaltict (Wondrak ve ark., 2010), pihtilastirici 6zelligi ile kanamay1 6nleyici
(Hossein ve ark., 2013), uterustaki kan dolagimini artirict ve doku rejenerasyonunu
gelistirici, (Minich ve Msom, 2008), anti-inflamatuar (Chao ve ark., 2005; Tung ve
ark., 2008; Tung ve ark., 2010), antinematodal (Park ve ark., 2005; Kong ve ark.,
2007), sivrisinek larvasidal (Cheng ve ark., 2004), insektisit (Cheng ve ark., 2009)
gibi genis bir spektrumda etkilere sahiptir.
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2.3.2. Antimikrobiyal etkileri

CZUY ’nin sahip oldugu ugucu yag ve icerdigi kimyasal bilesenlerin gii¢li
antimikrobiyal (Hili ve ark., 1997; Chang ve ark., 2001; Wang ve ark., 2005;
(Prabuseenivasan ve ark., 2006; Matan ve ark., 2006; Gende ve ark., 2008; Unlii ve
ark., 2010) etkileri bulunmaktadir.

Ugucu yag bilesenleri i¢in Onerilen spesifik hedeflerden birisi, antibiyotik
direncinden sorumlu oldugu diisiiniilen ve hiicre membraninda bulunan efflux
sisteminin inhibe edilmesidir (Johny ve ark., 2010; Shahverdi ve ark., 2007). Efflux
sisteminin inhibe edilmesinde biiyiik alkoloidal ve lipofilik molekiillerin rol aldig:
tahmin edilmekle birlikte membran hasar1 ve metabolik yollarin bozulmasinin da
etkili oldugu diisliniilmektedir (Gibbons, 2008). Ayni zamanda cesitli enzimlerin
liretiminin inhibe edilmesi ya da aktivitelerinin azaltilmasinda ugucu yaglar etkili
gorev almaktadir. Cinnamaldehyde’in bulundurdugu karbonil grubunun, baz
proteinleri baglayarak bakterilerin aminoasit dekarboksilasyon fonksiyonlarini inhibe
etmesi, ugucu yaglarin bu etkilerine 6rnek verilebilir (Wendakoon ve Sakaguchi,

1993; Wendakoon ve Sakaguchi, 1995).

2.4. Topikal Antibiyotikler

Bir¢ok antibakteriyel madde, basta deri ve yumusak dokuyu ilgilendiren
cesitli enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisi ic¢in topikal olarak uygulanmaktadir.
Topikal antibiyotiklerin ilk hedef organi deridir ve daha sonra degisen miktarlarda
emilerek  viicuda yayilmaktadir. Sistemik antibiyotiklerin tersine, ilacin
konsantrasyonu deri yiizeyinden deri altina dogru azalmakta ve bu nedenle patolojik
olay epidermis ya da papiller dermiste ise, topikal uygulama avantaj saglamaktadir
(O’Donnel ve Tunkel, 2005).

Gentamisin, tetrasiklin, basitrasin, neomisin, fusidik asit, mupirosin,
klindamisin ve eritromisin, gibi antibiyotikler bu amagla kullanilmaktadir (Isgor ve
Sultan, 2007).



Gentamisin ve Neomisin

Gentamisin ve neomisin aminoglikozid grubunda yer alan antibiyotiklerdir.
Gentamisin, ilk olarak 1963 yilinda Micromonospora purpurea ve Micromonospora
echinospora‘dan, neomisin ise 1949 yilinda Streptomyces fradiae’den elde edilmistir.
Her iki antibiyotik de Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayan genis bir
spektrumda kullanilmaktadir (Waksman ve Lechevalier, 1949; Gilbert, 1995).
Gentamisin oral, parenteral ve topikal olarak, neomisin ise, sistemik uygulandiginda
ciddi toksisite gostermesi nedeniyle sadece bagirsak sterilizasyonu igin oral olarak
kullanilmaktadir. Neomisin, bu nedenle genellikle topikal olarak uygulanmaktadir
(Koksal, 2009).

Gentamisin ve neomisin, bakterilerde ribozomlarin 30S alt birimine
baglanarak mRNA’nin yanlis okunmasina ve bunun sonucunda bakterinin 6liimiine
yol agmaktadir. Gentamisinin klinik kullanim alanlari, diger antibiyotiklere direngli
Gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlar ve nétropenik hastalardaki hastane
enfeksiyonlari, komplike tiriner sistem enfeksiyonlari, sepsis, peritonit ve diger intra-
abdominal enfeksiyonlar, endokardit, neonatal sepsis ve deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, okiiler enfeksiyonlar, otitis eksterna gibi enfeksiyonlar1 igerir
(Pancoast, 1988; Montie ve Patamasucon, 1995). Neomisin ise deri enfeksiyonlari,
gbz ve kulak yolu enfeksiyonlarinda etkili olarak kullanilmaktadir. Bazi
antidiyareiklerin i¢inde yer almaktadir. Genellikle cilt enfeksiyonlarinda basitrasin
ile kombine edilerek kullanilmaktadir (O’Donnel ve Tunkel, 2005). Tim
antibiyotiklerde oldugu gibi, aminoglikozidlere kars1 diren¢ de giderek artmaktadir.
Aminoglikozid antibiyotiklerin  tekrarlayan tekli  kullanimi, yeni direng
mekanizmalariin gelismesine ve direng insidansinin artmasina neden olmaktadir

(Garneau-Tsodikovaa ve Labby, 2016).

Tetrasiklin

Tetrasiklinler bugiin bir grup antibiyotige verilen genel isim olup, tetrasiklin
de bu antibiyotiklerden biridir. Tetrasiklin, Streptomyces rimosus’dan firetilen yar1

sentetik bir antibiyotiktir. Bircok bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilir. Tetrasiklin,
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genig spektrumlu antibiyotik olarak tanimlanmaktadir. Bakteriyostatiktir ancak
yiikksek konsantrasyonda bakterisid olabilirler. Gram pozitif ve Gram negatif
patojenlere, mikoplazmalara, hiicre i¢i klamidyalara, riketsiyalara ve protozoonlara

kadar genis bir yelpazede etkili olurlar (Chopra ve ark., 1992).

Tetrasiklin pasif diflizyon ve enerjiye bagl aktif transport sistemi ile
bakteriyel hiicre duvarin1 agsmakta ve 30S ribozomal alt birimine baglanarak etkili
olmaktadir. Bu baglanma, aminoagil-tRNA’nin RNA-ribozom kompleksine
baglanmasin1 Onleyerek protein sentezini bloke etmesine neden olmaktadir.
Tetrasiklin ayrica sitoplazmik membran1 degistirmekte ve niikleotidler ile diger
komponentlerin hiicre disina sizmasma yol agmaktadir (Schnappinger ve Hillen,
1996; Stein ve Craig, 2006). Genel olarak oral, parenteral ve topikal olarak kullanilan
tetrasiklin, genellikle viicut sivilarina ve dokulara orta derecede niifuz etmekte ve
idrarla atilmaktadir. Ayrica topikal kullanimda yara ve yumusak doku enfeksiyonlari
ile sebum igine niifuz ederek ve terleme ile atilarak akne tedavisinde etkili

olmaktadir (Chopra ve ark., 1992).

Bu antibiyotige direncin ortaya ¢ikmasi nedeniyle glisilsiklinler, daktilosiklin,
tigesiklin gibi tetrasiklinlerin yeni tirevleri gelistirilmeye devam edilmektedir
(Mcmurry ve Levy, 2000). Ancak tetrasiklinin ¢ok yaygin kullanilmasina bagl
olarak direng gelisimi goriilmektedir (Tasova, 2010).

Basitrasin

Ik olarak 1945 yilinda Bacillus licheniformis bakterisinden elde edilmis
peptit bagli aminoasitlerden olusan peptid bir antibiyotiktir. Onceleri siddetli
stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde Onerilmesine karsin giliniimiizde sistemik
toksisitesi nedeniyle topikal kullanimla kisitlanmistir (Koksal, 2009). Basitrasin,
bakteriyel hiicre duvari sentezinin baslangig basamagi olan C55-pirenol pirofosfat
yapisina baglanarak hiicre duvar sentezini etkisiz kilmaktadir. Ayrica bakteriyel

sitoplazmik membrani1 bozmaktadir (K6ksal,2009).

Basitrasin Ozelikle stafilokoklar ve A grubu beta hemolitik streptekoklar
olmak iizere Gram pozitif bakterilere etkilidir. Buna karsin C ve G streptokoklara

etkinligi azdir ve grup B streptekoklar direnglidir. Neisseria tiirleri duyarli iken Gram
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negatif basiller diren¢lidir (Finland ve ark., 1976). Basitrasin siklikla kremler,
merhemler, antibiyotik spreyler pudralar, yara veya mesane irrigasyon soliisyonlari
gibi degisik topikal preparatlarda kullanilmaktadir. Topikal kullanildiginda 6nemli
sistemik absorpsiyonu yoktur. Ancak ser6z kavitelere yiiksek doz irrigasyon
yapildiginda sistemik toksisite gelisebilmektedir (Koksal, 2009). Basitrasin topikal
olarak, neomisin, polimiksin B veya her ikisi ile kombine edilerek kullanilmaktadir.
Oral olarak verildiginde Clostridium difficile kolitinin tedavisinde etkili olmaktadir
(Dudley ve ark., 1986). Basitrasin, stafilokoklarin nazal tastyiciligi ve impetigo i¢in
de kullanilmaktadir (O’Donnel ve Tunkel, 2005).

Fusidik asit

Fusidik asit, 1962 yilinda Fusidium coccineum’dan elde edilen ve yaklasik
elli bes yildir Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan dar
spektrumlu bir antibiyotiktir (Verbist, 1990). Uzama faktorii G, protein sentezi
sirasinda peptit bag olusumundan sonra bakteriyel ribozom iizerinde translokasyon
icin gerekli olan bir bakteri proteinidir. Fusidik asit, bu proteine ve ribozoma
baglanarak bakterinin protein sentezini inhibe etmektedir. Fusidik asidin etkisi biiyiik
oranda bakteriyostatiktir ancak yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda

bakterisidal olabilmektedir (Verbist, 1990).

Fusidik asit, Corynebacterium, Nocardia, anaeroblar ve Neisseria tiirlerini
iceren bir spektruma sahiptir, ancak genellikle antistafilokokal ajan olarak, MRSA
enfeksiyonu ve kolonizasyonunun sistemik tedavisinde, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarmin topikal tedavisi ile atopik dermatitin topikal tedavisinde
kullanilmaktadir (Dobie ve Grey, 2004; Collignon ve Turnidge, 1999). Fusidik asit,
saglam ve zedelenmis deriye penetre olabildigi icin tedavide avantaj saglamaktadir.
Ayrica piyodermi ve impetigo ile nazal tasiyicilik eradikasyonunda da kullanilan
onemli bir antibiyotiktir (O’Donnel ve Tunkel, 2005). Fusidik aside direng
oranlarinda artis saptanmaktadir. Derin doku enfeksiyonlar1 ve MRSA kontrolii gibi
onemli endikasyonlarda fusidik asit etkisiz kalmaktadir. Ulkemizde yapilan birgok
calismada fusidik asidin diren¢ oranlari %10’nun altinda bulunmustur. Direng

gelisiminin azaltilmasi i¢in bolgesel duyarlilik oranlarinin yakindan takip edilerek
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fusidik asit kullaniminin ayaktan hastalar igin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (Dobie

ve Grey, 2004; Yaman ve ark., 2010).

Mupirosin

Pseudomonas fluorescens’ten 1971 yilinda iiretilen mupirosin (pseudomonik
asit A), Gram pozitif bakteriler ve 6zellikle Staphylococcus aureus’un neden oldugu
yiizeyel enfeksiyonlarin tedavisinde topikal bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Mupirosin, izoldzil-tRNA sentetaz inhibisyonu yoluyla bakteriyel protein sentezini
Onleyerek etki gostermektedir. Oral ve parenteral uygulandiginda iyi absorbe
olmakla birlikte metabolik yikiminin hizli olmasi nedeniyle topikal kullanimi tercih

edilmektedir (Hurdle ve ark., 2005).

Nazal tastyicilik kontrolii, yiizeyel stafilokok enfeksiyonlar1 ve impetigo
tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotiklerden biridir. Klinik kullanima 1985 yilinda
girmesinden iki yil sonra ilk direngli olgu bildirilmistir. Tiirkiye’de ise 1991 yilinda
kullanima girmistir (Park ve ark, 2006; Giindiiz ve ark. 2005). Tedavi veya
profilaktik amagla kullanilan mupirosine direng gelisimini engellemek icin
antimikrobiyal duyarlilik testinin yapilmasi ve sonuglar dikkate alinarak tedavi

uygulanmasi gerekmektedir (Vardar-Unlii ve ark., 2006).

Eritromisin

Makrolid grubu antibiyotiklerin ilk tiyesidir. Eritromisin, Streptomyces
erythraeus 'tan uretilen dogal bir makroliddir. 1952 yilinda kullanima girmis ve
direng gelisimi arttikca yeni tiirevleri iretilmistir (Haight ve Finland, 1952;
Sivapalasingam ve Steigbigel, 2005). Eritromisin bakyeriyostatik olup, protein
sentezini inhibe etmektedir. Duyarli organizmalarin 50S ribozomal alt birimindeki
23S rRNA’ya reversible baglanarak polipeptid zincir elangasyonunun
translokasyonunu bloke etmektedir. Eritromisin topikal, parenteral ve oral
kullanilmaktadir. Oral kullanim sonrasi eritromisin mide asidi ile hizla inaktif
olabilmektedir.  intravenéz  kullammda daha yiiksek  konsantrasyonlara
ulagabilmektedir. Eritromisinin dokulara dagilimi miikemmeldir ve serum

konsantrasyonun 10-100 katina ulasabilmektedir (Koksal, 2009).
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Eritromisin, Gram pozitif ve bazi Gram negatif bakteriler, anaeroplar,
mikoplazmalar, treponemalar, ve riketsiyalara etkili olan nispeten genis spektrumlu
bir antibiyotiktir ve stafilokoklar ve Streptococcus pneumoniae’da dahil olmak tizere
streptokoklara iyi etki gostermektedir. Sifiliz ve gonore tedavilerinde penisiline
alerjisi olan hastalarda eritromisin kullanilmaktadir. Eritromisinin yan etki insidansi
nispeten diisiiktiir. Ancak giiniimiizde eritromisinin yiiksek oranda kullanilmasina
bagl olarak oOzellikle MRSA ve MSSA kokenleri igin yiiksek diren¢ oranlari
bildirilmektedir (Koksal, 2009; Yiiksekkaya ve ark, 2017).

Klindamisin

Klindamisin, Streptomyces lincolnensis’ten elde edilen linkomisinin kimyasal
modifikasyonu ile elde edilmistir. Klindamisin oral, parenteral ve topikal olarak
kullanilabilmektedir (McGehee ve ark., 1968). Bu antibiyotik 50S ribozomal alt
birime baglanarak peptid zincirinin uzamasimi engellemekte ve protein sentezini
baskilamaktadir. Klindamisin, ilag konsantrasyonu, bakteri tiirii ve bakteri
yogunluguna bagli olarak bakteriyostatik veya bakterisidal olabilmektedir (Leclercq,
2002).

Oral kullanim dozunun yaklasik %90’1 bagirsaklardan geri emilmekte ve
gidalardan etkilenmemektedir. Kemik, akciger, plevral sivi ve safraya iyi dagilmakta
fakat menenjt olgularinda BOS’a 1iyi penetre olamamaktadir (Leigh, 1981).
Klindamisin en sik kullanilan topikal antibiyotiktir. Toplum kokenli MRSA
enfeksiyonlarinda, karbonkiil ve fronkiil, erizipel, seliilit, nekrotizan fasit (kombine),
Klostriyal miyonekroz, piyomiyozit ve Acne vulgaris te siklikla tercih edilmektedir
(Tan, 2004). Penisilin alerjisi olanlarda penisiline alternatif olarak kullanilmaktadir
(Stevens ve ark., 2005). Klindamisin, metisilin duyarli stafilokoklar, Streptococcus
pneumoniae, grup A ve viridans streptokoklara karsi etkilidir (Leigh, 1981).
Enterokoklar ve tiim Enterobacteriaceae’ler klindamisine direnclidir. Bacteriodes
fragilis grup tyeleri ve Clostridium perfiringens dahil anaeroplara en etkili
antibiyotiktir (Leigh, 1981). Sik tercih edilen bir antibiyotik olmasindan dolay1
direnc oranlarinda artis gériilmektedir. Ozelikle MRSA kokenlerinde direng orani

%350’nin {izerinde bulunmaktadir (Yaman ve ark., 2017).
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2.5. Antibiyotik Direnci

Antibiyotik terimi genel olarak dogada bulunan ve bazi mikroorganizmalarin
tiremesini durduran maddeler anlamina gelmektedir. Uzunca bir siiredir insanliga
biiyiik faydalar1 olan bir ila¢ grubudur. Antibiyotik terimi ilk kez Waksman ve
Woodruff (1941) tarafindan kullanilmistir. Ancak antibiyotik ¢aginin kapilar1 1928
yilinda Sir Alex Flemming’in Penicillium notatum kiifiiniin bakterileri 61diirdiigiinii
bulmasiyla acilmig, 1948 yilinda penisilinin ilag olarak kullanima baslanmasiyla da
antibiyotiklerin altin ¢ag1 baslamistir (Llarrull ve ark., 2010). 1950-1970 yillarinda
bircok antibiyotik kesfedilmis ve kullanilmaya baslanmistir. Ancak 1980’li yilarin
sonuna gelindiginde gelistirilen yeni antimikrobiyal maddelerin sayisi oldukga
azalmaya baglamistir. Bu durumun meydana gelmesindeki en biiyiik etkenler,
onaylanan her antibiyotigin ilag sirketleri i¢in yliksek arastirma-gelistirme maliyeti
getirmesi, enfeksiyonlarin kisa siireli tedavi gerektirmesine karsin, kronik
hastaliklarin tedavisinin yasam boyu siirebilmesi, yeni ajanlara rakip olabilecek ve
ruhsatlandirilmis durumda ¢ok sayida antibiyotik olmasi ve direng gelismesi
kaygisiyla yeni gelistirilmis genis spektrumlu ajanlarin ilk secenek olarak

kullanilmalarinin 6nlenmesi seklinde sayilabilir (IOM, 2010).

Diger taraftan en 6nemli sorun giderek artan antibiyotik direncidir ve bunun
en bilylik nedeninin asir1 ve gereksiz antibiyotik kullanimi oldugu diistiniilmektedir.
Dogada bile mantarlar ile bakteriler arasindaki iliski incelendiginde mantarlarin
savunma mekanizmasi olarak kullandiklar1 antibiyotik 6zellikteki maddeleri diistik
konsantrasyonlarda {irettikleri goriilmektedir. Ancak i¢inde bulundugumuz zaman
diliminde antibiyotikler tiptaki kullanimindan daha fazla miktarda tarimda ve
hayvancilik sektoriinde kullanilmaktadir (Davey ve ark., 2013; Hollis ve Ahmad,
2013). Ornegin ABD’de hayvancilik sektdriinde kullanilan antibiyotik miktar:
ginliik 51 tondur. Bu sekilde hayvanlarin diskilar1 ile ¢evreye yayilan direngli
Clostridium koékenlerinde artis goriillmektedir (SAGACMPVU, 2009).

Tip alaninda da asir1 miktarda antibiyotik kullanimi direng gelisimini
artirmaktadir. Ortamda ne kadar fazla miktarda antibiyotik varsa, direngli bakterilerin
bakteri popiilasyonunda egemen hale gelmesi de paralel sekilde artmaktadir. Bu
nedenledir ki 6zellikle yogun bakim iinitelerinde ve yanik {initelerinde nazokomiyal

enfeksiyonlara neden olan bakterilerde diren¢ orani yliksek bulunmaktadir. Bakteriler
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asir1 antibiyotik kullanimina bagli olarak, PBP modifikasyonu, GSBL iiretimi, efflux
(disa atim) pompalar1 gibi gesitli savunma mekanizmalar1 gelistirmektedir. En son
gelistirilen antibiyotikler arasinda olan karbapenem grubuna karsi da bakteriler

tarafindan karbapenemaz enzimleri iiretilmeye baslanmistir (Giindem ve ark., 2013).

Tek bir antibiyotige karsi direng gelismesi tek bir antibiyotik sinifinin hatta
bazen birden fazla antibiyotik smifinin etkisiz kalmasmma neden olmaktadir
(ECDC/EMEA, 2009). Antibiyotik direnci intrensek (dogal) ya da sonradan

kazanilmig olabilmektedir ve mekanizmalarina gore farkli kategorilere ayrilmaktadir.

Bakteriler antibiyotiklerin yapisim1 bozan ya da degistiren enzimler
iiretmektedir. Ornegin, bakterilerin {irettii beta laktamaz enzimlerinin penisilinleri

ve diger beta laktam antibiyotikleri pargalayarak etkisiz kilmas1 gibi.

Antibiyotigin hedef bolgesinde meydana gelen modifikasyon sonucu, ilgili
antibiyotik etkisiz bir bdlgeye baglanabilmektedir. Ornegin, MRSA’da penisilin
baglayan protein hedef bolgesinin modifikasyonu gibi.

Az miktar bulunan bazi antibiyotikler hiicreden ¢ikarilabilmekte ya da disa

pompalanabilmektedir. Ornegin, Pseudomonas spp. de oldugu gibi.

Antibiyotige kars1 direncli olan farkli bir hedef bolge bakteri tarafindan
iiretilebilmektedir. Ornegin Trimetoprim direngli E. coli’de hedef enzimin asiri

miktarda tiretilmesi gibi (Huovinen, 2001; Sheldon, 2005).

Gram negatif bakterilerde hiicrede olusan toksinlerin digar1 atilmasini
saglayan disa atim pompalar1 dogal bir direng mekanizmasi olarak cesitli deterjanlara
ve antibiyotiklere karsi diren¢ gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Lehtinen ve
Lilius., 2007; Ma ve ark., 1994; Nikaido, 2001).

Biitiin bu nedenlerden dolay1 gilinlimiizde tiim antibiyotiklere direncli
bakteriler ortaya ¢ikmaya baslamis, “super bug” olarak adlandirilan ve kolistin dahil
tiim antibiyotiklere direncli olan bakterilerde s6z konusu direncten sorumlu gen,
MCR-1 olarak saptanmis ve ilk olarak Kasim 2015’te Cin’den bildirilmistir. Bunun
tizerine CDC, ABD’de MCR-1 geni tasiyan bakterileri aragtirmaya baslamis, Cin’den
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bildirilen vakadan alt1 ay sonra Amerika’nin Pensilvanya eyaletinde MCR-1 geni
tagiyan ilk bakteri tespit edilmistir (CDC, 2017).

2.6. Bakteriler

2.6.1. Staphylococcus aureus

Micrococcaceae familyasina ait olan ve dogada ¢ok yaygin olarak bulunan bu
bakteriler insan ve hayvanlar i¢in patojen olabilir (Kilpper ve ark.,1980). Bu cinsin
tiyeleri 0,5-1,5um capinda, diizensiz kiimeler ve {liziim salkimi olusturan Gram
pozitif kok goriiniimiindedir. Sporsuz, hareketsiz, genellikle kapsiilsiiz, katalaz
pozitif ve fakiiltatif anaerobik bakterilerdir. Optimal iireme sicakhigi 30-37°C ve
pH’st 7,4 diir. Onemli bir patojen olan Staphylococcus aureus tiirii diger
stafilokoklardan koagiilaz pozitifligi ile ayrilir. Krem rengi, sari-portakal rengi
pigment olusturan, diizgiin, hafif kabarik olan S. aureus kolonileri kanli agarda genis

hemoliz olusturur. Isiya ve kuruluga olduk¢a dayaniklidirlar (Glimral, 2009).

Normal insanlarin, hastane g¢alisanlarinin ve tedavi altinda olan hastalarin
burun mukozasinda yerlesebilen S. aureus en énemli nazokomiyal etkenlerindendir.
Stafilokoklar fronkiil, seliilit ve impetigo gibi cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari,
kemik, eklem, kalp kapagi, dalak ve karaciger, akciger ve iriner sistem
enfeksiyonlar1 gibi derin enfeksiyonlara neden olur. Toksine bagli olarak besin

zehirlenmesi, haslanmis deri sendromu ve toksik sok sendromu goriilebilir (Giimral,
2009).

Stafilokok enfeksiyonlarinda tedavi, antibiyogram testi sonucuna gore uygun
antibiyotik se¢imi yapilarak yapilir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) kokenlerinin ortaya ¢ikmast ile birlikte, ¢oklu antibiyotik direncine sahip bu
bakteriler i¢in vankomisin onerilmekteydi (CDC, 2004a). Giiniimiizde vankomisine
direngli kokenlerin de hizla artmasiyla tedavide yeni antibiyotiklerden daptomisin ve
linezolid kullanilabilmektedir (Anstead ve Owens, 2004). Yiizeyel enfeksiyonlarin
tedavisinde ve nazal tasimmmanin Onlenmesinde topikal bir ajan olarak kullanilan

mupirosine karsi da direngli kokenlerin artmakta oldugu bildirilmektedir.
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2.6.2. Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium

Enterokoklar uzun yillar Streptococcus cinsi i¢inde kabul edilmis, ancak
kimyasal ve fiziksel ajanlara direngli olmalari ile Streptococcus cinsinden ayrilmis ve
yeni cins olarak tanimlanmistir. Gram pozitif tekli, ikili ya da kisa zincirli koklardan
olusan Enterococcus cinsi bakteriler, katalaz negatif, L-pirolidonil--naftilamid
(PYR) pozitif, fakiiltatif anaerop, glikozdan laktik asit iiretimi pozitif, gaz
olusturmayip, optimal iireme sicaklig1 10°C ile 45°C arasindadir (Akan, 2009).

Insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistem (GIS) florasmin iiyesi olan
enterokoklar, giinimiizde daha ¢ok altta yatan 6nemli bir hastali§i olan yaslilarda,
uzun stireli hastanede yatan, ya da tedavilerinde genis spektrumlu antibiyotiklerin
asirt kullanildigr immiin zorluklu hastalarda 6nemli hastane enfeksiyonu etkeni
olarak  saptanmaktadir.  Bu  enfeksiyonlarin ~ ¢ogundan  Enterococcus
faecalis ve Enterococcus faecium tiirleri sorumludur. Enterokoklar nozokomiyal,
triner sistem ve yara enfeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit, intraabdominal ve
pelvik enfeksiyonlar1 etkeni olarak soyutlanmaktadir (Basustaoglu ve Aydogan,
2002). Ayrica, solunum yollar1 enfeksiyonu, otit, siniizit, septik artrit ve endoftalmi

de nadir olarak goriiliir (Hancock ve Gilmore, 2000).

Aminoglikozid antibiyotiklere intrensek dirence sahip olan Enterokoklar,
plazmid ve transpozon araciligi ile tetrasiklinlere, makrolidlere, kloramfenikole,
aminoglikozidlere (yiiksek diizeyde), glikopeptidlerden vankomisin ve teikoplanine
direnc kazanabilir. Intrensek diren¢ yaninda, kazanilmis direng genlerinin de ayni
bakteride bulunabilmesi, ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklara neden
olmaktadir. Aminoglikozid antibiyotikler, beta-laktam antibiyotik ya da vankomisin
gibi hiicre duvar sentezini engelleyen bir antibiyotikle kombine edilecek olursa,
sinerjik etki gosterir. Penisilinler hiicre duvar sentezini engeller ve hasarlanan hiicre
duvarindan aminoglikozid antibiyotiklerin daha kolay gecmesine neden olur. Klinik
olarak ilk kez 1988 yilinda tanimlanan; ardindan hizla diinyaya yayilan; lilkemizde
ise ilk kez 1998 yilinda bildirilen vankomisine direncli enterokok (VRE) kokenleri,
giiniimiizde tiim hastanelerin sorunu haline gelmistir. Ozellikle VRE'ler, diger bir¢ok
antibiyotige de direngli olmalar1 nedeniyle, hastane ortaminda kolayca c¢ogalip
yayilarak yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.

Glikopeptid direnci, E. faecalis'e oranla E. faecium'da daha fazladir (Simonsen ve
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ark, 2003). Vankomisine bagimli (Tambyah ve ark., 2004) ve vankomisine
heteroresistant (Alam ve ark., 2001) tiirlerin, klinik olarak 6nemli enfeksiyonlardan
az da olsa soyutlanmaya baslanmasi, enterokok enfeksiyonlarinin tedavi ve

kontroliinde yeni zorluklar olusturmaktadir.

2.6.3. Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes, Clostridium alt boliimiinde ve Listeria cinsi ig¢inde
yer alan alt1 tiirden biridir. Listeria cinsi {iyeleri sporsuz, dallanmayan, diizgiin, kisa
(0,5-2 ve 0,4-0,5um), tek tek ya da zincirler halinde goriilen Gram pozitif basillerdir.
Bakteri 28°C’de hareketli iken, 37°C’de hareketi zayiflar. Optimal iireme sicakligi
30-37°C olmasina ragmen 4°C’de birkag giinde iireyebilir. Listeria tiirleri fakiiltatif
anaeroptur. Voges-Proskauer ve metilen kirmizisi testleri pozitif iken, iire, jelatin

hidrolizi, indol ve H,S olusumu negatiftir (Giiltekin, 2009).

Tim diinyada yaygin olarak bulunan L. monocytogenes, Yyiyeceklere
gecebilme ve 4°C’de iireyebilmesi ile kolonize oldugu gidalari sogutucuda uzun siire
bekleterek tiiketen insanlarda hastaliga neden olur (Rocourt ve Cossart, 1997). Gebe
olmayan erigkinlerde Ozellikle menenjit, ensefalit ve septisemiye yol agarken,
gebelerde plesantay1 gecebildigi igin plasentit ve fetiis enfeksiyonu ile abortus ve 6li
dogum veya erken doguma yol agabilir (Lecuit ve ark., 2004). Ayrica Listeria
monocytogenes nadirde olsa yara enfeksiyonlarindan soyutlanabilir (Tilton ve
Ebrom, 1982).

Listeryoz tedavisinde genellikle penisilin veya ampisilin ve/veya bir
aminoglikozid onerilmektedir. Trimetoprim-sulfametakzasol ve aminoglikozidler L.
monocytogenes’e karsi bakterisit etkilidir. Klinik 6rneklerden soyutlanan bazi L.
monocytogenes kokenlerinde kloromfenikol, makrolidler, ve tetrasikline direng

plazmidlerinin bulundugu bildirilmistir (Hadorn ve ark., 1993; Evirgen, 2005).

2.6.4. Esherichia coli

Escherichia cinsi Enterobacteriaceae ailesinde yer alan hareketli ve

hareketsiz bakterilerden olusmaktadir. Cins ig¢indeki tipik tiir Esherichia coli’dir. E.
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coli, EMB ve MacConkey agarda iyi tireyen Gram negatif bir basil olup, D-glikozu
fermente ederek genellikle gaz tiretir (Levent, 2009).

Saglikli bireylerin barsak florasinda bulunmakla birlikte, E. coli’nin bazi
patojenik kokenleri, immiin diiskiin bireylerde oldugu kadar saglikli bireylerde de
idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi, menenjit ve ishaller gibi barsak dis1 ve barsak
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (Kaper ve ark., 2004). Bunlarin yaninda yara
enfeksiyonlarindan en sik soyutlanan Gram negatif bakterilerin basinda gelmektedir
(Dogan ve ark., 2010). Tammlanmis bes diyarejenik E. coli kategorisi
bulunmaktadir: i) Shiga-toksin iireten E. coli (STEC), ayn1 zamanda enterohemorajik
E.coli (EHEC) olarak ta bilinir, ii) enterotoksijenik E. coli (ETEC), iii)
enteropatojenik E. coli (EPEC), iv) enteroagregatif E. coli (EAEC) ve v)
enteroinvaziv E. coli (EIEC) (Kaper ve ark., 2004).

Uygun antibiyotik se¢imi, ETEC enfeksiyonunun siiresini ve semptomlarini
azaltir. Antimikrobiyal diren¢ Ozellikle tetrasiklin direnci ETEC kokenlerinde
yaygindir (Dalton ve ark., 1999). Antibiyotik tedavisi EPEC’in neden oldugu
ishallerde faydali olabilir. Bazi EPEC kokenleri ¢oklu ilag direncine sahiptir
(Donenberg, 2002). EAEC kdkenleri genelikle florokinolonlara duyarli oldugu halde
cogu antibiyotige direnclidir (Glandt ve ark., 1999). Uriner sistem
enfeksiyonlarindan siklikla soyutlanan E. coli kokenlerinde ise, son yillarda diisiik

direnc orani ile fosfomisin ilk tercih haline gelmistir (Ozel ve Vardar Unlii, 2015).

2.6.5. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae tiirii Enterobacteriaceae familyasi i¢inde yer almakta
ve genel Ozelliklerini tagimaktadir. K. pneumoniae, aerop ve fakiiltatif anaerop
ortamlarda 37°C ve pH 7’de iyi iireyebilen, oksidaz negatif, hareketsiz, sporsuz,
genelikle kapsiillii, Gram negatif bir basildir (Unat, 1986).

Insanlarda iist solunum yolu ve diski florasinda bulunabilen bu bakteriler
firsatc1 patojen olarak hastane enfeksiyonlarina neden olabilir (Balik¢r ve Keskin,
2011). K. pneumoniae’nin neden oldugu lober pnémoni, alkoliklerde, diyabetiklerde,
kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda genellikle iist solunum yollarina

yerlesmis bakterilerin aspirasyonu neticesinde meydana gelmektedir. K. pneumoniae
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ile idrar yolu ve cerrahi yara enfeksiyonlari ve bakteriyemi olgulari, diger Gram
negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlardaki klinik belirtilere benzer seyreder. K.
pneumoniae ile menenjit, safra kesesi enfeksiyonu, ¢esitli organlarda abse olusumu

gibi enfeksiyonlar da meydana gelebilir (Té6reci, 2002; Akalin, 2003).

B-laktam antibiyotiklere direngten sorumlu genislemis spektrumlu p-laktamaz
(GSBL), sefalosporinaz ve karbapenemaz iireten kokenlerin sayist ve artan kinolon
direnci Enterobacteriaceae iiyeleri ile ilgili baslica sorunlardir (ASCP, 1997).
Ozellikle son yillarda goriilen K. pneumoniae karbapenemaz enzimlerine bagl olarak

gelisen karbapenem direnci ciddi boyutlara ulasmistir (Quenaan ve Bush, 2007).

2.6.6. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas cinsi, klinik ve ¢evresel agilardan dikkate alinmasi gereken pek
cok tiir igeren, biiyiik ve kompleks bir Gram negatif bakteri grubudur. ilk kez Migula
(Migula, 1894) tarafindan tanimlanan ve Proteobacteria’ larin gama alt sinifinda yer
alan (De Vos ve De Ley, 1983) Pseudomonas tiirleri aerop, sporsuz, diiz veya hafif
kivrimli, 0,5-1,0 ve 1,5-5,0um boyutlarinda, katalaz pozitif, oksidaz pozitif, Gram
negatif comaklardir (Holt ve ark., 1994).

Pseudomonas aeruginosa hidrofilik olup lavabolar, sebzeler, nehir sulari,
hatta antiseptik soliisyonlar gibi nemli ortamlarda kolayca iireyebilir. Notropenik
kanser hastalari, kemik iligi transplantasyonu olan hastalar, sik yiizen gocuklarin dis
kulak yollari, mekanik ventilasyon hastalariin entiibasyon tiipleri ve kistik fibrosis
hastalarinin solunum yollari, P. aeruginosa agisindan risk altindadir (Sener, 2009). P.
aeruginosa kokenleri, deride olusan yaniklarda ve yaralarda en sik soyutlanan
bakterilerden biridir (Demir ve Erandag, 2001). Dis kulak yolu enfeksiyonlarinda,
kontakt lens kullanimina bagh konjunktivitte, diyabetik hastalarda, eksternal otitte,
yeni dogan sepsis ve menenjitinde, endokardit ve osteomiyelitte, idrar yolu

enfeksiyonlarinda siklikla soyutlanir (Sener, 2009).

P. aeruginosa baslica iki intrensek direng mekanizmasina sahiptir. Biricisi,
ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, dar ve genis spektrumlu
seflosporinler, sefotaksim ve sefriaksona diren¢ saglayan AmpC [-laktamazlar,

ikincisi ise efflux pompa sistemleridir (Livermore, 2002). Ancak cesitli antibiyotikler

21



intrensek direncin istesinden gelebildigi igin, P. aeruginosa enfeksiyonunda
kullanilabilir. Bunlar; piperasilin, tikarsilin, seftazidim, sefepim, imipenem,
meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, gentamisin, tetrasiklin, amikasin ve
kolistindir (Sener, 2009).

2.6.7. Salmonella Typhimurium

Salmonella cinsi, Enterobacteriaceae ailesi i¢inde yer alir ve Salmonella
enterica ve Salmonella bongori olmak ftizere iki tiirden olusur. S. enterica da alt1 alt
tir icerir ve Salmonella serotip Typhimurium gibi alt tiirlerin serotiplendirilmesi,
bakterinin ii¢ yiizey yapisinin (O, H, Vi antijenleri) immiinolojik karakterizasyonuna
dayanmaktadir. Salmonella tiirleri, metilen kirmizist pozitif, Voges-Proskauer
negatif, lire negatif, biiyiikk cogunlugu H,S pozitif, hareketli, glikozdan asit iireten,
laktoz negatif, oksidaz negatif Gram negatif basillerdir (Aktepe, 2009).

Salmonella kokenleri, iligkili olduklar1 hastaliga uygun olarak tifo ve tifo dist
olmak {izere ayrilmaktadir. Tifo dis1 Salmonella kdkenleri bir hafta veya daha uzun
siiren barsak enfeksiyonuna neden olur (Hohman, 2001). Immiin zorluklu bireylerde
ise, daha az olarak bakteriyemi, liriner sistem enfeksiyonu veya osteomiyelite neden
olur. Salmonelloz, hayvanlarla direk temas, hayvansal gidalar ve sularla iliskilidir.
Tifo etkeni Salmonella serotip Typhi’ dir. Tiim diinyada yaygin olan, viicutta kan ve
lenfatik yolla yayilan ciddi bir barsak enfeksiyonudur (Mead ve ark., 1999). Ancak
son yillarda bagirsak disi1 (BOS, kan, idrar, serviks, yara ve abse) Salmonella
enfeksiyonlarindan artis gériilmiistiir (Abbott ve ark., 2012; Sfeir ve ark., 2013).

Tifoda tedavi edilmeyen vakalarin mortalite orant %10’nun {izerindedir.
Coklu ilag direnci, tifo dis1 Salmonella serotiplerinde dikkat ¢ekmektedir (Levent,
2009). Salmonella serotip Typhimurium faj tip DT104 kokeni ampisilin,
kloromfenikol, streptomisin, stilfonamid ve tetrasikline direnglidir ve tiim diinyada
taninmaktadir. ABD’de soyutlanan Salmonella serotip Typhimurium koékenlerinin
%21°1 bu direng profiline sahiptir (CDC, 2004b).
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2.6.8. Stenotrophomonas maltophilia

Onceleri Pseudomonas maltophilia olarak bilinen ve gesitli genotipik ve
fenotipik ozeliklerine gore Xanthomonas cinsine alinan ancak flagella sayisi, nitrat
indirgeme 6zelikleri ve fibrinasyon tiplerinde bir ¢ok farklilik sonucu yeni bir cins
olan Stenotrophomonas iginde smiflandirilan Stenotrophomonas maltophilia
(Palleroni ve Bradbury, 1993), aerobik, spor olusturmayan, diiz, 0,7-1,8 ile 0,4-
0,7um boyutunda, hareketli, katalaz pozitif, oksidaz negatif, optimum iireme

sicaklig1 30-37°C olan Gram negatif bir basildir (Holt ve ark., 1994).

S. maltophilia sik rastlanan firsat¢i bir patojendir. Tarimsal makineler gibi
cesitli araglarla travma sonrasi deride gelisen yara enfeksiyonlarindan soyutlanan bir
tirdiir. Yogun bakim {initelerinde solunum cihazina baghh ve immiin zorluklu
hastalarda yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir nozokomiyal
patojen olup, bakteriyemi, pnomoni, {iriner sistem enfeksiyonu, okiiler enfeksiyon,
endokardit, menenjit, yumusak doku ve yara enfeksiyonu, epididimit, kolanjit ve

peritonit olusturabilmektedir (Denton ve Kerr, 1998).

S. maltophilia birgok antibiyotige intrensek direng gosterir. Enfeksiyon
siiresince de direng gelisebilir. ki farkli B-laktamaz enzimine sahip olduklarindan B-
laktam antibiyotiklere direnglidirler (Emektas, 2009). Trimetoprim-sulfametoksazol
genellikle en etkili ajandir. Bunun yaninda tikarsilin klavulanat, minosiklin veya
piperasilin tazobaktam ile kombine edilerek kullanilir. Siprofloksasintpiperasilin
tazobaktam, siprofloksasin+tikarsilin klavulonat ve doksisiklin+tikarsilin klavulonat

kombinasyonlariin tedavide etkili oldugu bildirilmistir (San Gabriel ve ark., 2004).

2.6.9. Acinetobacter lwoffii

Bu cins, onceleri Neisseriaceae ailesinde iken giinimiizde Moraxellaceae
ailesinde yer almaktadir. Acinetobacter cinsi, zorunlu aerop, oksidaz negatif,
hareketsiz, nitrat negatif, nonfermantatif, 1-1,5 ile 1,5-2,5um boyutlarinda, Gram
negatif koko-basil goriiniimiindedir (Zarakolu, 2009). Glikozu okside eden, hemolitik
olmayan kokenlerin bircogu Acinetobacter baumannii, glikozu okside etmeyen,
hemolitik olmayan kokenler ise Acinetobacter Iwoffii olarak tanimlanmistir (Rossau
ve ark., 1991).
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Acinetobacter tiirleri, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak
bulunmaktadir. Insan 6rneklerinde P. aeruginosa’dan sonra ikinci en stk soyutlanan
nonfermantatif bakteri grubudur. Bu tiiriin saglikli insanlarda patojen olmadigi,
immiin zorluklu kisilerde enfeksiyona neden olabilecegi diistiniilmektedir (Getchell-
White ve ark., 1989). Hastane kaynakli enfeksiyonlar, endotrekeal tiip veya
trakeostomilere bagli olarak solunum sistemi, {iriner sistem ve yara yerini tutmakta
ve septisemiye kadar ilerlemektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). A. lwoffii
diger Acinetobacter tiirlerine gére menenjit ile daha sik iliskilidir (Siegman-Igra ve
ark., 1993).

Trimetoptim sulfametoksazol, imipenem, ampisilin sulbaktam, tikarsilin
klavulonat, doksisiklin ve kinolonlar, Acinetobacter cinsinin bir ¢ok tiiriine karsi
etkilidir (Siegman-Igra ve ark., 1993). Hastane salginlarinda karbapenem dahil ¢oklu
direncli tiirler bildirilmektedir. Aminoglikozid ve tikarsilin veya piperasilin kombine
tedavisi sinerjik etkilidir ve ciddi enfeksiyonlarda kullanilmaktadir. Ayrica
sefeperozon ile sulbaktam kombinasyonu da tedavide etkili bulunmustur. Coklu ilag
direnci gosteren kokenlerde diger bir etkili antibiyotik ise kolistindir (Zarakolu,

2009).

2.7. Antimikrobiyal Aktivite

Antibiyotiklerin test edilmesinde kullanilan antimikrobiyal duyarlilik testleri,
(NCCLS, 2005’ten sonra CLSI admi almistir) ugucu yaglarin antibakteriyel
etkilerinin test edilmesi i¢in baz1 degisiklikler yapilarak uygulanmistir (Hammer ve
ark., 1999; NCCLS, 2000a). Ugucu yaglarin antimikrobiyal etkinligini arastiran
calismalarda, tam olarak standardize edilmemis yontemlerin kullanilmasi sonuglarin
kiyaslanmasinda sorunlara yol ag¢maktadir. Ucucu yagin bitki materyalinden
¢ikarilmasi i¢in kullanilan yontem, ugucu yag i¢in kullanilan ¢6ziicii madde, yontem
secimi (agar disk difizyon, agar kuyucuk difiizyon, mikrodiliisyon yontemleri),
bakteri inokiilum hacmi, kullanilan kiiltiir ortami, ortamin pH's1 ve inkiibasyon stiresi
ve sicakligi gibi faktorler, test sonuglarmi etkiledigi icin (Rios ve ark., 1988),
yayinlanan verilerin karsilastirilmas1 zorlagsmaktadir (Janssen ve ark., 1987
Friedman ve ark., 2002).
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2.7.1. Disk Difiizyon Yontemi

Disk difiizyon yontemi, antibakteriyel duyarlilik testinde en eski
yaklasimlardan biri olup yaygin olarak kullanilmaktadir. Gii¢ iireyen ancak sik
rastlanan bakteriler de dahil bakteriyel patojenlerin ¢ogunu test etmeye uygundur.
Ayrica, bir¢ok antibakteriyel ajanin es zamanli test edilmesi saglar ve Ozel bir
donanima gerek yoktur. Testin prensibi antibakteriyel madde emdirilmis disklerin

etrafinda bakteri iiremesinin inhibe olmasiyla olusan zon ¢apinin dl¢iilmesine dayanir

(CLSI, 2014).

2.7.2. Mikrodiliisyon Yontemi

Diliisyon yontemleri antibiyotiklerin minimum inhibisyon
konsantrasyonlarmi (MiK) saptamak i¢in kullanilmaktadir ve antibiyotik duyarlilik
testlerinde referans testlerdir. Tanimlanmis bir siire i¢inde bir mikroorganizmanin
gozle goriilebilen iiremesini engelleyen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MiK
olarak tanimlanmaktadir. Stvi mikrodiliisyon ise siv1 diliisyon testinin mikrodiliisyon
plakalarinda yapildigir seklidir. Bu yonteme “mikrodiliisyon” adinin verilmesinin
nedeni, besiyerlerinin kiigiik hacimlerde U tabanli 96 kuyucuklu steril plastik
mikroplakalara dagitilmasidir. Testin prensibi ise antimikrobik ilaglarm MIK
degerlerinin tespit edilmesine dayanmaktadir. MIK degeri bakterilerin mikrodiliisyon
kuyucuklarindaki iiremesini tamamen inhibe eden ve ¢iplak gozle belirlenebilen en
diisiik antimikrobik ilag konsantrasyonudur. Minimum bakterisidal konsantrasyon
(MBK) degeri ise test edilen bakterinin %99.9’unu 6ldiiren en kii¢iikk antimikrobik
ilag konsantrasyonun belirlenmesine dayanmaktadir. Bu amagla mikrodiliisyon
plakalarinda iireme olmayan kuyucuklardan kati besiyerine pasajlama yapilir.
Inkiibasyonun ardindan kati1 besiyerinde bakteri iiremesinin olmadigi en diisiik

konsantrasyon MBK degeri olarak belirlenir (Koneman, 1997).

2.7.3. Checkerboard Yontemi

Antimikrobiyaller arasindaki sinerjik etkilesimi belirlemekte kullanilan en
yaygin yontem Checkerboard (dama tahtasi) yontemidir. 96 kuyucuklu “U” tabanl 2
adet mikroplaka kullanarak uygulanan bu yontemde, birinci antibakteriyel madde
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MIK degerinin 2-3 sulandirim iistiinden baslayip 5-6 sulandirim altina kadar, birinci
mikroplakada dikey diizlemde yukaridan asagiya dogru diliie edilirken, ikinci
antibakteriyel madde ise MIK degerinin 2-3 sulandirim iistiinden 5-6 sulandirim
altina kadar, ikinci mikroplakada yatay diizlemde sagdan sola dogru diliie edilir.
Ikinci mikroplakada yapilan diliisyonlar, diger mikroplakaya birebir aym1 kuyucuga
olmak iizere 50ul aktarilir. Boylelikle her kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin
farkli kombinasyonlar1 elde edilir (Eliopoulos ve Moellering, 1996). Bakteri
siispansiyonlar1 CLSI kriterlerine gére hazirlanarak her bir kuyucuga eklendikten
sonra 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilir ve her iki antibakteriyal maddenin ve bu

maddelerin kombinasyonlardaki MIK degerleri saptanir (Sekil. 2.1).

Checkerboard testinin sonuglari, iki antibakteriyel maddenin fraksiyonel
inhibisyon konsantrasyon indeksi (FiKI) hesaplanarak yorumlanir. FiKI degeri
asagidaki formiil kullanilarak belirlenmektedir. Hesaplanan en kiiciik FIKi degeri
baz alinir. Hesaplanan FIKI degerinin yorumu Tablo 2.3.’deki sinir degerlere gore

yapilmaktadir (Li ve ark., 2013).

FiKi= FiK A + FIK B

FiKi= (Kombinasyondaki A MIK + Kombinasyondaki B MiK
MiKa MiKg

MIK a: A maddesinin tek bagina denenen kokene karsi saptanan MIK degeri

MIKg: B maddesinin tek basia denenen kokene karsi saptanan MIK degeri
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A8

A7

A6

A5

MiK A FIKI 1

A4 FiKi 2

A3 FiKi 3

Birinci antibakteriyel

A2 FIKI 4

Al/B1 |B2 B3 B4 BS pe B7 B8
MiK B

Ikinci antibakteriyel

Sekil 2.1. FIKI degerlerinin hesaplanacagi kuyucuklar (FIKI 1,2,3,4)

FiK degerlerinin &rnek olarak hesaplanmas;
FIKI 1: (A5/A5) + (B2/B5)
FIKI 2: (A4/A5) + (B3/B5)
FIKI 3: (A3/A5) + (B4/B5)
FIKI 4: (A2/A5) + (B5/B5)

Tablo 2.3. FIKI degerlendirme dlgiitleri

Simir Degerler Etkilesim
<0,50 Sinerji
>0,50-0,75 Kismi sinerji
>0,75-1,00 Aditif etki
>1,00-4,00 Indifferent
>4,00 Antagonizma
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Checkerboard testinin degerlendirilmesi asagidaki tanimlarla yapilmaktadir;
Sinerji
Sinerji kelimesi “birlikte ¢aligmak™ anlamima gelen iki yunanca sozciikten
gelmektedir. Sinerji pozitif bir iliskidir. Maddelerin ayr1 olarak test edildiklerinde
elde edilen etkilerin toplamindan daha biiyiik bir etkinlik olusmasidir (Anderson ve
ark., 1978).

Kismi sinerjil Additif etki

Iki maddenin kombinasyonunda olusturduklari etkinin ayr1 ayr etkilerinin

toplamina esit oldugu durumdur.
Indifferent
Iki maddenin kombinasyonundan elde edilen sonug, bunlardan en etkin olan
maddenin sonucundan farksiz olmadiginda etkisiz durum kabul edilmektedir

(Eliopoulos ve Moellering, 1996).

Antogonizma

Negatif bir iliski olup, maddeler ayr1 olarak test edildiklerinde olusan etkilerin
toplamindan belirgin sekilde daha diisiik bir etkinlik elde edilmektedir (Ayanoglu,
1987).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cinnamomum zeylanicum ve Bilesenleri

Calisma kapsaminda kullandigimiz C. zeylanicum kabuklar1 Balikesir ili
igerisinde bulunan bir baharat¢idan alinmigtir. CZUY’nin GC-MS analizi ile
bilesenlerinin belirlenmesinin ardindan asagidaki maddelerin saf ve analitik formlari
Sigma-Aldrich Co. LLC.’den temin edildi: Cinnamaldehyde (C80687), cinnamyl
asetate (166170), coumarin (C4261), trans-caryophyllene (W225207), isoborneol
(I13901), o-terpinene (223182), eucalyptol (C80601), d-limonene (183164), ve
benzaldehyde (B1334).

3.2. Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yaginin Eldesi

Ugucu yag, clevenger aparati kullanilarak su distilasyon yontemiyle elde
edildi (Sekil 3.1). C. zeylanicum kabuklar1 kiigiik parcalara ayrilarak 100g olacak
sekilde clevenger’in haznesine konuldu ve 200ml su ilave edildi. Dort saat siire ile
calistirilan cihazin birikim haznesinde toplanan yag steril kahverengi siselere
aktarildi. 100g C. zeylanicum kabugundan distilasyon islemi sonunda yaklasik olarak
1,04ml ugucu yag elde edildi. Ugucu yagin suyunun alinmasi i¢in susuz sodyum
siilfat kullanild1. Filtrasyon islemi uygulandiktan sonra analiz edilecegi zamana kadar

+4°C’de sakland1 (Linskens and Jackson, 1997).

Sekil 3.1. Clevenger cihazi
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3.3. Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yagimin GC-MS Analizi

Ucgucu yagim GC-MS analizi, Teknokroma TRB-5 MS kapiler kolonu OV-5
(Spain: 30m, 0,25m i.d., 0,25um) ve 70eV El detektor ile donatilmis Shimadzu GC-
MS QP 2010 Plus (Tokyo, Japan) marka GC-MS analizorii kullanilarak Ankara
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Béliimiinde gerceklestirildi
(Sekil 3.2). GC-MS tespiti i¢in, 70eV iyonizasyon enerjisi uygulanan elektron
iyonlagtirma sistemi kullanildi. Helyum, 1,9ml/dakika’lik akis hizi ile tasiyic1 gaz
olarak kullamldi. Enjeksiyon ve MS tasiyici hatti sirasiyla 250°C ve 280°C sicakliga

ayarlandi.

Kolon sicaklig baslangigta 40°C'de 2 dakika tutuldu, daha sonra yavasca 2°C
/dakika hizinda 125°C 'ye yiikseltildi, 2 dakika tutuldu ve son olarak 5°C/ dakika
hizinda 250°C'ye yiikseltilerek 2 dakika tutuldu. Diliie edilen numuneden (1:25v/v,
aseton iginde) 1yl otomatik ve kesintisiz olarak cihaza enjekte edildi. GC-MS
sisteminde tespit edilen goreceli tutma siiresi ve kiitle spektrumlari, NBS75K, Wiley
7, NIST MS 2.0 kiitiiphane verileri ile literatiir verileri ve ana bilesiklerin standartlari
karsilastirilarak  komponentler belirlendi. Sonuglar, ayni zamanda, OV-5
kolonlarindaki  goéreceli tutma indeksleri ile bilesik eliisyon sirasinin

karsilastirilmasiyla da dogrulandi (Adams, 2001).

Sekil 3.2. Shimadzu GC-MS QP 2010 Plus (Tokyo, Japan) marka
GC-MS analizorii.
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3.4. Bakteri Kokenleri

Bu calismada, standart bakteri kokenleri ile klinik 6rneklerden soyutlanan
coklu ilag direncli bakteriler (CIDB) kullanildi. Calismada Gram pozitif bakteri
olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 43300
(MRSA), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6057 ve
Listeria monocytogenes F 1483 kokenleri, Gram negatif bakteri olarak Escherichia
coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Salmonella Typhimurium ATCC 14028, Stenotrophomonas
maltophilia ATCC 17666 ve Acinetobacter Iwoffii ATCC 19002 kokenleri segildi.
Ayrica CIDB bakteri olarak, Balikesir Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerden izole edilmis Staphylococcus aureus
CIDB ve Klebsiella pneumoniae CIDB kokenleri kullanildi. Bu bakterilerin
tanimlanmas1 ve antibiyotik duyarlilik testleri Vitek 2 (BioMerioux, Fransa) cihazi
ile yapildi. Antibiyotik duyarlilik testine gére S. aureus CIDB kokeni linezolid,
tigesiklin  ve trimetoprim/sulfametaksazole duyarli, gentamisin, tetrasiklin,
eritromisin, klindamisin, fusidik asit, fosfomisin, oksasilin, sefoksitin, penisilin,
siprofloksasin, daptomisin ve teikoplanine direngli bulundu. K. pneumoniae CiDB
kokeninin ise kolistine duyarli, tigesikline orta duyarli, amikasin, gentamisin,
ampisilin, amoksisilin/klavunat, piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim,
seftriakson, sefuroksim, sefuroksim aksetil, siprofloksasin, meropenem, ertapenem,

ve trimetoprim/sulfametaksazole direngli oldugu saptandi.

3.5. Cinnamomum  zeylanicum Ucucu Yag ve Bilesenlerinin

Antibakteriyel Aktivitesinin Belirlenmesi

Antibakteriyel aktivite tayini i¢in Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile
inhibisyon zon c¢aplari, sivi mikrodiliisyon yontemi ile de minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) belirlendi
(CLSI, 2014).
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3.5.1. Disk Difiizyon Yontemi

CZUY, 1-1/512 araliginda olmak tlizere DMSO kullanilarak diliie edildi.
Bilesenlerinde 256mg/ml olacak sekilde DMSO ile stok soliisyonlari hazirlandi. Stok
bilesen c¢ozeltileri ve CZUY’nin seri diliisyonlarindan her biri ¢apt 6mm olan
standart disklere 15ul olarak emdirildi. Disklerdeki bilesenlerin miktar1 3,84mg
olacak sekilde hesaplandi. Besiyeri olarak %5 koyun kani ilave edilmis Miieller-
Hinton agar (KKMHA) kullanildi (Becton and Dickinson, ABD). Test edilecek
bakteri kokenleri KAMHA a ekilerek 18 saat 37°C’de inkiibe edildi. Kiiltiirlerden
alinan bakteri kolonileri ile McFarland 0,5 yogunlugunda bakteri siispansiyonlari
hazirlandi. Bakteri siispansiyonu steril silgic kullanilarak tiim plak ylizeyini
kaplayacak sekilde ekildi. Ekim isleminde her bir bakteri kdkeni i¢in ayri bir
KKMHA kullanildi. Hazirlanmis olan CZUY ve seri diliisyonlar1 ile kimyasal
bilesenleri iceren diskler pens yardimiyla KKMHA yiizeyine yerlestirildi. DMSO
emdirilmis bir disk, ¢oziicii kontrolii olarak kullanildi. Plaklar, 37°C’de 18-24 saat
inkiibe edildi (CLSI, 2014).

3.5.2. MiK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi

CZUY’nm ve bilesenlerinin MIK ve MBK degerleri sivi mikrodiliisyon
yontemi ile 96 kuyucuklu U tabanli steril mikroplakalar kullanilarak belirlendi
(CLSI, 2014). Tim caligmalar Katyon Ayarli Miieller-Hinton Broth (KAMHB)
(Becton and Dickinson, ABD) besiyeri kullanilarak yapildi. Sivi besiyerine son
konsantrasyonu %0,5 olacak sekilde Tween 80 ilave edildi. Mikroplakalardaki her
bir kuyucuga 50ul KAMHB pipetlendi. CZUY ve bilesenlerin seri diliisyonlari 256-
0,125mg/ml olacak sekilde hazirlandi. KKMHA’da {iretilmis her bir bakteri
kokeninden dort bes koloni secilerek McFarland 0,5 yogunlukta olacak sekilde
bakteri siispansiyonlar1 hazirlandi (10°CFU/ml). Bakteri siispansiyonlar1 1/100
oraninda diliie edildi (10°CFU/mI). Mikroplakalardaki her bir kuyucuga bu
siispansiyondan  50pl eklendi (son konsantrasyon 5x10°CFU/mI). Mikroplaka
lizerinde lireme kontrolii (KAMHA +bakteri), ¢oziicli kontrolii
(KAMHA+bakteri+DMSQ), besiyeri kontrolii (KAMHB) ve sterilite Kkontrolii
(KAMHA+CZUY ve bilesenleri) igin birer kuyucuk kullanildi. Mikroplakalarin
kapaklar1 kapatilarak 18-24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Bakteri iiremesinin gozle
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goriilmedigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak belirlendi. Tiim ¢alismalar 3
kez tekrarlandi.

MBK tespiti icin, MIiK degerleri belirlendikten sonra mikroplaka iizerinde
bakteri iiremesi goriilmeyen kuyucuklarin her birinden 10ul alinarak birbirine
karismayacak sekilde KKMHA’a pipetlendi. Besiyerleri 37°C de 18-24 saat inkiibe
edildi. KKMHA iizerinde bakterilerin %99,9’unu 6ldiiren en kiigiik konsantrasyon
MBK olarak belirlendi (Koneman ve ark.,1997).

3.6. Antibiyotiklerin Belirlenmesi

Calisma kapsaminda topikal olarak uygulanabilen antibiyotikler segildi.
Antibiyotik etken maddelerinden gentamisin, eritromisin, klindamisin, fusidik asit ve
mupirosin Bilim Ila¢ firmasindan, tetrasiklin (T7660), neomisin (N1876) ve

basitrasin (11702) ise Sigma-Aldrich firmasindan saglandi.

3.6.1. Antibiyotiklerin Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Antibiyotiklerin etken maddeleri ile birlikte génderilen protokollerden uygun
¢oziicii/sulandirict ¢esidi ve potens degerlerine ulasildi. Istenen antibiyotik
konsantrasyonunun hazirlanmasi1 CLSI kriterleri (2014) dogrultusunda yapildi (Tablo
3.1). Hassas terazide tartilan antibiyotiklerin uygun ¢oziiciilerle 2560pg/ml’lik stok

cozeltileri agsagidaki formiile gore hazirlandu.

Agirlik (mg) = Hacim (ml) x Konsantrasyon (ng/ml) / Potens (ng/mg)

Hazirlanan stok c¢ozeltiler 1,5ml’lik miktarlarda ayr tiiplere konuldu ve test
edilecekleri zamana kadar -20°C’de saklandi. Sivi mikrodiliisyon calismast
oncesinde ¢ozdiiriilen antibiyotik stok soliisyonu 1/10 diliie edilerek 256pg/ml’lik

calisma soliisyonlar1 elde edildi.

3.6.2. Antibiyotiklerin Disk Difiizyon Sonuclarinin Belirlenmesi

Segilen topikal antibiyotiklerden gentamisin (10ug), tetrasiklin (30ug),
eritromisin (15ug), klindamisin (2pg), fusidik asit (10pg), mupirosin (10pg) ve
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basitrasin (10ug) diskleri ticari (Biorad, ABD) olarak satin alindi. Neomisin diskleri
ise etken maddesi uygun ¢oziiclide ¢oziilerek ve standart bos disklere emdirilerek
(30ug) hazirlandi. 3.6.1.°de anlatilan yontem ayni1 sekilde uygulandi.

Tablo 3.1. Antibiyotiklerin Hazirlanmasi I¢in Gerekli Coziicii ve Sulandiricilar

(CLSI, 2014).
Antimikrobik ila¢ Coziicii Sulandirici
Gentamisin Su Su
Tetrasiklin Su Su
Eritromisin %95 etanol veya GAA* Su
Klindamisin Su Su
Fusidik asit Su Su
Mupirosin Su Su
Neomisin Su Su
Basitrasin Su Su

*GAA: Glasiyel asetik asit

3.6.3. Antibiyotiklerin MiK Degerlerinin Belirlenmesi

Antibiyotiklerin MIK degerleri sivi mikrodiliisyon ydntemi ile CLSI
kriterlerine (2014) gore belirlendi. Antibiyotiklerin hazirlanan stok c¢ozeltileri
calisma Oncesinde 1/10 diliie edilerek 256ug/ml olacak sekilde hazirlandi. Tim
caligmalar katyon ayarli Mieller-Hinton Broth (Becton and Dickinson, ABD)
besiyeri kullanilarak yapildi. 3.6.2.’de anlatilan yontem uygulanda.

3.7. Checkerboard Yontemi ile Etkilesimlerin Belirlenmesi

3.7.1. Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yag ve Topikal Antibiyotikler

Arasindaki Etkilesimlerin Belirlenmesi

CZUY ve antibiyotikler arasindaki etkilesim checkerboard yontemi ile
belirlendi (Eliopoulos, 1988; Eliopoulos ve Moellering, 1996). Bu amagla 2 adet 96
kuyucuklu “U” tabanli steril mikroplaka kullanildi. Birinci mikroplakaya son
konsantrasyonu %0,5 olacak sekilde Tween 80 ilave edilmis KAMHB’dan 50ul

dagitildi ve birinci antibakteriyel madde MIK degerinin 2-3 sulandirim iistiinden
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baslayip 5-6 sulandirim altina kadar, dikey diizlemde yukaridan asagiya dogru diliie
edildi. ikinci mikroplakaya ise 100ul KAMHB dagitildi ve ikinci antibakteriyel
madde, MiK degerinin 2-3 sulandirim iistiinden 5-6 sulandirim altina kadar, yatay
diizlemde sagdan sola dogru diliie edildi. ikinci mikroplakada yapilan diliisyonlar,
diger mikroplakaya birebir ayn1 kuyucuga olmak iizere 50ul aktarildi. Boylelikle her
kuyucukta her iki antibakteriyel maddenin farkli kombinasyonlar1 elde edildi
(Eliopoulos ve Moellering, 1996).

UCUCU YAGIN SERi DILUSYON ALANI MiK ALANI KONTROL ALANI
4 4 4 4 4 4 4 4 4 640 UREME | COZUCU KONTROL(]
KONTROLU TWEEN 80/DMSO
2 2 2 2 2 2 2 2 2 | 320 .
1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 160 KA“:'HB KA“fHB
05 | 05 |05 |05 |05 |05/ 05/ 05| 05| 8 | BAKTERI BAKTERI
025 | 0,25 [ 0,25 | 0,25 | 025 | 0,25 | 0,25 [ 0,25 { 025 | 40 | prcivepi STERILITE
0,125 |0,125 [ 0,125 | 0,125 [ 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125| 20 | KONTROLU K?(meLU
0,062 | 0,062 [ 0,062 | 0,062 | 0,062 | 0,062 | 0,062 | 0,062 | 0,062 | 10 KAMHB v
0,031 0,031 | 0,031 | 0,031 ] 0,031 [ 0,031 | 0,031 [ 0,031 [ 0,031| 5 CZUY/BILESENLER

Sekil 3.3 Checkerboard isleminde birinci mikroplakanin hazirlik semast.

Bakteri siispansiyonlar1 3.6.2’de agiklandigi gibi  hazirlandi. Bu
siispansiyonlardan 100ul birinci mikroplakanin besiyeri kontrolii ve sterilite kontrolii
kuyucuklart hari¢ diger tiim kuyucuklara pipetlendi. Birinci mikroplaka tizerinde
tireme kontrolii (KAMHB + bakteri), besiyeri kontrolii (KAMHB), ¢oziicii kontrolii
(%0,5 Tween 80 veya DMSO+KAMHB+bakteri) ve sterilite kontrolii
(KAMHB+CZUY veya bilesen) i¢cin kuyucuklar kullanildi. Mikroplakalar 37°C’de
18-24 saat inkiibe edildi. Tim c¢alismalar ii¢ kez tekrarlandi. Checkerboard

mikroplakalarinin hazirlik semalar1 Sekil 3.10 ve 3.11°de gosterilmistir.

Ugucu yag ile antibiyotikler arasindaki etkilesimin belirlenmesi i¢in FIKI
(fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonu indeksi) hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama

i¢cin asagidaki formiil kullanilda.

FiKi= FIK CZUY + FIK Antibiyotik
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FiKi= (Kombinasyondaki CZUY MIK + Kombinasyondaki Antibiyotik MiK
CZUY MIK Antibiyotik MIK

Hesaplanan FiKI degerlerinin  yorumu smir degerlere gore yapildi.
Etkilesimler, <0,5: sinerji, >0,50-0,75: kismi sinerji, >0,75-1,00: aditif etki, >1,00-
4,00: indifferent ve >4,00: antagonizma olarak degerlendirildi (Li ve ark., 2013).

IKINCi MIKROPLAKA (ANTIiBiYOTIK MiKROPLAKASI)

GENTAMISININ SERi DILUSYON ALANI KULLANILMAYAN BOS ALAN

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

10 20 40 80 | 160 | 320 | 640 1280

Sekil 3.4. Checkerboard isleminde ikinci mikroplakanin hazirlik semasi.

Checkerboard yontemi ile CZUY ve gentamisin kombinasyonunun S. aureus

CIDB kékeni i¢in sematik olarak goriiniimii sekil 3.12°de verilmistir.

uY ANT
2 2%5 g 120 220 420 820 120 330 4 640 b c
! 2%5 s | 10 2 2 o0 | 100 | 30 2 |30 | b | ¢
glos |88 F % % | %% [ M|k |w| o
Zlos |5 1% W W | % | %o | % | Gw | s || b |
125 | 0,12 12 12 12 12 2
ooPEEL e e | e | om0 ¢
= | 0062 | 55" |75 [ 40 | 20 40 80 | 160 | 320 |01 20 1 d | e
oo | 52| 02 ot | I e | o |02 o oo | 0| o |
ouss 095 o] gss [JOREN 0T | 90 | 90 [oom| 5 | o | -
2,5 5 10 20 40 80 160 320
| ANTIBIYOTIK

Mavi renkli alanlar bakteri tireyen, beyaz renkli alanlar bakteri iiremeyen ve turuncu renkli alanlar ise
FiKi hesaplanacak kuyucuklari temsil etmektedir, ®Ugucu yag ve antibiyotigin MiK degeri, "Ureme
kontrolii (KAMHB+Bakteri), “Céziicii kontrolii (KAMHB+Tween80/DMSO+Bakteri), “Besiyeri
kontrolii (KAMHA), ®Sterilite kontrolii (KAMHA+UY /bilesen), UY: Ugucu yag, ANT: Antibiyotik

Sekil 3.5. Checkerboard mikroplakasinin inkiibasyon sonrast goriiniim semast
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3.7.2. Cinnamaldehyde ve Antibiyotikler Arasindaki Etkilesimin

Belirlenmesi

Cinnamaldehyde ile antibiyotikler arasindaki etkilesimin belirlenmesinde
3.8.1’de aciklanan yontem uygulandi. CZUY yerine ugucu Yyagin major bileseni
cinnamaldehyde kullanildi. Cinnamaldehyde ve antibiyotiklerin her biri igin ise
onceden saptanan MIK degerleri gdz Oniine alinarak seri diliisyonlar hazirlandi.
Cinnamaldehyde ile antibiyotikler arasindaki etkilesimin belirlenmesi i¢in FIKIi

hesaplamasi yapilarak, FIKI degerlerinin yorumu smir degerlere gére yapildi.

3.7.3. Cinnamaldehyde ile Diger Bilesenlerin Etkilesiminin Belirlenmesi

CZUY de major bilesen olan cinnamaldehyde ile diger bilesenlerin arasindaki
etkilesimin ~ belirlenmesinde  3.8.1’de  agiklanan  yontem  uygulandu.
Cinnamaldehyde’in seri diliisyonlar1 birinci mikroplakada, benzaldehyde, cinnamyl
asetate, eucalyptol ve a-terpinene bilesenlerinin seri diliisyonlar1 ikinci mikroplakada
MIK degerleri gdz oniine almarak hazirlandi. Cinnamaldehyde ile diger bilesenler
arasindaki etkilesimin belirlenmesi i¢in FIKI hesaplamas1 yapilarak, FiKI

degerlerinin yorumu sinir degerlere gore yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yagimin GC-MS Analiz Sonuglari

C. zeylanicum ugucu yagmin GC-MS analiz sonuglarina gore, CZUY nin
%57,41’ini Cinnamaldehyde, %31,65’ini cinnamyl asetat ve %3,75’ini coumarin
bileseninin olusturdugu goriildi. Cinnamaldehyde, cinnamyl asetat ve coumarin
bilesenleri ugucu yagin %92,81’ini olustururken, trans-caryophyllene, isoborneol, a-
copaene, benzaldehyde, a-terpinene, eucalyptol, d-limonene gibi diger bilesenlerin
daha az oranlarda bulundugu saptandi. CZUY GC-MS analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de

sunulmustur.

Tablo 4.1. CZUY’ nin GC-MS analiz sonuglari.

Sira  Bilesenler” KI? %
1 Butanoic acid, 2- propenyl ester 887 0,02
2 Benzaldehyde 961 0,07
3 a-terpinene 1018 0,71
4 d-limonene 1027 0,08
5 Eucalyptol 1040 0,32
6 1,3,8 - p-Menthatriene 1100 0,02
7 Isoborneol 1156 1,89
8 Cinnamaldehyde 1225 57,41
9 a-copaene 1376 1,87
10  Trans-caryophyllene 1418 1,38
11 Coumarin 1428 3,75
12 Cinnamyl acetate 1456 31,65

?Kovats Index, “Bilesenler OV-5 kolonundan eliisyon sirastyla dizilmistir

4.2. Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yaginin Disk Difiizyon Sonuclar:

Ucucu yagmm DMSO ile 1-1/512 araliginda diliisyonlar1 hazirlandi. Seri
diliisyonlarin disk diflizyon yontemi ile antibakteriyel etkinlik sinirlar1 belirlendi.
Sonuglar incelendiginde, ugucu yagm emdirildigi disklerin inhibisyon zonlarinin tim

bakteri gruplari igin 21-50mm arasinda degistigi goriildii. inhibisyon zon araliklari,

1/2 diliisyon i¢in 20-46mm, 1/4 diliisyon i¢in 19-40mm, 1/8 diliisyon igin 19-38mm,
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1/16 diliisyon igin 15-35mm, 1/32 diliisyon igin 8-27mm, 1/64 diliisyon i¢in 9-16mm
olarak saptandi. Tiim bakteriler ve diliisyonlar i¢in inhibisyon zonlar1 Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Tablo 4.2. CZUY ’nin disk difiizyon sonuglar: (mm).

Ugucu yag seri diliisyonlari

Bakteriler 1 12 14 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 1/512
S.aureus ATCC CIDB 22 te  te te te te te te te te
S. aureus ATCC 29213 35 34 33 32 21 16 10 6 6 6
S. aureus ATCC 43300 36 34 34 30 22 13 9 6 6 6
E. faecalis ATCC 29212 21 20 19 18 15 9 6 6 6 6
E. faecium ATCC 6057 34 32 30 24 18 10 6 6 6 6
L. monocytogenes F 1483 33 29 26 21 16 8 6 6 6 6
E. coli ATCC 25922 26 25 25 24 18 14 9 6 6 6
K. pneumoniae CIDB 20 te te te te te te te te te

K. pneumoniae ATCC 700603 23 22 21 20 16 12 8 6
P. aeruginosa ATCC 27853 22 22 21 19 15 9 6 6
S. Typhimurium ATCC 14028 26 26 24 22 16 11 9 6
S. maltophilia ATCC 17666 50 46 40 38 35 27 14 8
A. Iwoffii ATCC 19002 40 38 34 32 28 21 16 12
CIDB: Coklu ilag direncli bakteri, te: Test edilmedi,

0 O O O O
D OO O OO O

Tablo 4.3. CZUY ‘nin MiK ve MBK degerleri (mg/ml).

Bakteriler MIiK MBK
S. aureus CIDB 0,5 2
S. aureus ATCC 29213 0,5 2
S. aureus ATCC 43300 0,5 4
E. faecalis ATCC 29212 1 8
E. faecium ATCC 6057 1 8
L. monocytogenes F 1483 0,5 2
E. coli ATCC 25922 0,125 0,25
K. pneumoniae CIDB 0,5 1
K. pneumoniae ATCC 700603 0,5 1
P. aeruginosa ATCC 27853 1 1
S. Typhimurium ATCC 14028 0,125 0,25
S. maltophilia ATCC 17666 0,062 0,125
A. lwoffii ATCC 19002 0,031 0,125

MIK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu, MBK: Minimum bakterisidal konsantraayonu
CiDB: Coklu ilag direcli bakteri.
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4.3. Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yagimin MiK ve MBK Sonuglar

CZUY’nm MIK degerlerinin, 6zellikle gram negatif bakteri grubunda bulunan
S. Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC
19002 kokenleri igin sirasiyla 0,125, 0,062 ve 0,031mg/ml, gram pozitif bakteri
grubunda ise 0,5-1mg/ml arasinda oldugu saptandi. MBK verileri incelendiginde ise
8mg/ml ugucu yag konsantrasyonunun calismamizda test edilen tiim bakteri
kokenleri i¢in bakterisidal etki gosterdigi belirlendi. CZUY’nin MIK ve MBK

degerleri Tablo 4.3 te sunulmustur.

4.4, Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yag Bilesenlerinin Disk Difiizyon

Sonuclarn

CZUY’de bulunan bilesenler disk difiizyon yontemiyle test edildi. Ugucu yagin
major bilesenleri, cinnamaldehyde’in tiim bakteri kokenleri igin 17-38mm ile en
etkin bilesen oldugu, cinnamyl asetate’in ise S. maltophilia ATCC 17666 ve A.
Iwoffii ATCC 19002 kokenleri i¢in 12 ve 13mm inhibisyon zonu olustururken diger

kokenler icin etkisiz oldugu goriildii.

Minér bilesen coumarin, P. aeruginosa ATCC 27853 ve A. lwoffii ATCC
19002 kokenleri i¢in 19 ve 20mm inhibisyon zonu olusturdu. CZUY bilesenlerinin

inhibisyon zonlar1 Tablo 4.4.’te sunulmustur.

4.5. C.zeylanicum Ucucu Yag Bilesenlerinin MIK ve MBK Sonuclari

CZUY bilesenlerinin MIK ve MBK degerleri incelendiginde, en etkili
bilesenlerin, sirastyla cinnamaldehyde, isoborneol, coumarin, benzaldehyde oldugu
goriilmektedir. Cinnamaldehyde’in test edilen bakteri gruplarinda 0,015-1mg/ml
araliginda MIK degerlerine sahip olup, 2mg/ml’lik konsantrasyonun, test edilen tiim
bakteri kokenleri igin bakterisidal etki gosterdigi belirlendi. Isoborneol, K.
pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 disindaki tiim
bakterilerde cinnamaldehyde’e benzer derecede etkinlik gosterdi. CZUY
bilesenlerinin MIK ve MBK degerleri Tablo 4.5’te sunulmustur.
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Tablo 4.4. CZUY bilesenlerinin disk difiizyon sonuglari (mm).

Ucucu yag bilesenleri
Bakteriler cinnamaldehyde cinnamyl asetate coumarin isoborneol t-caryophyllene a-terpinene eucalyptol d-limonene benzaldehyde
S. aureus
CiDB 21 te te te te te te te te
S. aureus
ATCC 29213 30 8 11 6 10 14 7 24 20
S. aureus
ATCC 43300 33 7 10 6 10 6 6 13 32
E. faecalis
ATCC 29212 20 6 7 6 9 9 9 11 7
E. faecium
ATCC 6057 23 6 9 6 11 6 6 10 11
L. monocytogenes
F 1483 24 6 8 6 10 9 9 22 8
E. coli
ATCC 25922 25 8 15 6 6 6 10 12 12
K. pneumoniae
CIDB 19 te te te te te te Te te
K. pneumoniae
ATCC 700603 21 6 9 6 6 6 6 15 10
P. aeruginosa
ATCC 27853 17 6 19 6 6 6 6 10 11
S. Typhimurium
ATCC 14028 30 6 13 6 6 6 6 10 12
S. maltophilia
ATCC 17666 38 12 13 6 6 6 11 21 18
A. Iwoffii
ATCC 19002 35 13 20 6 6 7 8 17 20

CIDB: Coklu ilag direngli bakteri, te: Test edilmedi.
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Tablo 4.5. CZUY bilesenlerinin MiK ve MBK degerleri (mg/ml).

Ucucu yag bilesenleri

Bakteril cinnamaldehyde cinnamyla. coumarin isoborneol t-caryophyllen¢ a- terpinene eucalyptol d-limonene benzaldehyde

aktertier MiK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIiK MBK MIK MBK MIK MBK
S. aureus
CiDB 1 2 te te te te te te te te te te te te te te te te
S. aureus
ATCC 29213 0,25 2 32 64 2 4 1 1 > 64 > 64 32 32 64 > 64 8 32 4 32
S. aureus
ATCC 43300 0,25 2 32 64 4 8 1 1 > 64 > 64 32 32 64 > 64 16 32 8 32
E. faecalis
ATCC 29212 1 1 16 32 2 4 0,5 0,5 > 64 > 64 32 64 32 > 64 8 64 8 64
E. faecium
ATCC 6057 0,25 0,5 16 32 2 4 0,5 0,5 > 64 > 64 8 8 16 64 16 16 8 16
L. monocytogene!
ATCC 19002 0,25 1 16 64 4 4 0,25 025 >64 > 64 8 8 32 32 16 32 8 32
E. coli
ATCC 25922 0.125 0,25 32 64 2 4 0,25 025 >64 > 64 32 64 8 8 8 16 4 8
K. pneumoniae
CiDB 0.25 1 te te te te te te te te te te te te te te te te
K. pneumoniae
ATCC 700603 0,015 0,031 32 64 4 8 64 >64 >64 > 64 32 32 32 32 16 32 4 16
P. aeruginosa
ATCC 27853 1 2 32 64 2 4 64 >64 >64 > 64 16 32 16 64 16 16 2 8
S. Typhimurium
ATCC 14028 0,25 0,5 16 32 4 8 0,062 0062 >64 >64 16 16 32 64 4 4 8 16
S. maltophilia
ATCC 17666 0,031 0,062 8 16 2 4 0,125 0,25 >64 > 64 32 64 4 8 2 4 2 4
A. lwoffii
ATCC 19002 0,015 0,062 8 16 2 4 0062 0125 >64 >64 32 32 8 8 2 2 2 8
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4.6. Antibiyotiklerin Disk Difiizyon sonuclari

Bu ¢alismada topikal antibiyotikler kullanildi. Antibiyotiklerin disk difiizyon
caligmalart CLSI (2014) kriterleri dogrultusunda yapildi. Antibiyotiklerin sinir
degerleri icin CLSI (2014) verileri kullanildi. Sadece fusidik asidin S. aureus ATCC
29213 ve S. aureus ATCC 43300 i¢cin EUCAST (2017) smir degerleri kullanildi. Bu
rehberlerde yer almayan sinir degerler i¢in 6nceden yaymlanmis makale verilerinden
yararlanildi. Bu kisimda atif yapilan ¢aligmalar, sinir degerler bakimindan dikkate

alian c¢aligmalardir.

Antibiyotikler i¢in disk diflizyon sonuglart incelendiginde, gentamisinin S.
aureus ATCC 29213, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa
ATCC 27853, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. Iwoffii ATCC 19002 kokenleri
icin etkili, K. pneumoniae ATCC 700603 i¢in orta derecede etkili ve S. maltophilia
ATCC 17666, K. pneumoniae CIDB, S. aureus ATCC 43300 ve S. aureus CIDB
kokenleri igin de etkisiz oldugu goriildi (CLSI, 2014).

Aminoglikozidler enterokok tiirlerine in vitro olarak etkili goriinse de klinik
olarak kullanimi uygun degildir (CLSI, 2014). Bu yiizden CLSI ve EUCAST
rehberlerinde enterokok kokenleri i¢in duyarlilik sinir degerleri verilmemistir.
Yiiksek diizey gentamisin direnci olan enterokok kokenlerinde 120ug’lik disk
kullanildiginda 10mm {izeri duyarh kabul edilmektedir (CLSI, 2014). Calismamizda
10pg’lik gentamisin diski kullanildi ve her iki enterokok tiirii i¢in de 12mm

inhibisyon zonu 6l¢tildii.

Tetrasiklin, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, L. monocytogenes
F 1483, E. faecium ATCC 6057, E. coli ATCC 25922, S. Typhimurium ATCC 14028
ve A. lwoffii ATCC 19002 kékenleri igin etkili, K. pneumoniae ATCC 700603 kokeni
icin orta derecede etkili, S. aureus CIDB, E. faecalis ATCC 29212, K. pneumoniae
CIDB ve S. maltophilia ATCC 17666 kokeni icin etkisiz bulundu (CLSI, 2014).
CLSI ve EUCAST rehberlerinde P. aeruginosa kokenleri igin smir deger
verilmemistir. Calismamizda kullandigimiz P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni igin
tetrasiklin direncli olarak saptandi (Livermore, 1994). Eritromisin, S. aureus ATCC
29213 ve L. monocytogenes F 1483 igin etkili, enterokok kdkenleri i¢in orta derecede
etkili, S. aureus CIDB ve S. aureus ATCC 43300 kokenleri icin ise etkisiz olarak

43



bulundu (CLSI, 2014). Klindamisin S. aureus ATCC 29213, E. faecium ATCC 6057
kokenleri icin etkili bulurken S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 43300, E. faecalis
ATCC 29212 ve L. monocytogenes F 1483 kokenleri igin ise etkisiz olarak belirlendi
(CLSI, 2014).

Fusidik asidin, S. aureus CIDB ve S. aureus ATCC 29213 kokenleri icin
etkisiz, S. aureus ATCC 43300 kokeni i¢in ise etkili oldugu goriildii (EUCAST,
2017). Toma ve Barriault (1995) tarafindan kullanilan degerlere gore, her iKi
enterokok tiiriiniin de fusidik aside direngli oldugu saptandi. L. monocytogenes i¢in
de rehberlerde fusidik asit sinir degeri bulunmamaktadir. Calismamizda, L.
monocytogenes F 1483 kokeninde fusidik asit i¢in 19mm inhibisyon zonu
saptanmigtir. Ozkan ve ark. (1997) tarafindan kullanilan degerlere gére, mupirosin, S.
aureus CIDB kokeni igin etkisiz, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300
kokenleri igin etkili olarak, Fuchs ve ark. (1990) tarafindan kullanilan degerlere gore
de E. faecium ATCC 6057 kokeni i¢in etkili olarak belirlenmistir. Rehberlerde yine
smir degeri verilmeyen L. monocytogenes kokeni igin c¢aligmamizda 13mm
inhibisyon zonu saptanmistir. Neomisin, S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 29213, E.
faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F1483, E. coli ATCC 25922, K. pneuoniae
CIDB, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. lwoffii ATCC 19002 kékenleri icin etkili
(>16mm, Bessa ve ark., 2016) S. aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057 , P.
aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 ig¢in etkisiz bulunmustur
(<16mm, Bessa ve ark., 2016). Basitrasin igin sinir degerleri CLSI ve EUCAST
rehberlerinde yer almamaktadir. Basitrasinin 10pg diskleri igin sinir degerlerin
verildigi bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir. Antibiyotiklerin test edilen

kokenlere ait inhibisyon zonlar1 Tablo 4.6.’da sunulmustur.

4.7. Antibiyotiklerin MIiK Sonuclar

Antibiyotiklerin MIK degerleri s1vi mikrodiliisyon yontemi ile saptand: (Tablo
4.7). Gentamisin, S. aureus ATCC 29213, E. faecium ATCC 6057, L. monocytogenes
F 1483, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC
27853, S. Typhimurium ATCC 14028 ve A. Iwoffii ATCC 19002 kokenleri igin etkili
bulunurken (MIK< 4pg/ml, CLSI 2014), S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 43300, E.
faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae CIDB kokenleri igin ise direncli olarak
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saptand1 (MIK>16pg/ml, CLSI 2014). S. maltophilia kdkeni igin sinir deger CLSI
rehberinde yer almamaktadir. Ancak NCCLS (2005) kriterlerine gore direngli kabul
edildi (MIK>8pg/ml, NCCLS 2005).

Tetrasiklinin MIK degerleri incelendiginde, S. aureus ATCC 29213, S. aureus
ATCC 43300, E. faecium ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC
25922 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenleri igin etkili (MIK<4pg/ml, CLSI
2014), E. faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae ATCC 700603 kdkenleri i¢in orta
derecede etkili (MIK=8pg/ml, CLSI 2014), S. aureus CIDB, K. pneumoniae CiDB,
P. aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC19002
kokenleri icin ise etKisiz oldugu goriildii (MIK>16pug/ml, CLSI 2014).

Eritromisin ve Klindamisinin, S. aureus ATCC 29213 ve L. monocytogenes F
1483 kokenleri igin etkili (MIK<0.5ug/ml; CLSI, 2014), S. aureus CIDB, S.aureus
ATCC 43300 ve enterokok kokenleri ise etkisiz olduklar1 saptandi (eritromisin igin
MIK>8ug/ml, klindamisin i¢in MiK>4pg/ml, CLSI 2014). Fusidik asit, S. aureus
ATCC 29213, S.aureus ATCC 43300 kokenleri igin etkili (MIK<0.5ug/ml; Skov ve
ark., 2001) bulunurken, S. aureus CIDB kékeni igin etkisiz (MIK>2pg/ml; Skov ve
ark., 2001) olarak saptandi. Enterokok ve L. monocytogenes F 1483 kokenlerinin
degerleri incelendiginde ii¢ koken icin de fusidik aside duyarli (MiK<2ug/ml) (Toma
ve Barriault, 1995; NCCLS, 2000b) olarak saptandi. Mupirosin, S. aureus standart
kokenleri (MiK<4pg/ml) ve E. faecium ATCC 6057 kokeni (MIK<2ug/ml) igin
etkili bulunurken (Vardar-Unlii ve ark., 2006; Fuchs ve ark., 1990), S. aureus CIDB,
E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes F 1483 kokenleri (MIK>4pg/ml,
Fuchs ve ark., 1990) i¢in etkisiz olarak saptandi. Basitrasin i¢in CLSI ve EUCAST
rehberinde sinir degerler verilmemistir. Ancak test edilen kdkenlerin tamami duyarlt
(MIK<32ug/ml) bulunmustir (Manson ve ark. 2004). Neomisin, L. monocytogenes F
1483 kokeni (Troxler ve ark., 2000), S. aureus ATCC 29213 ve E. faecium ATCC
6057 icin etkili bulunurken (MiK<8pg/ml), S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 43300
ve E. faecalis ATCC 29212 kokenlerinde ise etkisiz (MIK>16pg/ml) olarak
saptanmistir (Members of the SFM Antibiogram Committee, 2003).
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Tablo 4.6. Antibiyotiklerin disk difiizyon sonuglari (mm).

Antibiyotikler

Bakteriler Gentamisin Tetrasiklin Neomisin  Fusidik asit Mupirosin  Eritromisin Klindamisin Basitrasin
S. aureus CIDB 6 6 22 13 14 6 6 8
S. aureus ATCC 29213 18 21 20 17 20 24 21 15
S. aureus ATCC 43300 11 25 13 25 21 6 6 15
E. faecalis ATCC 29212 12 8 18 14 6 22 8 10
E. faecium ATCC 6057 12 21 15 14 16 16 22 11
L. monocytogenes F 1483 19 21 21 12 13 27 10 12
E. coli ATCC 25922 23 21 18 6 6 6 6 6
K. pneumoniae CIDB 6 6 16 6 6 6 6 6
K. pneumoniae ATCC 700603 14 10 14 6 6 6 6 6
P. aeruginosa ATCC 27853 20 11 7 6 6 6 6 6
S. Typhimurium ATCC 14028 23 18 20 6 6 6 6 6
S. maltophilia ATCC 17666 6 9 6 6 6 6 6 6
A. lwoffii ATCC 19002 24 18 20 6 6 6 6 6
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Tablo 4.7. Antibiyotiklerin MIK degerleri (mg/ml).

Antibiyotikler

Bakteriler Gentamisin  Tetrasiklin ~ Neomisin Fusidik asit  Mupirosin  Eritromisin  Klindamisin  Basitrasin
S. aureus CIDB >64 >64 >64 32 4 >64 >64 4
S. aureus ATCC 29213 0,25 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5 0,25 2
S. aureus ATCC 43300 32 4 32 0,25 0,5 >64 >64 2
E. faecalis ATCC 29212 16 8 16 2 32 8 8 4
E. faecium ATCC 6057 4 4 2 1 2 8 4 4
L. monocytogenes F 1483 0,125 0,5 0,125 2 32 0,062 0,5 2
E. coli ATCC 25922 0,5 0,5 >64 >64 >64 >64 >64 >64
K. pneumoniae CIDB >64 >64 >64 >64 >64 >64 >64 >64
K. pneumoniae ATCC 700603 4 8 >64 >64 >64 >64 >64 >64
P. aeruginosa ATCC 27853 1 32 >64 >64 >64 >64 >64 >64
S. Typhimurium ATCC 14028 0,5 0,5 >64 >64 >64 >64 >64 >64
S. maltophilia ATCC 17666 > 64 16 >64 >64 >64 >64 >64 >64
A. lwoffii ATCC 19002 1 32 >64 >64 >64 >64 >64 >64
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4.8. Cinnamomum zeylanicum Ucucu Yagi-Antibiyotik Kombinasyon

Sonuclarn

Kombinasyon ¢alismalar1 checkerboard yoéntemi ile yapildi. Inkiibasyon

sonunda  checkerboard  mikroplakasinda  lireme olmayan en  diisik
konsantrasyonlardaki her kuyucugun hem ucucu yag hem de antibiyotik igin
hesaplanan fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FIK) degerleri toplanarak
fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FIKI) hesaplandi. En kiigiik FiKi
degeri baz alinarak ugucu yag ve test edilen antibiyotigin kombinasyon sonuglari

degerlendirildi.

CZUY-gentamisin kombinasyon calismasinda S. aureus CIDB, S. aureus
ATCC 29213, S.aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057, E. coli ATCC 25922,
K. pneumoniae ATCC 700603 ve S. typhimurium ATCC 14028 kokenleri igin sinerji,
E. faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, K. pneumoniae CIiDB, P.
aeruginosa ATCC 27853, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002

kokenleri igin ise kismi sinerji saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. CZUY-gentamisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,124/0,062 0,186 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,124 0,248 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,062 0,186 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji

L. monocytogenes F 1483 0,500/0,024 0,524 Kismi sinerji
E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji

K. pneumoniae CIDB 0,500/0,004 0,504 Kismi sinerji
K. pneumoniae ATCC 700603  0,250/0,250 0,500 Sinerji

P. aeruginosa ATCC 27853 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
S. Typhimurium ATCC 14028  0,248/0,250 0,498 Sinerji

S. maltophilia ATCC 17666 0,496/0,016 0,512 Kismi sinerji
A. lwoffii ATCC 19002 0,500/0,016 0,516 Kismi sinerji

CZUY -tetrasiklin kombinasyon calismas1 degerlendirildiginde test edilen tiim

bakteri kokenlerinde sinerji saptandi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. CZUY -tetrasiklin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FIK ant FiKi Etkilesim
S. aureus CIDB 0,124/0,062 0,186 Sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,124/0,250 0,374 Sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,248/0,125 0,373 Sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,125 0,375 Sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,250/0,250 0,500 Sinerji
E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji
K. pneumoniae CIDB 0,248/0,250 0,498 Sinerji
K. pneumoniae ATCC 700603  0,124/0,250 0,374 Sinerji
P. aeruginosa ATCC 27853 0,250/0,250 0,500 Sinerji
S. Typhimurium ATCC 14028  0,248/0,125 0,373 Sinerji
S. maltophilia ATCC 17666 0,248/0,125 0,373 Sinerji
A. Iwoffii ATCC 19002 0,242/0,125 0,367 Sinerji

CZUY-neomisin kombinasyonunda test edilen tim Gram pozitif kokenlere
kars1 sinerji bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. CZUY-neomisin kombinasyon sonuglart.

Bakteriler FIK v/FIK ant FiKI Etkilesim
S. aureus CIDB 0,062/0,250 0,312 Sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,124/0,124 0,248 Sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,250/0,031 0,281 Sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,125 0,250 Sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,125/0,250 0,375 Sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,125/0,250 0,375 Sinerji

CZUY-fusidik asit ve -mupirosin kombinasyonu incelendiginde, S. aureus
CIDB, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300 ve L. monocytogenes F 1483
kokenleri igin sinerji goriilirken enterokok kokenleri igin ise kismi sinerji saptandi

(Tablo 4.11 ve 4.12).
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Tablo 4.11. CZUY -fusidik asit kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKv/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,250/0,016 0,266 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,125/0,248 0,373 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,125/0,248 0,373 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,500/0,015 0,515 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,250/0,031 0,281 Sinerji

Tablo 4.12. CZUY-mupirosin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKyy/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,062/0,250 0,310 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,248 0,498 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,250/0,248 0,498 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,125/0,250 0,375 Sinerji

CZUY -eritromisin kombinasyonu degerlendirildiginde, S. aureus CiDB, S.
aureus ATCC 43300, E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes F 1483 kokenleri
icin sinerji, S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212 kokenleri igin de
kismi sinerji saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. CZUY -eritromisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FiKanr FIKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,248/0,250 0,498 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,250/0,250 0,500 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,248 0,498 Sinerji

CZUY-klindamisin kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213 ve L.
monocytogenes F 1483 kokenleri igin sinerji, S. aureus CIDB, E. faecalis ATCC
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29212 ve E. faecium ATCC 6057 igin kismi sinerji olusturdugu, S. aureus ATCC
43300 kokeni igin de etkisiz oldugu bulundu. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. CZUY -klindamisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKv/FIiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CiDB 0,500/0,125 0,625 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,125/0,124 0,249 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 1,000/0,004 1,004 Indifferent
E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,250/0,124 0,374 Sinerji

CZUY-basitrasin kombinasyonunda test edilen tim Gram pozitif kdkenlere
kars1 sinerji bulundu (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. CZUY -basitrasin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKyy/FiK ant FiKi Etkilesim
S. aureus CIDB 0,248/0,125 0,372 Sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,125/0,250 0,375 Sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,125/0,125 0,250 Sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,125 0,250 Sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,062/0,125 0,187 Sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,124/0,125 0,249 Sinerji

4.9. Cinnamaldehyde-Antibiyotik Kombinasyon Sonuclari

Ugucu yag igeriginde major bilesen olan cinnamaldehyde’in topikal
antibiyotiklerle olan kombinasyon iliskisi checkerboard yontemi ile belirlendi.
Cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonu incelendiginde, S. aureus CIDB, S.
aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium
ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae
ATCC 70603 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenleri igin sinerji, K. pneumoniae
CIDB, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 kékenleri igin kismi
sinerji saptanirken sadece P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni i¢in etkisiz bulundu
(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,125/0,062 0,187 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,124/0,248 0,372 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,125 0,249 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,124/0,250 0,374 Sinerji

E. faecium ATCC 6057 0,124/0,250 0,374 Sinerji

L. monocytogenes F 1483 0,248/0,248 0,496 Sinerji

E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji

K. pneumoniae CIDB 0,500/0,004 0,504 Kismi sinerji
K. pneumoniae ATCC 700603 0,242/0,250 0,492 Sinerji

P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,031 1,031 Indifferent
S. Typhimurium ATCC 14028 0,250/0,031 0,281 Sinerji

S. maltophilia ATCC 17666 0,496/0,016 0,512 Kismi sinerji
A. lwoffii ATCC 19002 0,242/0,500 0,742 Kismi sinerji

Cinnamaldehyde-tekrasiklin kombinasyon sonuglar1 degerlendirildiginde test
edilen tiim Gram pozitif kokenler ile K. pneumoniae CIDB kokeni icin sinerji

saptanirken diger Gram negatif kdkenler i¢in ise kismi sinerji goriildii (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,125/0,062 0,187 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,248 0,498 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,125 0,249 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,062/0,250 0,312 Sinerji

E. faecium ATCC 6057 0,250/0,250 0,500 Sinerji

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,250 0,500 Sinerji

E. coli ATCC 25922 0,500/0,015 0,515 Kismi sinerji
K. pneumoniae CIDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji

K. pneumoniae ATCC 700603 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
P. aeruginosa ATCC 27853 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
S. Typhimurium ATCC 14028 0,500/0,125 0,625 Kismi sinerji
S. maltophilia ATCC 17666 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
A. Iwoffii ATCC 19002 0,500/0,016 0,516 Kismi sinerji

Cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonu ig¢in test edilen tim Gram pozitif

kokenlerde sinerji saptanmistir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Cinnamaldehyde-neomisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIK v/FIK ant FIKi Etkilesim
S. aureus CIDB 0,250/0,062 0,312 Sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,248/0,248 0,496 Sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,248/0,062 0,310 Sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,031 0,281 Sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,248/0,125 0,373 Sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,248/0,248 0,496 Sinerji

Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyon sonuglar1 degerlendirildiginde, S.
aureus CIDB kokeni icin sinerji ve etkisiz olunan S. aureus ATCC 29213 kdkeni

disinda diger kdkenler igin ise kismi sinerji saptandi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyon sonuglart.

Bakteriler FIK y/FIKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,500 1,000 Indifferent
S. aureus ATCC 43300 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,500/0,015 0,515 Kismi sinerji

Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyon sonuglari degerlendirildiginde, test

edilen tiim Gram pozitif kokenlerde kismi sinerji saptandi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKv/FIK ant FiKI Etkilesim

S. aureus CIDB 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,500/0,030 0,530 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,500/0,030 0,530 Kismi sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,016 0,516 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,500/0,015 0,515 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,124/0,500 0,624 Kismi sinerji

Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonunun, S. aureus CiDB ve S. aureus
ATCC 43300 kokeni i¢in sinerji, E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes F
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1483 kokenleri i¢in kismi sinerji, S. aureus ATCC 29213 kokeni igin aditif etki
olustururken, E. faecium ATCC 6057 kokeni igin etkisiz oldugi saptand1 (Tablo
4.21).

Tablo 4.21. Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIK v /FIK an7 FIKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,250/0,250 0,500 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,500 1,000 Aditif etki

S. aureus ATCC 43300 0,015/0,250 0,265 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,250/0,500 0,750 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 1,000/0,031 1,031 Indifferent
L. monocytogenes F 1483 0,250/0,496 0,746 Kismi sinerji

Cinnamaldehyde-klindamisin kombinasyonu, E. faecium ATCC 6057 ve L.
monocytogenes F 1483 kokeni igin sinerji, S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 29213
ve E. faecalis ATCC 29212 kdkeni igin kismi sinerji olustururken, S. aureus ATCC
43300 kokeni igin etkisiz oldugu goriildi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Cinnamaldehyde-klindamisin kombinasyon sonuglart.

Bakteriler FIKyy/FIKant FiIKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,500/0,004 0,504 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 29213 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 43300 1,000/0,031 1,031 Indifferent
E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,015 0,515 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,124/0,120 0,244 Sinerji

L. monocytogenes F 1483 0,250/0,062 0,312 Sinerji

Cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyon calismasinda S. aureus CIDB ve E.

faecalis ATCC 29212 kokeni i¢in sinerji goriiliirken diger kokenler igin kismi sinerji
saptand1 (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiKyy/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus CIDB 0,125/0,125 0,250 Sinerji

S. aureus ATCC 29213 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
S. aureus ATCC 43300 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji
E. faecalis ATCC 29212 0,125/0,250 0,375 Sinerji

E. faecium ATCC 6057 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,500/0,031 0,531 Kismi sinerji

4.10. Cinnamaldehyde ve Cinnamomum zeylanicum Ugucu Yaginda

Bulunan Diger Bilesenlerin Kombinasyon Sonuclar:

CZUY 'nin major bilegeni cinnamaldehyde ile diger bilesenlerin antibakteriyel

aktivite agisindan iligkisinin anlasilmasi i¢in kombinasyon ¢alismalar1 checkerboard

yontemiyle yapildi. Total yagin major bileseni olan cinnamaldehyde ile cinnamyl

asetate, benzaldehyde, eucalyptol ve a-terpinen’in birbiri ile olan iliskileri test edildi.

Tablo 4.24. Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKyy/FIKant FIKI Etkilesim

S. aureus ATCC 29213 0,250/0,250 0,500 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,248/0,250 0,498 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,250 0,750 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,250/1,000 1,250 Indifferent
L. monocytogenes F 1483 0,113/0,250 0,363 Sinerji

E. coli ATCC 25922 0,124/0,250 0,374 Sinerji

K. pneumoniae ATCC 700603 0,062/0,250 0,281 Sinerji

P. aeruginosa ATCC 27853 0,250/0,250 0,500 Sinerji

S. Typhimurium ATCC 14028 0,248/0,250 0,498 Sinerji

S. maltophilia ATCC 17666 0,062/0,500 0,562 Kismi sinerji
A. lwoffi ATCC 19002 0,062/1,000 1,062 Indifferent

Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213,
S. aureus ATCC 43300, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, K.
pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. Typhimurium ATCC
14028 kokenleri igin sinerji, E. faecalis ATCC 29212 ve S. maltophilia ATCC 17666
kokenleri igin kismi sinerji olustururken, E. faecium ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC
19002 kokenleri i¢in etkisiz oldugu saptandi (Tablo 4.24).
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Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyonunun, S. aureus ATCC 29213 ve S.
aureus ATCC 43300 kokenleri icin sinerji, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium
ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, S. Typhimurium
ATCC 14028 ve A. Iwoffii ATCC 19002 kokenleri igin kismi sinerji olustururken, K.
pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC
17666 kokenleri i¢in etkisiz oldugu saptandi (Tablo 4.25).

Cinnamaldehyde-a-terpinen kombinasyonunun, E. coli ATCC 25922 koékeni
icin sinerji, L. monocytogenes F 1483 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kokenleri igin
kismi sinerji olustururken, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300, E.
faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057, K. pneumoniae ATCC 700603, S.
Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002
kokenleri i¢in etkisiz oldugu saptandi (Tablo 4.26).

Tablo 4.25. Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FiK,y/FiKay  FIKI Etkilesim
S. aureus ATCC 29213 0,124/0,250 0,374 Sinerji

S. aureus ATCC 43300 0,124/0,250 0,374 Sinerji

E. faecalis ATCC 29212 0,031/0,500 0,531 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 0,125/0,500 0,625 Kismi sinerji
L. monocytogenes F 1483 0,062/0,500 0,562 Kismi sinerji
E. coli ATCC 25922 0,125/0,500 0,625 Kismi sinerji
K. pneumoniae ATCC 700603 1,000/0,007 1,007 Indifferent
P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,031 1,031 Indifferent
S. Typhimurium ATCC 14028 0,500/0,125 0,625 Kismi sinerji
S. maltophilia ATCC 17666 0,244/1,000 1,244 Indifferent
A. Iwoffi ATCC 19002 0,240/0,500 0,740 Kismi sinerji
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Tablo 4.26. Cinnamaldehyde-a-terpinene kombinasyon sonuglart.

Bakteriler FIKv/FiKant FiKi Etkilesim

S. aureus ATCC 29213 1,000/0,015 1,015 Indifferent
S. aureus ATCC 43300 2,000/0,015 2,015 Indifferent
E. faecalis ATCC 29212 1,000/0,008 1,008 Indifferent
E. faecium ATCC 6057 1,000/0,008 1,008 Indifferent
L. monocytogenes F 1483 0,062/0,500 0,562 Kismi sinerji
E. coli ATCC 25922 0,248/0,250 0,498 Sinerji

K. pneumoniae ATCC 700603 1,000/0,015 1,015 Indifferent
P. aeruginosa ATCC 27853 0,124/0,500 0,624 Kismi sinerji
S. Typhimurium ATCC 14028 1,000/0,016 1,016 Indifferent
S. maltophilia ATCC 17666 0,031/1,000 1,031 Indifferent
A. lwoffi ATCC 19002 0,031/1,000 1,031 Indifferent

Cinnamaldehyde-cinnamyl asetate kombinasyonun ise, E. faecalis ATCC
29212 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenlerinde kismi sinerji olusturdugu, A.
Iwoffi ATCC 19002 kokeninde aditif, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC
43300, E. faecium ATCC 6057, L. monocytogenes F 1483, E. coli ATCC 25922, K.
pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC

17666 kokenlerinde ise etkisiz oldugu saptandi (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Cinnamaldehyde-cinnamyl asetate kombinasyon sonuglari.

Bakteriler FIKyy/FIKant FiIKi Etkilesim
S. aureus ATCC 29213 0,062/1,000 1,062 Indifferent
S. aureus ATCC 43300 0,062/1,000 1,062 Indifferent
E. faecalis ATCC 29212 0,500/0,062 0,562 Kismi sinerji
E. faecium ATCC 6057 1,000/0,031 1,031 Indifferent
L. monocytogenes F 1483 1,000/0,125 1,125 Indifferent
E. coli ATCC 25922 1,000/0,015 1,015 Indifferent
K. pneumoniae ATCC 700603  1,000/0,250 1,250 Indifferent
P. aeruginosa ATCC 27853 1,000/0,062 1,062 Indifferent
S. Typhimurium ATCC 14028  0,500/0,016 0,516 Kismi sinerji
S. maltophilia ATCC 17666 1,000/0,031 1,031 Indifferent
A. lwoffi ATCC 19002 0,500/0,500 1,000 Aditif etki
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5. TARTISMA

Tiptaki ilerlemeye bagli olarak yasam siiresinin uzamasiyla birlikte bakteriyel
enfeksiyonlar cogalmakta ve enfeksiyona neden olan bakterilerin antibiyotiklere
direnci de paralel olarak artmaktadir. Bu bakimdan antibiyotik direnci, saglik
maliyetlerini ve mortalite oranlarini arttirarak ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir

(Giske ve ark., 2008).

Son yillarda, alternatif antimikrobiyal maddelerin kullanimi1 da dahil olmak
tizere direngli patojenlerin yayilmasini kontrol etmek i¢in Onemli caligmalar
yapilmaktadir (Unlii ve ark. 2010; Orchard A, 2017). Bu calismalarin bircogu da
ucucu yaglar1 temel almaktadir. Ugucu yaglar ¢esitli bitkilerden elde edilen ve genis
bir mikroorganizma yelpazesine kars1 antimikrobiyal etkileri kanitlanmis olan dogal

tiriinlerdir (Burt, 2004; Becerril ve ark., 2007; Tajkarimi ve ark., 2010).

5.1. CZUY’min GC-MS analizi

Calismamizda Cinnamomum zeylanicum ugucu yaginin GC-MS analizinde
%57.41 ile major bilesen olarak saptanan cinnamaldehyde’in daha OnceKi
calismalardaki oraninin %50,5-97,7 araliginda degistigi bildirilmistir (Paranagama ve
ark., 2001; Simic ve ark., 2004; Singh ve ark., 2007; Shahverdi ve ark., 2007; Unlii
ve ark., 2010; Vangalapati ve ark., 2012; Sienkiewics ve ark., 2014; Hadri ve ark.,

2014; Raesi ve ark., 2015; Abbaszedagan ve ark., 2016).

CZUY’nda %31,65 oraninda saptadigimiz ikinci bilesen, cinnamyl asetate,
Panaragama ve ark. (2001) tarafindan %8,78, Hadri ve ark. (2014) tarafindan %8,6,
Unlii ve ark. (2010) tarafindan %7,44, Sienkiewicz ve ark. (2014) tarafindan %3,2,
Chericoni ve ark. (2005) tarafindan %2,8, Raesi ve ark. (2015) tarafindan %1,58,
Simic ve ark. (2004) tarafindan %0,32 olarak bildirilirken, Abbaszedagan ve ark.
(2016) ile Singh ve ark. (2007) tarafindan cinnamyl asetat saptanmamustir.

CZUY’nda %3,75 oraninda saptadigimiz coumarin, Panaragama ve ark.
(2001) tarafindan %0,36 olarak bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda CZUY ’nin GC-MS
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analizlerinde coumarin rapor edilmemistir (Unlii ve ark., 2014; Chericoni ve ark.,
2005; Simic ve ark., 2004; Raesi ve ark., 2015; Singh ve ark., 2007; Abbaszedagan
ve ark., 2016).

CZUY’nda %1,89 oraninda saptadigimiz isoborneol, Panaragama ve ark.
(2001) tarafindan %0,08 olarak bildirilirken, yapilan bir ¢ok ¢alismada CZUY’nda
isoborneol bileseninin saptanmadig goriilmiistiir (Unlii ve ark., 2010; Simic ve ark.,
2004; Singh ve ark., 2007; Chericoni ve ark., 2005; Abbaszedagan ve ark., 2016;
Raesi ve ark., 2015; Shahverdi ve ark., 2007).

Calismamizda %1,38 olarak saptanan o-copaene, Abbaszedagan ve ark.,
(2016) tarafindan %8,47, Shahverdi ve ark. (2007) tarafindan %2,43, Raesi ve ark.
(2015), tarafindan %1,31, Singh ve ark. (2007), tarafindan %0,8, Chericoni ve ark.
(2005) tarafindan %0,7, Hadri ve ark. (2014) tarafindan %0,22, Simic ve ark. (2004)
tarafindan %0,09 olarak saptanirken, Unlii ve ark. (2010) ile Paranagama ve ark.
(2001) a-copaene’in saptanmadigini bildirmistir.

GC-MS analizimizde %1,38 olarak saptanan trans-caryophyllene,
Paranagama ve ark. (2001) ile Chericoni ve ark. (2005) tarafindan sirasiyla, %8 ve
%2,8 olarak bildirilirken, Unlii ve ark., (2010), Simic ve ark., (2004), Singh ve ark.,
(2007), Abbaszedagan ve ark., (2016) ve Raesi ve ark., (2015) tarafindan trans-

caryophyllene saptanmamustir.

GC-MS analizimizde o-terpinene orani  %0,71 olarak saptanmustir.
Paranagama ve ark., (2001), ¢alismalarinda a-terpinene oranin1 %1,30 olarak rapor
etmistir. Bir ¢cok calismada CZUY igeriginde a-terpinene bildirilmemistir (Unlii ve
ark., 2010; Simic ve ark., 2004; Singh ve ark., 2007; Chericoni ve ark., 2005;
Abbaszedagan ve ark., 2016; Raesi ve ark., 2015; Shahverdi ve ark., 2007; Freire ve
ark., 2011).

GC-MS analizimizde %0,32 olarak saptanan eucalyptol, Paranagama ve ark.
(2001), Chericoni ve ark. (2005) ve Unlii ve ark. (2010) tarafindan sirastyla, %4,60,
%0,2 ve %1,55 olarak bildirilirken, Simic ve ark., (2004), Singh ve ark., (2007),
Abbaszedagan ve ark., (2016), Raesi ve ark., (2015), Shahverdi ve ark., (2007),
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Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark., (2014) tarafindan

eucalyptol saptanmamastir.

GC-MS analizimizde %0,08 olarak saptanan d-limonene, Unlii ve ark.
(2010), Simic ve ark. (2004) ve Paranagama ve ark., (2001) tarafindan sirasiyla,
%4,42, %8,31 ve %1,2 olarak bildirilirken, Singh ve ark., (2007), Abbaszedagan ve
ark., (2016), Raesi ve ark., (2015), Shahverdi ve ark., (2007), Chericoni ve ark.,
(2005), Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark., (2014)

tarafindan d-limonene saptanmamustir.

GC-MS analizimizde %0,07 olarak saptanan benzaldehyde, Unlii ve ark.
(2010), Raesi ve ark., (2015), Simic ve ark. (2004), Paranagama ve ark., (2001) ve
Chericoni ve ark., (2005) tarafindan sirastyla, %9,94, %1,71, %1,66, %0,61 ve %0,2
olarak bildirilirken, Singh ve ark., (2007), Abbaszedagan ve ark., (2016), Shahverdi
ve ark., (2007); Freire ve ark., (2011), Hadri ve ark., (2014) ve Sienkiewicz ve ark.,
(2014) tarafindan benzaldehyde saptanmamustir.

CZUY’nin bilesimi, cografi, mevsimsel, iklimsel, tiir diizeyinde ve yag
¢ikarma yontemlerindeki farkliliklara gore degisiklik gostermektedir (Santoyo ve
ark, 2006). GC-MS verileri karsilastirildiginda, CZUY bilesenleri ve miktarlarinin
oldukea farklilik gosterdigi agik¢a goriilmektedir. Ancak CZUY ’nin major bileseni
olan cinnamaldehyde, yapilan tiim ¢alismalarda oransal olarak degismekle birlikte,
varhigimi korudugu gozlenmekte ve buna bagli olarak ta CZUY’nin antibakteriyel

etkinliginde farkliliklar goriilebilmektedir (Bassolé ve Juliani, 2012).

5.2. CZUY’nin Antibakteriyel Etkinligi

Ucucu yagin antibakteriyel etkinligi disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak saptanmistir. CZUY, 1-1/512 aralifinda olmak iizere DMSO
kullanilarak diliie edilirken, bilesenlerin de 256mg/ml olacak sekilde DMSO ile stok
soliisyonlar1 hazirlandi. Stok bilesen ¢ozeltileri ve CZUY nin seri diliisyonlarindan
her biri, ¢apt 6mm olan standart disklere 15ul olarak emdirildi. Disklerdeki

bilesenlerin miktar1 3,84mg olacak sekilde hesaplandi.
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Ucucu yagin disk difiizyon sonuclar1 degerlendirildiginde S. aureus CIDB, S.
aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kokenlerinde sirasiyla 22, 35 ve
36mm inhibisyon zonu saptanmistir. Klinik O6rnekten izole ettigimiz coklu ilag
direncine sahip kokenin inhibisyon zonu standart kokenlerden diisiik bulunmustur.
Yapilan diger calismalara bakildiginda, Unlii ve ark. (2010) ile Herman ve ark.
(2013), 6mm ¢apindaki disklere 15ul ugucu yag emdirerek yaptiklari ¢alismalarda, S.
aureus ATCC 29213 kokeni igin inhibisyon zonunu, sirasiyla >40 ve 44mm olarak
bildirmistir. Raesi ve ark. (2015) ile Dubey ve ark. (2005), 6mm ¢apindaki disklere
10ul ugucu yag emdirerek yaptiklart ¢aligmalarda ve inhibisyon zonunu S. aureus
ATCC 6538 kokeni ve S. aureus kokeni igin, sirasiyla 28,5 ve 27,6mm olarak
bildirmistir. Elumalai ve ark. (2010) ise, ¢alismasinda ¢ap1 belirsiz disklere hava
kurutucu kullanarak ve desikatdrde bekleterek 100ul ugucu yag emdirmis ve S.
aureus kokeni i¢in inhibisyon zonunu 34mm olarak rapor etmistir. Hadri ve ark.
(2014) ile Prabuseenivasan ve ark. (2006) ise, 6mm ¢apindaki disklere 50ul ugucu
yag emdirerek yaptiklar1 ¢alismalarda ve inhibisyon zonunu S. aureus Klinik kokeni
ve S. aureus ATCC 25923 kokeni i¢in, sirastyla 30,5 ve 20,8mm olarak bildirmistir.
Bu tip ¢alismalarda, standart yontemler yerine farkli yontemlerin tercih edilmesi,
verilerin  karsilagtirllmast  ve tartisilmasinda zorluklar yaratmakta, standart
yontemlerin kullanilmas: gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu degerlendirme,
tartismada atif yapilan kaynaklarla gozlenen farkli sonuglari biliylik 0Slglide
aciklamakta olup, ilgili kisimlarda sadece yontemsel farkliliklar ve ugucu yag

igceriklerine vurgu yapilacaktir.

CZUY’nmin 1-1/512 araliginda hazirlanan diliisyonlariin antibakteriyel
etkinliginin, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kokenleri i¢in 1/64
diliisyona kadar siirdiigii saptanmis, 1/32 diliisyonda iki koken igin, sirasiyla 16 ve
13mm inhibisyon zonu gozlenmistir. Dubey ve ark. (2005), CZUY nin 1, 1/5-1/35
arasinda hazirladig1 diliisyonlar1 standart disklere 10ul emdirmis, S. aureus kokeni
icin 1/35 diliisyonda inhibisyon zonunu 7mm olarak bildirmistir. Farkli bir
calismada, Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’min 1, 1/5, 1/10 ve 1/20
oranlarinda hazirladig1 diliisyonlarini standart disklere 50ul emdirmis, S. aureus
ATCC 25923 kokeni igin 1/20 diliisyonda inihibisyon zonunu 13,7mm olarak
bildirmistir. Diliisyon araligi ve diske emdirilen CZUY miktarmin farkli olmasi

nedeniyle, her iki ¢aligma ile de saglikli bir kiyaslama yapmak miimkiin olmamustir.
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Calismamizda, S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC
43300 kokenlerinin minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) degeri her bir koken
icin 0,5mg/ml ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri ise ilk iki
koken i¢in 2mg/ml, son koken i¢in 4mg/ml olarak bulunmustur. CZUY i¢indeki
cinnamaldehyde miktarinin belirtilmedigi Becerril ve ark. (2007) tarafindan yapilan
calismada, CZUY nin antibakteriyel etkisi test edilmis ve S. aureus ATCC 29213
kokeni icin MIK degeri 0.370mg/ml, MBK degeri ise 0.640mg/ml olarak rapor
edilmistir. Yapilan diger ¢alismalara bakildiginda, Unlii ve ark. (2010), S. aureus
ATCC 29213 kékeni igin MIK degerini 0.56mg/ml ve Raesi ve ark. (2015) S. aureus
ATCC 6538 kokeni icin MIK ve MBK degerini 0.625mg/ml olarak bildirmistir.
Verilerimiz, bizden daha yiiksek cinnamaldehyde igerikli yag kullanan Unlii ve ark.
(2010) ile Raesi ve ark. (2015) verileri ile uyumlu bulunurken, Becerril ve ark.
(2007) daha diisiik MIK ve MBK degerleri saptamistir.

E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenlerine karsi
CZUY’nin antibakteriyel aktivitesi disk diflizyon yontemiyle c¢alisildiginda,
inhibisyon zonlar1, sirastyla 21 ve 34 mm olarak bulunmustur. Unlii ve ark. (2010),
E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenleri i¢in 30mm inhibisyon
zonu bildirmistir. Abbaszedegan ve ark. (2016)’nin standart disklere emdirilen ugucu
yag miktarin1 belirtmedigi ¢alismasinda, E. faecalis ATCC 29212 kokeni igin 25mm
inhibisyon zonu bildirmistir. Revati ve ark. (2013), gesitli klinik 6rneklerden izole
ettikleri yiiksek diizey gentamisin direnci gosteren 148 enterokok (102’si E. faecalis,
42’si E. faecium, 2’si E. avium, 1’i E. durans ve 1’ i E. raffinosus) kokeni kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada CZUY’nin antibakteriyel etkinligini agar kuyucuk difiizyon
yontemiyle test etmis, 6mm capindaki kuyucuklara 50ul ugucu yag pipetleyerek,
inhibisyon zon araligin1 31-34mm olarak bildirmistir. Disk difiizyon sonuglarimiz,
calismasinda standart yontemler kullanan Unlii ve ark. (2010)’nin sonuglari ile
uyumlu bulunmustur. Sonuglarimiz, Abbaszedegan ve ark. (2016) ile Revati ve ark.
(2013)’nin  sonuglar1 ile uyumludur ancak bu g¢alismalarda farkli yontem

kullanilmasindan dolay1 saglikli bir karsilagtirma yapilamamustir.

CZUY ’nin enterokok tiirlerine ait MIK degerleri her iki koken i¢in 1mg/ml ve
MBK degerleri ise 8mg/ml olarak bulunmustur. Unlii ve ark. (2010), calismasinda E.
faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenlerinin her biri i¢in MIK
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degerini 1,12mg/ml olarak saptamistir. Abbaszedegan ve ark. (2016) ise, E. faecalis
ATCC 29212 kokeni i¢in MIK degerini 0.01mg/ml, MBK degerini ise 0.100mg/ml
olarak bildirmistir. Enterokoklar igin verilerimiz, Unlii ve ark. (2010) ile benzer
degerlerde olmasina ragmen Abbaszedegan ve ark. (2016) oldukea diisiik MiK ve
MBK degerleri bildirmistir. Bu farkliligin, Abbaszedegan ve ark. (2016) tarafindan
kullanilan CZUY’nda bulunan cinnamaldehyde oraninin (%77,19) daha yiiksek

olmas1 ve/veya igerigin farkli olmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

L. monocytogenes F1483 kokeni i¢in, CZUY nin disk difiizyon verileri
incelendiginde, 33mm inhibisyon zonu saptanirken antibakteriyel etkinligin 1/16
diliisyona (16mm) kadar siirdiigii goriilmiistiir. MIK ve MBK degerleri ise, sirasiyla
0.5mg/ml ve 2mg/ml olarak bulunmustur. CZUY n1 ayn1 kdken iizerinde deneyen
Unlii ve ark. (2010), inhibisyon zonu ile MiK degerini 35mm ile 0.56mg/ml olarak
bildirmistir.

E. coli ATCC 25922 kokeni igin disk diflizyon verileri degerlendirildiginde,
26mm inhibisyon zonu saptanmustir. Diger g¢aligmalar incelendiginde, Unlii ve
ark.(2010) ile Herman ve ark. (2013), c¢alismalarinda kullandiklar1 standart disklere
15ul ugucu yag emdirmis ve E. coli ATCC 25922 kokeni igin inhibisyon zonlarini 26
ve 32mm olarak bildirmistir. Prabuseenivasan ve ark. (2006) caligmasinda standart
disklere 50ul ugucu yag emdirmis ve ayni kdken i¢in 29,8mm inhibisyon zonu
bildirmistir. Raesi ve ark. (2015) ile Dubey ve ark. (2005) ise ¢alismalarinda
standart disklere 10ul ugucu yag emdirmis ve E. coli ATCC 43894 kokeni ve E. coli
kokeni igin 21,7 ve 31,6mm inhibisyon zonu rapor etmistir. Elumalai ve ark. (2010)
ise calismasinda c¢ap1 belirtilmemis disklere, hava kurutucu kullanarak ve desikatorde
bekleterek 100ul ugucu yag emdirmis ve E. coli ATCC 11775 kokeni igin 36mm
inhibisyon zonu bildirmistir. Senhaji ve ark. (2013) yaptiklar1 calismada, agar
kuyucuk diflizyon yontemini kullanmistir. Arastiricilar bu ¢calismada 4mm c¢apindaki
agar kuyucuklarina 10ul ugucu yag pipetlemis ve E. coli O157 H7, E. coli ATCC
25921, E. coli ATCC 25922 ve E. coli ATCC 11105 kokenleri i¢in inhibisyon
zonlarni sirasiyla 28, 25, 22 ve 20mm olarak raporlamistir. Yapilan ¢alismalarin

sonuclar1, yontemsel farkliliklar dikkate alindiginda kiyaslanabilir bulunmustur.

E. coli ATCC 25922 kokeni igin antibakteriyel etkinligin 1/32 diliisyona
(14mm) kadar siirdiigi goriilmiistiir. Dubey ve ark. (2005), CZUY nin 1, 1/5-1/35
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arasinda hazirladig diliisyonlar: standart disklere 10 pl emdirmis, E. coli kokeni i¢in
1/35 diliisyonda inhibisyon zonunu 6,3mm olarak bildirmistir. Diger bir ¢aligmada,
Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nmn 1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarinda
hazirladig1 diliisyonlarin1 standart disklere 50ul emdirmis, E. coli ATCC 25922
kokeni i¢in, 1/20 dilisyonda inihibisyon zonunu 21mm olarak bildirmistir. Dilisyon
aralig1 ve diske emdirilen CZUY miktarinin farkli olmasi nedeniyle, her iki ¢alisma

ile de saglikl1 bir kiyaslama yapmak miimkiin olmamustir.

Bu ¢alismada, CZUY nin E. coli ATCC 25922 kékeni i¢in MIK ve MBK
degerleri, 0,125 ve 0,25mg/ml olarak saptanmistir. MIK ve MBK degerlerini,
Becerril ve ark. (2007), aynm1 koken igin, sirasiyla 0,28 ve 0.46mg/ml, Raesi ve ark.
(2015), E. coli ATCC 43894 kokeni ig¢in, sirastyla 2,5 ve 2,5mg/ml olarak
belirlemistir. Unlii ve ark. (2010) E. coli ATCC 25922 kékeni icin MIK degerini
1,12mg/ml olarak bildirirken, Senhaji ve ark. (2007) E. coli O157 H7, E. coli ATCC
25921, E. coli ATCC 25922 ve E. coli ATCC 11105 kokenleri igin ilk ikisinin MIiK
degerini 0.625mg/ml, digerleri igin sirasiyla 1,25 ve 2,50mg/ml olarak bildirmistir.
MIK degerleri karsilastirildiginda Becerril ve ark. (2007) ile Senhaji ve ark. (2007)
calismalari ile benzer sonuglar goriiliirken, diger iki ¢alismada daha yiiksek MIK

degerleri saptanmuistir.

K. pneumoniae CIDB ve K. pneumoniae ATCC 700603 kokenleri icin disk
difiizyon verilerimiz incelendiginde, 20 ve 23mm inhibisyon zonu saptanmistir. Unlii
ve ark. (2010) calismasinda, K. pneumoniae ATCC 13883 kokeni igin inhibisyon
zonunu 2 1mm olarak bildirmistir. Dubey ve ark. (2005), standart disklere 10ul ugucu
yag emdirmis ve K. pneumoniae koékeni i¢in inhibisyon zonunu 30,3mm olarak rapor
etmistir. Prabuseenivasan ve ark. (2006), ise standart disklere 50ul ugucu yag
emdirmis, K. pneumoniae ATCC 15380 kokeni igin inhibisyon zonunu 27,5mm
olarak bildirmistir. Elumalai ve ark. (2010) ise caligmasinda kullandiklari diskin
boyutlarin1  belirtmemistir. Bu ¢alismada kullanilan disklere, hava kurutucu
kullanarak ve desikatorde bekleterek 100ul ugucu yag emdirilmis ve K. pneumoniae
kokeni icin 38mm inhibisyon zonu saptanmustir. Sonuglarimiz, Unlii ve ark. (2010)
verileri ile uyumlu bulunmustur. Dubey ve ark. (2005) ¢alismasinda 10ul ugucu yag
emdirilmis disk kullanilmasina ragmen bizim sonucumuzdan biiyiik inhibisyon zonu

saptanmasinin, bakteri kokenlerindeki farkliliktan kaynaklandig: diistiniilmdistiir.
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Calismamizda CZUY’nin antibakteriyel etkinligi, K. pneumoniae ATCC
700603 kokeni i¢in 1/32 dilisyona (12mm) kadar siirmektedir. Dubey ve ark. (2005),
CZUY’nin 1, 1/5-1/35 arasinda hazirladigi diliisyonlar1 standart disklere 10ul
emdirmis, K. pneumoniae kokeni igin 1/35 diliisyonda inhibisyon zonunu 6,3mm
olarak bildirmistir. Diger bir ¢alismada, Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY nin
1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarinda hazirladigi diliisyonlarin1 standart disklere 50ul
emdirmis, K. pneumoniae ATCC 15380 kokeni igin, 1/20 diliisyonda inihibisyon
zonunu 18,6mm olarak bildirmistir. Diliisyon araligi ve diske emdirilen CZUY
miktarinin farkli olmasi nedeniyle, her iki ¢alisma ile de saglikli bir kiyaslama

yapmak miimkiin olmamustir.

Bu ¢alismada, CZUY’mn K. pneumoniae CIDB ve K. pneumoniae ATCC
700603 kokenlerinin her ikisi icinde MIK ve MBK degerleri 0,5 ve 1mg/ml olarak
saptanmustir. Unlii ve ark. (2010), K. pneumoniae ATCC 13883 kokeni i¢cin MIK
degerini 0,14mg/ml olarak bildirmistir. CZUY nin ¢alismada kullandigimiz ¢oklu
ilag direncine sahip K. pneumoniae CIDB ve K. pneumoniae ATCC 700603
kokenlerine karsi, ayn1 derecede antibakteriyel etki gosterdigi saptandi.

Bu calismada, P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni i¢in 22mm inhibisyon
zonu saptanmustir. Standart yontemler kullanan Unlii ve ark. (2010) ile Herman ve
ark. (2013), P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni igin inhibisyon zonunu, sirasiyla 18
ve 24mm olarak bildirmistir. Standart diske 50ul ugucu yag emdiren,
Prabuseenivasan ve ark. (2006) ise ayni koken i¢in inhibisyon zonunu 33,3mm
olarak bildirmistir. P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni igin disk diflizyon
verilerimiz, Unlii ve ark. (2010) ile Herman ve ark. (2013) sonuglart ile uyumlu
bulunmustur. Prabuseenivasan ve ark. (2006)’nin ¢alismasinda ise, diske emdirilen

CZUY miktarinin 50ul olmasi nedeniyle inhibisyon zonu yiiksek saptanmustir.

Diliie ettigimiz CZUY nin antibakteriyel etkinliginin P. aeruginosa ATCC
27853 kokeni i¢in 1/16 diliisyona (15mm) kadar siirdiigii belirlenmistir.
Prabuseenivasan ve ark. (2006), CZUY’nin 1, 1/5, 1/10 ve 1/20 oranlarinda
hazirladig1 dilisyonlarini standart disklere 50ul emdirmis, P. aeruginosa ATCC
27853 kokeni i¢in, 1/20 diliisyonda inihibisyon zonunu 21mm olarak bildirmistir.
Diliisyon araligi ve diske emdirilen CZUY miktarinin farkli olmasi nedeniyle,

sozkonusu caligma ile bir kiyaslama yapmak miimkiin olmamistir. P. aeruginosa
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ATCC 27853 kokeni i¢in MIK ve MBK degerleri 1mg/ml olarak belirlenmistir. Ayni
koken iizerinde yapilan baska bir ¢alismada Unlii ve ark. (2010) MIK degerini
0,28mg/ml olarak bildirmistir. Sonuglarimiz ile Unlii ve ark. (2010)’nin verileri ile

uyumlu bulunmustur.

Bu ¢alismada, S. Typhimurium ATCC 14028 kokeni i¢in 26mm inhibisyon
zonu saptanmustir. Unlii ve ark. (2010), aymi kdken icin inhibisyon zonunu 25mm
olarak bildirmistir. Dubey ve ark. (2005) ise, 10ul ugucu yag emdirilmig Standart
disk kullanarak, S. Typhi kokeni igin inhibisyon zonunu 28,3mm olarak bildirmistir.
S. Typhimurium ATCC 14028 kokeni i¢in sonuglarimiz iki ¢alisma ile de uyumlu
goriinmektedir. Caligmamizda, S. Typhimurium ATCC 14028 kokeni igin CZUY 'nin
antibakteriyel etkinliginin 1/32 diliisyona (11mm) kadar siirdiigii saptanmistir. Dubey
ve ark. (2005), CZUY’nin 1, 1/5-1/35 arasinda hazirladigi diliisyonlar1 Standart
disklere 10ul emdirmis, S. Typhi kokeni i¢in 1/35 diliisyonda inhibisyon zonunu
6,3mm olarak bildirmistir. Diske emdirilen CZUY miktarinin farkli olmasi
nedeniyle, sdzkonusu calisma ile de saglikli bir kiyaslama yapmak miimkiin
olmamustir. S. Typhimurium ATCC 14028 kdkeni i¢in MIK ve MBK degerlerimiz
0.125 ve 0.25mg/ml olarak belirlenmistir. Unlii ve ark. (2010) ayn1 koken iizerinde
yaptiklari ¢calismada sonuglarimiz ile uyumlu olarak MIK degerini 0.14mg/ml olarak
bildirmistir.

S. maltophilia ATCC 17666 kokeni i¢in 50mm inhibisyon zonu saptanmis ve
CZUY’nin 1/64 diliisyona kadar antibakteriyel etkinliginin stirdiigii goriilmiistiir.
MIK ve MBK degerleri 0,062 ve 0,125mg/ml olarak saptanan S. maltophilia kékeni
ile ilgili literatiirde, CZUY nin antibakteriyel etkinliginin belirlendigi bir ¢alisma

saptanmamistir.

A. lwoffii ATCC 19002 kokeni i¢in 40mm inhibisyon zonu saptanmis ve
CZUY nin 1/128 diliisyona kadar antibakteriyel etkinliginin stirdiigii goriilmiistiir.
MIK ve MBK degeri 0.031 ve 0,125mg/ml olarak saptanan bu kdkeni kullanan Unlii
ve ark. (2010) ¢aliymasinda inhibisyon zonunu 37mm, MIK degerini ise
<0,04mg/ml olarak rapor etmistir. A. Iwoffii ATCC 19002 kékeni i¢in Unlii ve ark.

(2010)’nin verileri ile benzer sonuglar elde edilmistir.
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CZUY igin test edilen Gram negatif kokenlerin MIK degerleri incelendiginde,
bu kokenlerin Gram pozitif kdkenlerden daha duyarli oldugu goriildii. Ugucu yag
molekiilerinin lipofilik karakterde olmasi ve Gram negatif bakterilerin hiicre
duvarina baglanmasiin daha kolay olmasi, bu bakterilerin CZUY’na daha duyarhi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde Dubey ve ark. (2005), Gram negatif
kokenlerin CZUY *na kars1 daha duyarli oldugunu bildirmistir.

5.3.  Cinnamaldehyde’in Antibakteriyel Etkinligi

CZUY bilesiminde en fazla bulunan bilesenlerin antibakteriyel aktivitesi disk
difizyon ve mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak saptanmistir. Major bilesen
cinnamaldehyde’in S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC
43300 kokenleri i¢in disk diflizyon yontemi ile inhibisyon zonlari, sirastyla 21, 30 ve
33mm olarak bulunmustur. Al-Bayati ve Mohammed (2009), standart disklere 20pul
cinnamaldehyde emdirmis ve S. aureus kokeni igin inhibisyon zonunu 24,1mm
olarak rapor etmistir. Signh ve ark. (2007), agar kuyucuk diflizyon ydnteminin
kullanildig1 bir ¢alismada her bir kuyucuga 1, 2, 3mg/ml konsantrasyonda 200pul
cinnamaldehyde aktarmis ve S. aureus i¢in inhibisyon zonlarini, sirasiyla 23, 41,6 ve

53,7mm olarak bildirmistir.

Mikrodiliisyon ydntemiyle yaptifimiz calismada cinnamaldehyde’in MIK
degerleri S. aureus CIDB kokeni igin 1 mg/ml, diger iki koken icin 0,25mg/ml olarak
saptanmig, MBK degerleri ise her ii¢ kdken i¢in de 2mg/ml olarak bulunmustur.
Becerril ve ark. (2007) S. aureus ATCC 29213 kokeni i¢cin MIK degerini 0,37mg/ml,
Ye ve ark. (2013) ise S. aureus kokeni i¢in 0,31mg/ml olarak raporlamistir. Ferro ve
ark. (2016) S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 6538 ve 4 adet S. aureus klinik
izolatinin MIK degerlerini ilk kéken igin 0,5mg/ml diger kokenler igin 0,25mg/ml
olarak bildirmis, MBK degerlerini ise tiim kokenler icin 1 mg/ml olarak
raporlamistir. Cinnamaldehyde’in antistafilokokal etkinligine yonelik elde ettigimiz

sonuglar karsilagtirilan ¢aligmalar ile uyumlu gériinmektedir.

E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenleri igin
cinnamaldehyde’in inhibisyon zonlar1 20 ve 23mm olarak belirlenmistir. Literatiirde,

enterokok kokenleri igin cinnamaldehyde’in disk difiizyon yontemiyle antibakteriyel
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etkisi bildirilmemistir. Bu ¢alismada, ayn1 kokenlerde MIK degerleri, sirastyla 1 ve
0.25mg/ml, MBK degerleri ise 1 ve 0,5mg/ml olarak saptanmistir. Ferro ve ark.
(2016) mikrodiliisyon yontemiyle cinnamaldehyde’in antibakteriyel aktivitesini bir
adet E. faecalis ATCC 19443 ve ti¢ adet E. faecalis klinik izolatin1 kullarak saptamus,
tiim kokenler icin MIK degerlerini 0,25mg/ml, MBK degerlerini ise 1mg/ml olarak
bildirmistir. Bu sonuglar, c¢aligmamizda elde ettigimiz verilerle benzerlik

gostermektedir.

Cinnamaldehyde’in  disk difiizyon sonuglar1 degerlendirildiginde L.
monocytogenes F 1483 kokeni i¢in inhibisyon zonu 24mm olarak saptanmuistir.
Cinnamaldehyde’in L. monocytogenes kokeni i¢in antibakteriyel aktivitesinin disk
difiizyon yontemiyle test edildigi baska bir c¢alismaya rastlanmamustir.
Mikrodiliisyon yontemi ile bu koken icin MIK ve MBK degerleri ise 0,25 ve 1mg/ml
olarak belirlenmistir. Liu ve ark. (2015), ayn1 kdken icin cinnamaldehyde’in MIiK

degerini bizim degerimize yakin bir sekilde 0,51 mg/ml olarak bulmustur.

E. coli ATCC 25922 kdokeni i¢in cinnamaldehyde’in inhibisyon zonu 25mm
olarak saptanmistir. Al-Bayati ve Mohammed (2009), standart disklere 20ul
cinnamaldehyde emdirmis ve E. coli kokeni i¢in inhibisyon zonunu 23,2mm olarak
rapor etmistir. Signh ve ark. (2007) ayn1 bakteri kokeni ile, agar kuyucuk difiizyon
yontemini kullanarak, 1, 2 ve 3mg/ml konsantrasyon igin sirasiyla, 26.1, 33,2 ve
34,1dmm inhibisyon zonu saptamistir. Cinnamaldehyde’in E. coli ATCC 25922
kokeni i¢in MIK ve MBK degerleri 0,125 ve 0,25mg/ml olarak belirlenmistir. Ayni
standart kokeni kullanan Becerril ve ark. (2007) tarafindan yapilan galismada, MIiK
degerinin 0,28mg/ml, Ye ve ark. (2013) tarafindan farkli bir E. coli kokeni ile
yapilan c¢alismada ise, MIK degerinin 0,31mg/ml oldugu ve sonuglarimiz ile

benzerlik gosterdigi saptanmustir.

Calismamizda, K. pneumoniae CIDB ve K. pneumoniae ATCC 700603
kokenleri i¢in inhibisyon zonlar1 19 ve 21mm olarak, her iki koken igin MIK
degerlerimiz sirasiyla 0,25 ve 0,015mg/ml, MBK degerlerimiz ise 1 ve 0,03 1mg/ml
olarak saptanmistir. Al-Bayati ve Mohammed (2009) tarafindan standart diske 20ul
cinnamaldehyde emdirilerek yapilan bir calismada, K. pneumoniae kokeni igin

inhibisyon zonu 23,6mm. MIK degeri 0,062mg/ml olarak bildirilmistir.
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Cinnamaldehyde’in P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni i¢in inhibisyon zonu
17mm olarak saptanmistir. Al-Bayati ve Mohammed (2009) ¢alismalarinda, standart
diske 20ul cinnamaldehyde emdirerek ayni koken igin inhibisyon zonunu 21,2mm
olarak rapor etmistir. Diger bir ¢alismada Signh ve ark. (2007), agar kuyucuk
difiizyon yontemini kullanmis ve 1mg/ml i¢in 30,2mm, 2mg/ml i¢in 48,5mm ve
3mg/ml i¢in 59,2mm inhibisyon zonu Olgmiistiir. Arastiricilarin  galismasinda
kullandiklar1 yontemin farkli olmasi1 nedeniyle tam bir kiyaslama yapilamamaktadir.
Mikrodilisyon yonteminde, P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni ig¢in
cinnamaldehyde’in MiK ve MBK degeri 1 ve 2mg/ml olarak saptanngtir. Al-Bayati
ve Mohammed (2009) yaptiklar1 calismada farkl1 bir P. aeruginosa kokeni icin MIK
degerini 0,125mg/ml olarak bildirmistir. Al-Bayati ve Mohammed (2009) tarafindan
kullanilan  yontemlerin benzer olmasi nedeniyle sonuglar kiyaslanabilir

goriinmektedir.

S. Typhimurium ATCC 14028 kdokeni igin cinnamaldehyde’in inhibisyon
zonunun 30mm oldugu saptanmistir. Signh ve ark. (2007), kullandiklar1 agar
kuyucuk difiizyon yontemi ile Img/ml i¢in 18,6mm, 2mg/ml i¢in 31,7mm ve 3mg/ml
icin 40,3mm inhibisyon zonu bildirmis ancak kiyaslamak miimkiin olmamustir.
Calismamizda S. Typhimurium ATCC 14028 kékeni i¢in MIK ve MBK degerleri
0,25 ve 0,5mg/ml olarak belirlenmistir. Ye ve ark. (2013) calismalarinda S.
Enteritidis kokeninde MIK degerini 0,31mg/ml, Liu ve ark. (2015) ise 1,02mg/ml
olarak bildirmistir. MIK sonuclarimiz sdzkonusu calismalarla kéken farklihigi da

dikkate alindiginda uyumlu bulunmustur.

Cinnamaldehyde’in S. maltophilia ATCC 17666 kokeni igin inhibisyon zonu
38mm, MIK ve MBK degeri ise 0.031 ve 0.062mg/ml olarak saptanmustir.
Calismamizda kullandigimiz bu koken ic¢in yapilan benzer bir calismaya

rastlanmamuistir.

A. lwoffi ATCC 19002 kdkeni i¢in cinnamaldehyde’in inhibisyon zonunun
35mm, MIK ve MBK degerlerinin ise 0,015 ve 0,062mg/ml oldugu saptanmustir.
Cinnamaldehyde’in A. Iwoffi ATCC 19002 kokeni igin antibakteriyel etkinligine
yonelik benzer bir calisma saptanamamistir. Montagu ve ark. (2016) yaptiklart bir
calismada, sefalosporinaz ve beta-laktamaz iireten ¢oklu ilag direncine sahip bir A.

baumannii kokeninde cinnamaldehyde’in MIK degerini 0,31mg/ml olarak
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bildirmistir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz kokenin standart ATCC kokeni
olmas1 nedeniyle, saptadigimiz MIK degerinin daha diisiik ¢ikmasina karsin, iKi

calismada da bulunan diisiik MiK degerleri uyumlu gériinmektedir.

5.4. Cinnamyl asetate’in Antibakteriyel Etkinligi

Cinnamyl asetatin S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300
kokenleri igin etkili olmadig1 gériilmiistiir. MIK ve MBK degerlerinin de 32 ve
64mg/ml olarak saptanmasi disk difizyon sonuglari ile paralellik gdstermektedir.
Cinnamyl asetatin, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057 ve L.
monocytogenes ATCC 19002 kokenleri i¢in disk difiizyon yonteminde etkisiz oldugu
goriilmistiir. Enterokoklarin ve L. monocytogenes’in cinnamyl asetat i¢in saptanan
MIK degeri 16mg/ml, MBK degeri ise enterokoklar i¢in 32mg/ml, L. monocytogenes

icin 64mg/ml olarak bulunmustur.

Gram negatif kokenlerin sonuglarini inceledigimizde, cinnamyl asetatin E.
coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603, P. aeruginosa ATCC 27853 ve S.
Typhimurium ATCC 14028 kokenleri i¢in etkisiz oldugu, S. maltophilia ATCC
17666 ve A. lwoffii kokeni igin ise 12 ve 13mm inhibisyon zonu olusturdugu
saptanmustir. MIK ve MBK degerleri ise E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC
700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kokenleri igin, sirasiyla 32 ve 64mg/ml
olarak bulunurken, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. Iwoffii kokenlerinin her iKisi
i¢in MIK ve MBK degeri, sirasiyla 8 ve 16mg/ml olarak saptanmustir. Gram pozitif
ve Gram negatif bakteri kokenleri iizerinde zayif antibakteriyel etkinliginin oldugu

belirlenen cinnamyl asetate igin literatiirde benzer bir ¢alismaya rastlanmamustir.

5.5.  Coumarin’in Antibakteriyel Etkinligi

Coumarin’in S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 kokenleri
icin inhibisyon zonlar1 11 ve 10mm olarak belirlenmistir. Literatiirde, coumarin
bileseninin bu kokenler igin antibakteriyel etkisinin disk difiizyon yontemiyle
saptandig1 bir c¢alismaya rastlanmamistir. Mikrodiliisyon yontemi ile coumarin’in
MIK degerler aym koken igin, sirasiyla 2 ve 4mg/ml olarak, MBK degerleri ise 4 ve

8mg/ml olarak saptanmistir. De Souza ve ark. (2005) yaptig1 ¢alismada, coumarin’in
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S. aureus ATCC 25923 kokeni i¢in MIK degerini 0,5mg/ml ve MBK degerini ise
2mg/ml olarak bildirmistir.

Coumarin, E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenleri
icin, disk difiizyon yontemiyle etkisiz goriiniirken, MIK ve MBK degerleri 2 ve
4mg/ml olarak saptanmistir. Diger bir Gram pozitif koken olan L. monocytogenes
ATCC 19002 kokeni icin, disk difiizyon yontemiyle etkisiz goriiniirken, MIK ve
MBK degerleri 4mg/ml olarak bulunmustur. Coumarin’in, enterokok ve L.
monocytogenes kokenlerinde antibakteriyel aktivitesinin disk diflizyon ve

mikrodilisyon yontemiyle arastirildigi benzer bir ¢alisma bulunamamastir.

E. coli ATCC 25922 kokeni igin, coumarin’in inhibisyon zonu 15mm olarak
belirlenmistir. Nitiema ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada standart disklere
10ul (her bir disk 1mg) coumarin emdirilerek klinik 6rnekten izole edilmis E. coli
kokeni igin inhibisyon zonu 25,5mm olarak rapor edilmistir. Kullanilan kdkenlerin
farklt olmasi, kiyaslama yapmayi zorlastirmaktadir. Coumarin’in E. coli ATCC
25922 kdkeni igin MIK ve MBK degerleri 2 ve 4mg/ml olarak saptanmustir. Nitiema
ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, klinik 6rnekten izole edilmis E. coli
kokeni icin MIK ve MBK degerleri 1,25 ve >5mg/ml olarak rapor edilmistir. De
Souza ve ark. (2005)’nin yaptiklar1 diger bir calismada, aym: koken icin MIK ve
MBK degeri 0,5 ve 1mg/ml olarak bildirilmistir. Bu iki ¢alismada elde edilen MiK

ve MBK degerleri, bulgularimizla benzerlik gostermektedir.

P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni igin, coumarin’in inhibisyon zonu 19mm
olarak belirlenmistir. Coumarin bileseninin bu koéken igin inhibisyon zonlarinin
arastirildig1 ¢alismaya rastlanmamistir. Ayni koken icin, MIK ve MBK degerleri 2 ve
4mg/ml olarak saptanmustir. De Souza ve ark. (2005), bu kokenin MIK ve MBK

degerlerini 0,5 ve 1mg/ml olarak bildirmistir.

Coumarin’in S. Typhimurium ATCC 14028 kokeni igin inhibisyon zonu
13mm olarak saptanmistir. Nitiema ve ark. (2012) tarafindan standart disklere 10pul
(Img) coumarin emdirilerek yapilan calismada, S. Typhimurium ve S. Infantis
kokenleri i¢in coumarin’in inhibisyon zonu 14 ve 10,5mm olarak rapor edilmistir.
Coumarin’in aym koken icin MIK ve MBK degerleri 4 ve 8mg/ml olarak

saptanmuistir. Nitiema ve ark. (2012)’nin ¢alismasinda, S. Typhimurium ve S. Infantis
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icin MIK degerleri 2,5 ve 5mg/ml, MBK degerleri ise iki koken igin de >5mg/ml

olarak bildirilmistir. Sonuglarimiz s6zkonusu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

S. maltophilia ATCC 17666 kokeni igin, coumarin’in inhibisyon zonu 13mm,
MIK ve MBK degerleri ise 2 ve 4mg/ml olarak saptanmistir. Literatiirde coumarin’in
S. maltophilia i¢in antibakteriyel etkisinin disk difiizyon veya mikrodiliisyon
yontemiyle belirlendigi bir ¢alisma bulunamamistir. Coumarin’in K. pneumoniae
ATCC 700603 ve A. lwoffit ATCC 19002 kokenleri igin inihibisyon zonlart, sirasiyla
21 ve 35mm olarak bulunurken, MIK degerleri, sirastyla 4mg/ml ve 2mg/ml, MBK
degerleri ise, sirastyla 8mg/ml ve 4mg/ml olarak saptanmistir. Coumarin’in K.
pneumoniae ve A. lwoffii kokenlerinde antibakteriyel aktivitesinin belirlendigi bagka

bir ¢alismaya ulagilamamistir.

5.6. Isoborneol’iin Antibakteriyel Etkinligi

Isoborneoliin disk difiizyon verileri degerlendirildiginde, denenen tim
kokenler i¢in etkisiz oldugu belirlenmistir. Isoborneol’iin antibakteriyel aktivitesinin

disk difiizyon yontemiyle arastirildigi baska bir ¢alisma bulunamamastir.

Mikrodiliisyon yontemi ile belirledigimiz MIK ve MBK degerlerinin, K.
pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kokenleri disinda,
denenen tiim kokenler i¢in cinnamaldehyde ile kiyaslanabilir diizeyde diisiik oldugu

belirlenmistir.

Erdogan Orhan ve ark. (2009), calismamizda da kullanilan S. aureus, E.
faecalis, E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa bakterilerinin standart ve klinik
kokenlerini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, isoborneol igin, bizim degerlerimizle
kiyaslandiginda ¢ok diisiik MIK degerleri rapor etmislerdir. S6zkonusu calismada,
bilesenlerin ethanol-hexane soliisyonu ile ¢oziildiigli ama ¢oziicii kontroliiniin

yapilmadigr goriilmektedir.

Isoborneol, disk difiizyon yonteminde kullanilan tiim kokenler igin
antibakteriyel etki gdstermemistir. Ancak mikrodiliisyon yéntemi ile belirlenen MIK
ve MBK sonuglaria bakildiginda oldukca giiclii antibakteriyel etkinlik saptanmustir.

Iki yontem arasindaki bu farklihgin, disk difiizyon testinde, isoborneol’iin besiyeri
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icinde iyi diflize olamamasindan kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu
sonuglar, antibakteriyel etkinligi test edilecek tiim maddelerin farkli yontemlerle

caligilarak karsilastirilmasi gerekliligini ortaya koymustur.

5.7.  T-caryophpyllene’in Antibakteriyel Etkinligi

T-caryophyllene’in disk difiizyon verileri degerlendirildiginde, denenen Gram
negatif kokenler igin etkisiz, Gram pozitif kokenler i¢in zayif etkili oldugu
belirlenmistir. MIK ve MBK degerleri ise, test edilen tiim kokenler icin, >64mg/ml

saptanmistir.

Disk diflizyon yontemini kullanan Donati ve ark. (2014), yaptig1 ¢calismada E.
coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kokenleri i¢in ¢alismamizla benzer
sonuglar elde ederken, S. aureus ATCC 29213 kokeni i¢in t-caryophyllene’nin

antibakteriyel etkisinin saptanmadigini bildirmistir.

Kopeklerin dis plaklarindan izole ettikleri alt1 adet Staphylococcus sp. ve alti
adet Enterococcus sp. kokeninde t-caryophyllene’in antibakteriyel aktivitesini
aragtiran Pieri ve ark. (2016), MIK degerlerini, Staphylococcus sp. igin, bizim
sonuglarimiza yakin olarak, bir kokende 25mg/ml diger bes kokende ise >100mg/ml,
Enterococcus sp., i¢in, iki kokende 12,5mg/ml, bir kokende 25mg/ml ve ii¢ kdkende

ise 50mg/ml olarak bildirmistir.

Bagka bir ¢alismada, Neta ve ark. (2016), S. aureus ATCC 25923 ve E.
faecalis ATCC 14506 kdkenlerinin her ikisi igin, t-caryophyllene nin MIK ve MBK
degerlerini, sirasiyla 1 ve 4 mg/ml olarak bildirmistir. Ayni ¢aligmada, E. coli ATCC
8739 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenleri icin MIK degeri, sirasiyla 1 ve
0,5mg/ml, MBK degeri ise, iki koken i¢in de 2mg/ml olarak saptanmustir.
Arastiricilar bu ¢alismada, MIK sonuglarin1 < 0,1mg/ml: giiclii antibakteriyel etki,
0,1-0,5mg/ml: 1limli (moderate) antibakteriyel etki, 0,5-1mg/ml: zayif antibakteriyel

etki ve >Img/ml: etkisiz olarak yorumlamuistir.
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5.8. a-terpinene’in Antibakteriyel Etkinligi

a-terpinene’in disk difiizyon verileri degerlendirildiginde, denenen tiim Gram
negatif kokenler ve S. aureus ATCC 43300 ile E. faecium ATCC 6057 igin etkisiz,
E. faecalis ATCC 29212 ve L. monocytogenes ATCC 19002 igin zayif etkili ve S.
aureus ATCC 29213 kokeni icin orta derecede etkili oldugu belirlenmistir. MIK ve
MBK degerleri, Gram pozitif kokenler E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes
ATCC 19002 (8mg/ml) disinda test edilen tiim kokenler igin, 16-64mg/ml

saptanmistir.

Limaverde ve ark. (2017) tetrasiklin direncinden sorumlu efflux pompasi
bulunduran S. aureus IC-58 kokeninde a-terpinene’nin MIK degerini >1024pug/ml
olarak belirlemistir. Bu deger arastirmacilarin ¢alistiklar1 en yiiksek a-terpinene
degeri oldugu i¢in caligmamizda elde ettigimiz sonuglarla tam bir karsilastirma

yapilamamistir.

5.9.  Eucalyptol’iin Antibakteriyel Etkinligi

Eucalyptol igin disk difiizyon verilerimiz incelendiginde, Gram pozitif
kokenler E. faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483 ve Gram negatif
kokenler, E. coli ATCC 25922 ve S. maltophilia ATCC 17666 i¢in zayif etkili (9-
11mm), test edilen diger kokenler igin etkisiz oldugu belirlenmistir. MIK ve MBK
degerleri ise, Gram pozitif kokenler i¢in, sirasiyla 16->64mg/ml ve 16->64mg/ml
arasinda degisirken, Gram negatif kokenler, E. coli ATCC 25922, S. maltophilia
ATCC 17666 ve A. lwoffii ATCC 19002 i¢in, sirasiyla 4-8mg/ml ve 8mg/ml olarak
saptanmistir. Eucalyptol’iin antibakteriyel aktivitesi icin elde ettigimiz MIK

sonuglar kiyaslanan diger ¢alismalara benzer olarak yiiksek bulunmustur.

Somboli ve ark. (2005), standart diske 10ul eucalyptol emdirerek inhibisyon
zonunu S. aureus ATCC 25922 igin 15mm, E. faecalis ATCC 15753 i¢in 10mm, K.
pneumoniae ATCC 700603 i¢in 8mm, E. coli ATCC 25922 i¢in 20mm olarak
bildirmis, MIK degerlerini ise, E. faecalis ATCC 15753 icin 7,5mg/ml, E. coli
ATCC 25922 igin 1,87mg/ml olarak saptamistir. Bosni¢ ve ark. (2006), agar
yiizeyine 0,5mm ¢apinda kuyucuk acarak, eucalyptol’lin etkinligini, S. aureus ATCC
6538P kokeni i¢in 10,4mm olarak, E. coli ATCC 8739 ve P. aeruginosa ATCC 9027
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kokenleri i¢in etkisiz oldugunu bildirmistir. Bu calismada kuyucuklara eklenen
eucalyptol miktar1 belirtilmedigi ve standart yontem kullanilmadigi igin karsilagtirma
yapmak olanaksizdir. Hendry ve ark. (2009) tarafindan yapilan c¢alismada,
eucalyptol’in MIK degeri, S. aureus ATCC 6538 ve S. aureus N325 (MRSA)
kokenleri i¢in 16 ve 64mg/ml, P. aeruginosa ATCC 15442 kdkeni igin, >256mg/ml,
E. coli NCTC 10418 kokeni igin 64mg/ml, MBK degeri, S. aureus ATCC 6538 ve S.
aureus N325 (MRSA) kokenleri i¢in 256mg/ml, E. coli NCTC 10418 kokeni igin
64mg/ml olarak bildirilmistir. Li ve ark. (2014), eucalyptol i¢in MIK ve MBK
degerini, S. Enteridis CMCC 5041 kokeni i¢in 6,25ul/ml olarak bildirmistir._Van
Vuuren ve Viljoen (2007) yaptiklar: ¢alismada, MIK degerini, E. faecalis ATCC
29212 kokeni igin 23mg/ml, E. coli ATCC 11775 kokeni i¢in 8mg/ml, K.
pneumoniae ATCC 3583 kokeni i¢in 8mg/ml ve P. aeruginosa ATCC 9027

kokeninde 4mg/ml olarak saptamustir.

5.10. d-limonene’in Antibakteriyel Etkinligi

D-limonene’nin antibakteriyel etkinliginin arastirildigr disk diflizyon
calismasinda, S. aureus ATCC 29213 kokeni ig¢in, inhibisyon zonu 24mm olarak
saptanirken, S. aureus ATCC 43300 (MRSA) kokeni i¢cin 13mm olarak saptanmustir.
Somboli ve ark. (2005), standart diske 10ul d-limonene emdirerek S. aureus ATCC
25923 kokeni i¢in inhibisyon zonunu 10,2mm olarak rapor etmistir. Arastiricilarin
daha diisik miktarda d-limonene kullanmasi daha kiigiik bir inhibisyon zonuna yol

agmis olabilir.

Calismamizda, d-limonene’nin MIK degeri, S. aureus ATCC 29213 ve S.
aureus ATCC 43300 kokenleri igin, sirasiyla 8 ve 16mg/ml, MBK degeri ise iki
koken icin de 32mg/ml olarak belirlenmistir. Somboli ve ark. (2005), S. aureus
ATCC 25923 kékeni i¢in MIK degerini 2,4mg/ml, Van Vuuren ve Viljoen (2007)
ise, S. aureus ATCC 12600 kokeni icin MIK degerini 13mg/ml olarak saptamistir.

Calismamizda, E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057 kokenleri
i¢in, inhibisyon zonu, sirasiyla 11 ve 10mm olarak, MIK degerleri 8 ve 16mg/ml,
MBK degerleri ise 64 ve 16mg/ml olarak saptanmistir. Aynm1 kokeni kullanan Van
Vuuren ve Viljoen (2007), E. faecalis ATCC 29212 i¢in, MIK degerini 27mg/ml,
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Somboli ve ark. (2005) ise E. faecalis ATCC 15753 kokeni igin 4,8mg/ml olarak
bildirmistir. Calismamizda kullandigimiz L. monocytogenes F 1483 kokeni ig¢in
inhibisyon zonu 22mm, MIK ve MBK degeri 16 ve 32mg/ml olarak saptanmistir. Bu

koken icin bagka bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda E. coli ATCC 25922 kokeni igin, d-limonene’nin inhibisyon
zonu 12mm olarak dl¢tilmistiir. Ayni1 koken i¢in, Somboli ve ark. (2005), inhibisyon
zonunu 10,3mm olarak rapor etmistir. Calismamizda bu koken i¢cin MIK ve MBK
degeri 8 ve 16mg/ml olarak belirlenirken, Somboli ve ark. (2005) s6z konusu kdken
i¢in, MIK degerini 4.8mg/ml, Van Vuuren ve Viljoen (2007) ise, E. coli ATCC
11775 kokeni i¢in 11mg/ml olarak rapor etmistir. Antibakteriyel etkinligin test

edildigi iki yontemde de sonug¢larimiz diger ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, K. pneumoniae ATCC 700603 kokeni igin, d-limonene’nin
inhibisyon zonu 15mm, MIiK ve MBK degerleri ise, 16 ve 32mg/ml olarak
belirlenmistir. K. pneumoniae ATCC 3583 kokenini kullanan Somboli ve ark.
(2005), K. pneumoniae ATCC 3583 kokeni icin, inhibisyon zonunu 8.4mm, MIK
degerini ise, 1,2mg/ml olarak bildirmistir. K. pneumoniae ATCC 13883 kokenini
kullanan Van Vuuren ve Viljoen (2007), MIK degerini 12mg/ml olarak rapor
etmistir. Farkli Klebsiella kokenleri kullanilmig olmasina ragmen sonuglardaki

benzerlik dikkate degerdir.

Calismamizda, P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni ig¢in, d-limonene’nin
inhibisyon zonu 10mm, MIK ve MBK degerleri ise, 16mg/ml olarak saptanmustir. P.
aeruginosa ATCC 9027 kokenini kullanan Van Vuuren ve Viljoen (2007), MIK

degerini 4mg/ml olarak rapor etmistir.

Diger Gram negatif kokenler, S. Typhimurium ATCC 14028, S. maltophilia
ATCC 17666 ve A. lwoffi ATCC 19002 kokenleri i¢in, d-limonene’nin inhibisyon
zonu, sirastyla 10, 21 ve 17mm olarak belirlenmistir. MIK degerleri ilk kdken icin
4mg/ml diger iki koken i¢in 2mg/ml olarak saptanirken, MBK ise ilk iki koken i¢in
4mg/ml, son koken i¢in 2mg/ml olarak bulunmustur. S6z konusu kdkenlerin

antibakteriyel etkinligini arastiran baska ¢alismaya rastlanmamustir.
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5.11. Benzaldehyde’in Antibakteriyel Etkinligi

Benzaldehyde’in S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 43300 igin
inhibisyon zonu 20 ve 32mm, MIK degeri, sirasiyla 4 ve 8mg/ml, MBK degeri ise,
her iki koken i¢in de 32mg/ml olarak bulunmustur. Wang ve ark., (2010), S. aureus
ATCC 6538 kokeni igin, MIK ve MBK degerini 0,08 ve 0,15mg/ml olarak
saptamistir. Iki calismada da tespit edilen diisiik MIK degerleri, benzaldehyde’in
stafilokok kokenleri i¢in antibakteriyel etkinliginin oldugunu gostermektedir. Diger
Gram pozitif bakteriler, E. faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 6057 ve L.
monocytogenes F 1483 kokenleri igin, inhibisyon zonu, sirasiyla 7, 11 ve 8mm, MIK
degeri, li¢ koken i¢in 8mg/ml, MBK degeri ise, sirasiyla 64, 16 ve 32mg/ml olarak
belirlenmistir. Calismamizda saptadigimiz yiiksek MIK ve MBK degerleri aym
kokenlerin disk diflizyon verileri ile uyumlu bulunmus ve benzer yaymlara

rastlanmamuistir.

Calismamizda kullandigimiz Gram negatif kokenler, E. coli ATCC 25922 ve
S. Typhimurium ATCC 14028 icin, inhibisyon zonu, 12mm, MIK degeri, sirasiyla 4
ve 8mg/ml, MBK degeri ise, sirasiyla 8 ve 16mg/ml olarak belirlenmistir. Wang ve
ark., (2010), E. coli ATCC 29425 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenleri igin,
MIK degerini, sirastyla 0,2 ve 0,15mg/ml, MBK degerini ise her iki kdken icin
0,2mg/ml olarak saptamistir. Calismamizda, Wang ve ark. (2010)’nin ¢aligmasi ile
uyumlu olarak, benzaldehyde’in bu kdokenler icin antibakteriyel etkinlige sahip
oldugu saptanmistir.

K. pneumoniae ATCC 700603 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kokenleri igin,
benzaldehyde’in inhibisyon zonu, sirasiyla 10 ve 11mm, MIK degeri, sirasiyla 4 ve
16mg/ml, MBK degeri ise, sirasiyla 2 ve 8mg/ml olarak belirlenmistir. S6z konusu
kokenler i¢in bildirilmis baska bir calismaya rastlanmamustir. Calismamizda, S.
maltophilia ATCC 17666 ve A. Iwoffii ATCC 19002 kokenleri i¢in inhibisyon zonu,
sirastyla 18 ve 20mm olarak saptanirken aym kokenler igin MIK degeri 2mg/ml ve
MBK degeri ise, sirasiyla 4 ve 8mg/ml olarak bulunmustur.
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5.12. CzUY/Cinnamaldehyde ve Antibiyotik Kombinasyonlari

Gliniimiizde artis gosteren ¢oklu antibiyotik direnci gosteren bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavilerinde tek antibiyotik yerine kombine
antibiyotik kullanimi zorunlu olmaktadir (Song ve ark., 2009; Saballs ve ark., 2006,
Yin ve ark., 2005, Montero ve ark., 2004). Antibiyotiklerin etkinliginde gozlenen
azalmalar ve asiri/yanhs kullanima bagli, mikrobiyotanin dengesinin bozulmasi gibi,
olumsuz yan etkiler nedeniyle, ugucu yaglar ve bilesenleri gibi dogal kaynaklardan
elde edilen biyoaktif maddelerle kombinasyonu yoluyla, antibiyotiklerin etkinligini
artirma ve kullanim dozunu diistirerek olumsuz yan etkilerini azaltma saglanabilecegi

disiiniilmektedir.

Ucucu yaglar ve bilesenlerinin antibiyotiklerle etkilesiminin mekanizmasinin
anlagilmasi, Oncelikle ugucu vyag ve bilesenlerinin etki mekanizmasinin
aydinlatilmasina baghdir. C. zeylanicum ugucu yaginin etki mekanizmasi ile ilgili
cesitli goriisler mevcuttur. Bouhdid ve ark., (2010), C. zeylanicum ugucu yaginin, ilk
once, membran biitiinliigiinii bozmayip, membranin segici gegirgenligini etkileyerek,
bakterinin metabolik aktivitesinde ve replikasyon kapasitesinde Onemli olgilide
azalmaya yolagan potasyum iyonu ve diger sitoplazmik materyallerin sizmasina
neden olarak, membranda enzimatik aktivitenin bozulmasi ile solunumun

engellendigini ve bakteri hiicresinin 6liimiiniin gergeklestigini ileri stirmiistiir.

Cinnamaldehyde’in etki mekanizmasi1 degerlendirildiginde, Wendakoon ve
Sakaguchi (1993; 1995) cinnamaldehyde’in gesitli proteinlere baglanarak bakteriyel
aminoasit dekarboksilasyonunu inhibe ettigini bildirmistir. Gill ve Holley (2004;
2006a; 2006b) cinnamaldehyde’in ATPaz aktivitesini inhibe ederek membran hasar1
olusturdugunu ileri stirmiistiir. Helander ve ark. (1998) cinnamaldehyde’in Gram
negatif bakterilerde dis membranda bulunan porin proteinleri boyunca periplazmik
araliga gecerek hiicrenin i¢ kisimlarina kadar ulagabildigini rapor etmistir. Kim ve
ark. (2004) ise, cinnamaldehyde’in bakteri hiicre yiizeyini pargaladigini, Haines ve

Shankel (1990)’de hiicresel glutathione seviyesini azalttigini bildirmistir.

CZUY ve cinnamaldehyde’in etki mekanizmalar1 goz oniine alindiginda, bu
maddelerle birlikte kullanilan antibiyotiklerin  bakteri hiicresine girisinin

kolaylagsmasina bagl olarak olumlu bir etkilesim goriilebilecegi diistiniilmiistiir. Bu
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calismada, CZUY ve cinnamaldehyde ile topikal olarak uygulanabilen antibiyotikler

arasindaki etkilesimi belirlemek i¢in checkerboard yontemi uygulanmustir.

Literatiirde, CZUY-antibiyotik kombinasyonuna yonelik sinirli sayida
calisma yer almaktadir ve bu c¢alismalarda genellikle bir veya iki kdken
kullanilmistir. Calismamizda oldugu gibi genis bir bakteri grubu ve CZUY-

antibiyotik kombinasyonun kullanildigi benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, CZUY-gentamisin kombinasyon sonuglari incelendiginde, E.
faecalis ATCC 29212, L. monocytogenes F 1483, P. aeruginosa ATCC 27853, S.
maltophilia ATCC 17666 ve A. Iwoffii ATCC 19002 kokenleri i¢in kismi sinerji,
diger tiim kokenler i¢in sinerji saptanmistir. Guerra ve ark. (2012) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, klinik orneklerden izole edilmis A. baumannii kokeni i¢in CZUY-
gentamisin ve -amikasin kombinasyonu c¢alisilmistir. Bu calismada arastiricilar,
CZUY -gentamisin kombinasyonu i¢in, FIKI degerini 0.5 bulmus, etkilesimi ise aditif
etki olarak tanimlamistir. Bizim calismamizda ise yorumlar, Li ve ark. (2013)
kullandig1 FIKI smir degerlerine gore yapilmis ve 0.5 degeri, sinerji olarak kabul
edilmistir. Caligmamizda kullandigimiz A. Iwoffii ATCC 19002 koékeni i¢in CZUY -
gentamisin etkilesimi kismi sinerji olarak tanimlanmistir. Arastiricilar baska bir
aminoglikozid olan amikasin ve CZUY kombinasyonunu ayni koken igin ¢alismis ve

FIKI degerini 0,045 bularak etkilesimi sinerji olarak rapor etmistir.

Gram pozitif kokenler igin, cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonunda
kullanilan tiim bakterilerde sinerji saptanmistir. Gram negatif kokenlerde ise, E. coli
ATCC 25922, K. pnemoniae ATCC 700603 ve S. Typhimurium ATCC 14028 i¢in
sinerji, K. pneumoniae CIDB, S. maltophilia ATCC 17666 ve A. Iwoffii ATCC 19002
kokenlerinde kismi sinerji goriiliirken P. aeruginosa ATCC 27853 kokeninde etkisiz

bulunmustur.

Gram pozitif kokenlerde cinnamaldehyde-gentamisin kombinasyonunun
CZUY -gentamisin kombinasyonundan daha etkili oldugu goriilmiistir. Gram negatif
kokenlerde ise, her iki kombinasyonda da P. aeruginosa ATCC 27853 kokeni
disinda ayni etkilesimler saptanmistir. Bu kokende cinnamaldehyde-gentamisin

etkisiz bulunurken, CZUY-gentamisin i¢in kismi sinerji saptanmistir. Literatiir
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incelendiginde cinnamaldehyde ve gentamisin kombinasyonun arastirildigi herhangi

bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

Bu c¢alismada, CZUY-tetrasiklin kombinasyonu tiim kokenler igin sinerjik
etkilesim gostermistir. Bu kombinasyon ile yapilmig baska bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonu ise, test edilen tiim Gram
pozitif kokenler i¢in sinerji gosterirken, Gram negatif kokenler i¢in kismi sinerji
saptanmugtir. 1ki kombinasyon karsilastirildiginda, Gram pozitif kdkenler igin ayni
etkilesim  saptanirken, Gram negatif kokenlerde ise, CZUY-tetrasiklin
kombinasyonunun daha etkili oldugu goriilmiistir. CZUY ve cinnamaldehyde’in
hiicre zarmin gegirgenligine zarar vermesinin, 30S ribozomal alt birime baglanarak
protein sentezini bloke eden tetrasiklinin etkinligini artirmis olabilecegi
disiiniilmistiir. Palaniappan ve Holey (2010) vyaptiklari bir ¢aligmada,
cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonunu, tetA geni tasiyan ve tetrasikline
direngli S. Typhimurium ve E. coli klinik kokenlerinde arastirmistir. Her iki koken
icin de cinnamaldehyde-tetrasiklin kombinasyonunun sinerjik oldugunu (FiKi: 0,37)

bildirmis ve sonug¢larimizla uyumlu bulunmustur.

Hem CZUY-neomisin hem de cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonunda
Gram pozitif bakteriler test edilmis ve tiim kokenler igin sinerjik etkilesim
saptanmigtir. Neomisin, bakterilerde ribozomlarin 30S alt birimine baglanarak
mRNA’nin yanlis okunmasma ve bunun sonucunda bakterinin Gliimiine yol
acmaktadir (Koksal, 2009). CZUY ve cinnamaldehyde’in hiicre zar1 iizerine olan
etkisinin, neomisinin hedefine ulasmasini kolaylastirdigi igin sinerjik etkilesimlerin
saptandig1 diisiinlilmiistiir. Literatiirde cinnamaldehyde-neomisin kombinasyonu i¢in

baska bir arastirmaya rastlanmamastir.

CZUY-mupirosin  kombinasyonu, Gram pozitif kokenler {izerinde
arastirilarak, enterokok kokenlerinde kismi sinerji goriiliirken diger Gram pozitif
kokenlerde sinerji saptanmistir. Cinnamaldehyde-mupirosin kombinasyonunda ise
tim Gram pozitif kokenlerde kismi sinerji saptanmistir. CZUY ve
cinnamaldehyde’in hiicre zarina etki ederek mupirosinin, hedefi olan isolosin-tRNA
baglanma bolgesine ulasmasin1 kolaylastirmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cok
bilesenli CZUY’nin cinnamaldehyde gore daha etkili oldugu goriilmistir. Bu

kombinasyonlar i¢in bagka bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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CZUY -fusidik asit kombinasyonu degerlendirildiginde, kismi sinerji bulunan
enterokok tiirleri diginda diger tiim Gram pozitif kokenler i¢in Sinerji saptanmistir. S.
aureus ATCC 29213 igin etkisiz olan, Cinnamaldehyde-fusidik asit kombinasyonu,
S. aureus CIDB kokeni igin sinerjik, diger kokenler igin kismi sinerjik etki
gostermistir. Bakterilerin farkli kdkenlerinin kombinasyonlara farkli yanit verdigi
gozlenmektedir. Fusidik asit protein sentezi sirasinda elangasyon faktor G’ye
baglanarak etkili olmaktadir. CZUY veya cinnamaldehyde ile birlikte
uygulandiginda, hiicreye giris kapasitesinin artmasina bagli olarak fusidik asidin
etkisinin arttig1 disiiniilmiistiir. Calismamiza benzer bir kombinasyon verisine

literatiirde rastlanmamustir.

S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212 kokenleri i¢in CZUY-
eritromisin kombinasyonunda kismi sinerji goriiliirken, diger Gram pozitif kdkenler
icin sinerji saptanmigtir. Vyas ve ark. (2015), C. zeylanicum’un metanol ekstratini1 ve
agar kuyucuk yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada, S. aureus MTCC 737
kokeni inokiile edilmis agar yiizeyine agilan 8mm ¢apinda {i¢ kuyucuktan birincisine
100ul C. zeylanicum metanol ekstrakti, ikincisine 100ul eritromisin siispansiyonu,
tiglinsiine ise toplamda 100ul olacak sekilde C. zeylanicum metanol ekstrakti ve
eritromisin siispansiyonu birlikte eklemistir. Bu ¢alismada, inhibisyon zonlar1 C.
zeylanicum metanol ekstrati igin 14mm, eritromisin i¢in 18mm ve kombinasyon igin
24mm olarak bulunmus ve etkilesim sinerji olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada farkli
bir yontem kullanilmasina karsin, ¢alismamiz ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonu ise, E. faecium ATCC 6057 kokeni igin
etkisiz, S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 43300 kokenleri igin sinerji, E. faaecalis
ATCC 29212 ve L. monocytogenes ATCC F 1483 kokenleri i¢in kismi sinerji, S.
aureus ATCC 29213 kokeni ig¢in aditif etki olusturmustur. CZUY-eritromisin
kombinasyonunda daha fazla etki saptanmasi, cesitli bilesenleri igeren CZUY 'nin
kombinasyonda cinnamaldehyde’den daha etkili oldugunu diisiindlirmiistiir.
Kombinasyonda kullanilan eritromisin, bakterilerin 70S proteinin 50S alt birimine
baglanip t-RNA nin buraya baglanmasina engel olmaktadir (Aydin, 2007). Bu
kombinasyonda eritromisinin bakteri hiicresine gegcisinin kolaylasabilmesi nedeniyle
sinerjinin goriilmiis olabilecegi disiiniilmiistiir. Palaniappan ve Holey (2010)
tarafindan yapilan bir calismada, cinnamaldehyde-eritromisin kombinasyonu, S.

Typhimurium ve E. coli klinik kokenleri igin sinerjik (FIKI: 0,24) olarak rapor
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edilmistir. Calismamizda sadece Gram pozitif kokenler arastirildigi i¢in bu ¢alisma

ile karsilagtirma yapilamamuistir.

CZUY-klindamisin kombinasyonu, S. aureus ATCC 43300 kdokeninde
etkisiz, S. aureus ATCC 29213 ve L. monocytogenes ATCC F 1483 kokenlerinde
sinerjik etkili, S. aureus CIDB, E. faecalis ATCC 29212 ve E. faecium ATCC 6057
kokenlerinde kismi sinerjik etkili bulunmustur. CZUY-klindamisin kombinasyonu
icin calisgmamizda kullanilan  kokenler {izerine yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak Shahverdi ve ark. (2007) anaerop Gram pozitif bir basil
olan Clostridium difficile kokeni igin CZUY-klindamisin kombinasyonunu
checkboard yéntemi ile ¢alismis ve kombinasyon etkilesimini sinerji (FIKI: 0,312)

olarak rapor etmistir.

Cinnamaldehyde-klindamisin  kombinasyonu, S. aureus ATCC 43300
kokeninde etkisiz, E. faecium ATCC 6057 ve L. monocytogenes ATCC F 1483
kokenlerinde sinerjik etkili, S. aureus CIDB, S. aureus ATCC 29213, E. faecalis
ATCC 29212 kokenlerinde kismi sinerjik etkili bulunmustur. Cinnamaldehyde-

klindamisin etkilesiminin belirlendigi baska bir ¢alisma bulunamamustir.

CzZUY ve cinnamaldehyde ile kombine edilen gentamisin, tetrasiklin,
neomisin, mupirosin, fusidik asit, eritromisin ve klindamisin antibiyotiklerinin etki
mekanizmalar1 protein sentezinin inhibisyonuna dayanmaktadir. Ugucu yaglarin ve
bilesenlerinin etki mekanizmalar1 da temelde hiicre zar1 hasarina dayanmaktadir (Gill
ve Holley, 2004, 2006a, 2006b; Kim ve ark., 2004; Helander ve ark., 1998; Ultee ve
ark., 2002). Bu veriler 1s181inda, protein sentezine etkili antibiyotiklerin, CZUY ve
cinnmaldehyde ile sinerji ya da kismi sinerji gostermesinin temelinde bu etkilesimin

oldugu distliniilmektedir.

Yukarida bahsedilen antibiyotiklerden farkli olarak basitrasin, bakteriyel
hiicre duvar1 sentezinin baslangi¢ basamagi olan C55-pirenol pirofosfat yapisina
baglanarak, hiicre duvar sentezini etkisiz kilmaktadir. Calisma verilerimize
bakildiginda, CZUY-basitrasin kombinasyonunda test edilen tiim kokenler igin
sinerji tespit edilirken cinnamaldehyde-basitrasin kombinasyonunda S. aureus CIiDB
ve E. faecalis ATCC 29212 kdkeni i¢in sinerji, diger Gram pozitif kokenler igin ise

kismi sinerji saptanmistir. Bu kombinasyonda CZUY’deki farkli bilesenlerin de
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sinerjiye katkist oldugu diislinlilmektedir. CZUY-basitrasin kombinasyonu i¢in
literatlirde yapilan bir ¢caligmaya rastlanmamistir ancak Palaniappan ve Holey (2010)
cinnamaldehyde-basitrasin  kombinasyonunu S. aureus ve S. Typhimurium
kokenlerinde test etmis ve iki koken i¢in de sinerji (FIKI: 0.24) bildirmistir. Bu
calisma, S. aureus CIDB kékeni ile yaptigimiz calismanm sonucu ile uyumlu
goriinmektedir. Basitrasin Gram negatif bakterilere etkili olmadigi igin ¢alismamizda

denenmemistir.

CZUY ve major bilesen cinnamaldehyde’in antibakteriyel etkisi birgok
arastirmaci tarafindan gosterilmistir (Unlii ve ark., 2010; Ye ve ark., 2013). Diger
major bilesen olan cinnamyl asetate’in ise, antibakteriyel etkisinin zayif oldugu
belirlenmistir. CZUY i¢indeki benzaldehyde, isoborneol gibi mindr bilesenlerin de
antibakteriyel etkiye sahip oldugu calismamizda gosterilmistir. CZUY’nin
antibiyotiklerle sinerjik etkisi saptandigi gibi, ugucu yag iginde bulunan mindr
bilesenlerin de antibakteriyel etkiye katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Burt,
2004).

Calismamizda major bilesen cinnamaldehyde ile ikinci major bilesen olan
cinnamyl asetate dahil olmak iizere diger mindr bilesenler benzaldehyde, eucalyptol

ve a-terpinen kombinasyonlari test edilmistir.

Cinnamaldehyde-cinnamyl asetat kombinasyonunda, E. faecalis ATCC
29212 ve S. Typhimurium ATCC 14028 kokenleri igin kismi sinerji ve A. lwoffii
ATCC 19002 kokeni ic¢in aditif etki goriilirken diger tim kokenler igin etkisiz
bulunmustur. Bu sonuglara goére cinnamaldehyde ve cinnamyl asetate arasinda

antibakteriyel etkinlik bakimindan kuvvetli bir iliski goriilmemektedir.

Cinnamaldehyde-benzaldehyde kombinasyonu analiz edildiginde, E. faecium
ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC 19002 kokenleri igin etkisiz, E. faecalis ATCC
29212 ve S. maltophilia ATCC 17666 kokenleri i¢in kismi sinerji, diger tiim
kokenler i¢in ise sinerji saptanmistir. E. faecium ATCC 6057 ve A. lwoffii ATCC
19002 kokenleri disinda, diger kokenlerde sinerji/kismi sinerji etkilesimi bulunmus
ve cinnamaldehyde ile benzaldehyde’in antibakteriyel etkinlik acisindan birbirleriyle

olumlu bir etkilesim iginde olduklar1 diistinilmiistiir.
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Cinnamaldehyde-eucalyptol kombinasyonu, K. pneumoniae ATCC 700603,
P. aeruginosa ATCC 27853 ve S. maltophilia ATCC 17666 kokenlerinde etkisiz
iken, S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300 kokenlerinde sinerji, diger
kokenlerde ise kismi sinerji olusturmustur. Cinnamaldehyde- a-terpinene
kombinasyonunun, E. coli ATCC 25922 kokeni igin sinerjik, L. monocytogenes F
1483 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kdokenleri igin kismi sinerjik, diger tim
kokenler i¢in ise etkisiz oldugu saptanmustir. Eucalyptol ve o-terpinene’nin
antibakteriyel etkinliklerinin zayif oldugu g6z Oniine alindiginda test edilen
kokenlerin biiyiik ¢ogunlugunda sinerji/kismi sinerji etkilesiminin gériilmesi, her iki
mindr bilesenin adjuvan bir etki gostermis olabilecegini distindiirmiistiir.
Literatiirde, CZUY i¢inde bulunan bilesenlerin antibakteriyel etkinlik agisindan

birbiri ile iliskisinin arastirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ucucu yaglar ve bilesenlerin antibakteriyel maddeler olarak c¢alisilmasinin en
biiylik nedenlerinden birisi bu maddelere kars1 direng gelisiminin antibiyotiklere gére
daha uzun siirede olmasidir. Becerril ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
cesitli antibiyotiklerle muamele edilmis Morganella morganii, Serratia mercescens,
Proteus mirabilis ve P. aeruginosa kokenleri 50 kez pasajlanmis ve MIK
degerlerindeki degisim gozlemlenmistir. Calisma sonunda S. mercescens kokeni igin,
test edilen antibiyotiklerin MIK degerlerinin, tetrasiklin i¢in 16’dan >64ug/ml’ye,
minosiklin i¢in 32’den 64pg/ml’ye, nalidik asit i¢in 2’den 16pg/ml’ye, siprofloksasin
icin 0.2’den 0.5pg/ml’ye ve kloromfenikol i¢in ise 8’den 16pg/ml’ye ¢iktigi buna
karsin C. zeylanicum ugucu yagi ile muamele edilen S. mercescens, P. mirabilis ve P.
aeruginosa kokeninin MIK degerinin degismedigi, sadece M. morganii kdkeninin
MIK degerinin 200°den 400mg/ml’ye ¢iktig bildirilmistir.

Ugucu yaglara kars1 direng gelisimi antibiyotiklere gore ¢ok daha yavastir.
Giliniimiizde ¢oklu ilag direnci gosteren kokenlerde, kombine antibiyotik kullanimi
sik tercih edilen bir yontemdir (Orchard ve Van Vuuren, 2017). Enfeksiyonun tedavi
etkinligi bakimindan faydali olsa da, kullanilan antibiyotiklerin miktarinin ve yan
etkilerinin artmasi sorun olusturmaktadir. Ancak ucucu yaglardan elde edilen dogal
kaynakli bilesenlerin antibiyotikler ile kombine edildiginde sinerjik etki gosterdigi
hem calismamizda hem de literatiirde gosterilmistir (Langeveld ve ark., 2014).

Gelecekte bu tarz uygulamalarin, kombine tedavilerde kullanilan antibiyotigin
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dozunun azalmasina bagli olarak yan etkilerinin hafifletilmesi i¢in yararli olacagini

diistinmekteyiz.

Ugucu yaglarda bulunan bilesenler in vitro antibakteriyel etkinliklerinden
dolay1 aday antibakteriyeller olarak goriilebilir ancak bu bilesenlerin toksik,
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin belirlenmis olmasi gerekmektedir.
Sienkiewicz ve ark. (2014) yapmis olduklar1 bir ¢alismada CZUY nin toksik
etkilerini HMEC-1 (Human microvasculer endothelial cells) ve T98G (Glioblastoma
cell line) hiicre kiiltiirlerinde ¢alismislardir. Sonug olarak hem normal hiicre (HMEC-
1) hem de kanser hiicre kiiltiirlerinde (T98G) C. zeylanicum ugucu yaginm, MIK
degerinden daha diisiik konsantrasyonda toksik etki gosterdigini bildirmistir. Ancak
Stammati ve ark. (1999) memeli deney hayvanlar {izerinde yaptiklar1 kisa siireli
calisma sonucunda hiicresel seviyede orta derecede toksik etki gOsteren
cinnamaldehyde bilesenin in vivo sartlarda 6nemli bir toksik etki gostermedigini ileri

stirmiustr.

Sonug olarak, dogal kaynaklardan elde edilen biyoaktif bilesenler, giiclii
antibakteriyel ve diger biyolojik etkinlikleri ile tipta kullanilmak iizere caligilmasi
gercken Onemli aday molekiillerdir. Antimikrobiyal direng gelisimine ¢6ziim
arayisinda potansiyele sahip olan bu molekiillerin pratik kullanima girebilmesi i¢in

daha ileri diizeyde arastirma ve ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, kullamimdaki antibakteriyel maddeler i¢in tamamlayici
Ozellikte, onlarla sinerji olusturabilen, adjuvan etki gosterebilen Yyeni aday
molekiillerin arastirilmasi ve antibakteriyel 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmaistir.
CZUY’nin ve bilesenlerinin, tek basina veya diger ajanlarla kombine edilerek

etkinlikleri test edilmis, onemli sonuglar elde edilmistir.

Asagida, calismada ulasilan sonuclar anahatlariyla siralanmis ve bu sonuglara

bagli olarak ¢esitli Oneriler yapilmistir:
1. CZUY ’nin major bileseni cinnamaldehyde olarak saptanmustir.

2. CZUY ile cinnamaldehyde’in disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemiyle
hem standart hem de ¢oklu ila¢ direnci gosteren kokenlerde oldukca yiiksek bir
antibakteriyel etkiye sahip oldugu goriilmiistir. CZUY’nin antibakteriyel
etkisinden biiyilk oranda cinnamaldehyde sorumludur. CZUY i¢inde bulunan
diger bilesenlerin de, Ozellikle isoborneol, benzaldehyde ve eucalyptol’iin

antibakteriyel etkiye katki verdigi anlagilmaktadir.

3. CZUY ve cinnamaldehyde’in, topikal antibiyotiklerle ve bilesenlerin kendi

arasinda sinerjik etkilesim igerisinde oldugu gosterilmistir.

4. Calismamizda standart kokenlere ek olarak c¢oklu ila¢ direncine sahip bakteriler
kullanilmis, test edilen CZUY ve major bileseni cinnamaldehyde’in sadece

standart kokenler degil, klinik kokenlere kars1 da etkili oldugu saptanmustir.

5. Tek bagina antibakteriyel etkisi zayif oldugu saptanan bilesenlerin, kuvvetli etkili
baska bir bilesenin ya da antibiyotigin etkisini artirici (adjuvan) etkiye ve/veya

diger biyolojik etkilere sahip olabilecegi dikkate alinmalidir.

6. Aday molekiillerin, farkli biyolojik aktiviteye sahip (yara iyilestirici gibi)

ilaglarla etkilesiminin incelenmesi yararli sonuglar verebilir.
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7. Yapilan sinerji calismalarimi1 tamamlayict olarak, checkerboard yontemi ile
birlikte zamana bagli 6ldiirme testlerinin de yapilmasi uygun olacaktir. Etkinligi

kanitlanmis maddelerin etki mekanizmalarinin ¢alisilmasi da yararli olacaktir.

8. Aday molekiillerin, diger biyolojik aktiviteleri, sitotoksisitesi, farmakokinetik ve

farmakodinamik 6zellikleri yoniinden incelenmesi gerekmektedir.
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