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OZET

Bu c¢alismada, idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan, hastanclerde kullanilan
antibiyotiklere karsi diren¢ gelistiren ve ESBL iiretme yetenegindeki Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarina karsi kullanilan kimyasal
antibiyotiklere alternatif olabilecek yeni dogal maddelerin arastirilmasi1 amaglanmistir.
2010-2011 yillart arasinda Nevsehir ilinde bulunan devlet hastanesi ve 9zel hastanelere
muracaat eden idrar yolu enfeksiyonlu hastalardan alinan 18 P. aeruginosa ve 19 K.
pneumoniae izolatlar1 arasindan kullanilan antibiyotiklere karsi en direngli olan 3’er
izolat segilmistir. Segilen bu izolatlar iizerine lilkemizde dogal olarak yetisen Lavandula
stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origanifolium, Cotinus coggygria ve
Origanum minutiflorum bitkilerine ait ekstraklardan 1, 1,5, 2 ve 2,5 mg/ml
konsantasyonlar hazirlanarak Agar Kuyucuk Difizyon Yo6ntemi ile inhibisyon zonlar1 ve
Mikrodiliisyon Broth Teknigi ile MiK ve LCso degerleri tespit edilerek bu ekstraktlarin
antibakteriyel etkileri incelenmistir. Bulgulara gore Cotinus coggygria bitkisine ait
ekstraktlarin P. aeruginosa P10 ve P15, K. pneumoniae K5, K6 ve K17 izolatlarina kars1
yiiksek antibakteriyel etki gosterdigi tespit edilmistir. Lavandula stoechas bitkisine ait
ekstraktin ise P. aeruginosa P6 uUzerine yiiksek antibakteriyel etki gosterdigi tespit
edilmistir. Sonug olarak bu bitkilerin yeni antibiyotik retimine 6ncllik edecegi ortaya

konulmustur.
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ABSTRACT

In this study, it is aimed to research new natural agents which may be an alternative for
the antibiotics and effective on Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa
isolates causing urinary tract infection, having high resistance against antibiotics used in
hospitals and having ESBL breeding function. Three isolates per antibiotics, the most
resistant ones, were chosen for the antibiotics used in 18 P. aeruginosa and 19 K.
pneumoniae isolates received from the patients with urinary tract infection who applied
to state hospitals and private hospitals in Nevsehir between years 2010-2011.
Antibacterial effects of these extracts on the chosen isolates were examined by
determining MIC and LCso values with Microdilution Broth Technique and Agar Well
Diffusion Method and preparing 1, 1,5, 2 and 2,5 mg/ml concentration with plant extracts
such as Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origanifolium, Cotinus
coggygria and Origanum minutiflorum which naturally grow in Turkey. According to the
results, extracts of Cotinus coggygria plant show high antibacterial effects against P.
aeruginosa P10 and P15, K. pneumoniae K5, K6 and K17 isolates. Also it is understood
that the extracts of Lavandula stoechas plant shows high antibacterial effect on P.
aeruginosa P6. Finally, it is suggested that these plant would lead the new antibiotic

production.
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1. BOLUM
GIRIS

Insanoglu bitkileri ge¢misten giiniimiize kadar yasamlarmin ¢esitli alanlarinda
kullanilmiglardir. Asirlar 6ncesinde insanlar gesitli yaralanmalarda ve agrilarda bitkileri
o zamanki farkli metotlarla gerek ezerek merhem haline donistiirmiis, gerekse su ile
kaynatarak ¢ayini elde etmislerdir. Ayrica bitkilerin yaralari iyilestirdigini ve agrilarini

azalttiginin farkina varmiglardir.

Insanlar ilk caglardan bu yana bitkileri deneme yanilma yoluyla hangilerinin
yenilebilecegini, hangilerinin zehirli veya yararli oldugunu 6grenmisler ve bu bitkileri
hem temel besin kaynagi hem de kendilerini tedavi etmek amaciyla ilag olarak
kullanmuglardir [1-2].

Yeryliziinde yaklasgtk 750.000 ile 1.000.000 arasinda bitki tiirliniin oldugu
distintilmektedir [2]. Bu tiirlerinin yaklasik %1-10 kadarinin insanlar ve diger canlilar
tarafindan yiyecek olarak kullanilmistir. Yiyecek olarak kullanilan orandan daha fazlasi
ise tedavi amach kullanilmistir [3]. Giinlimiizde de birgok gelismis Ulkede gesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilan maddelerin %80'inin bitkisel kdkenli oldugu dikkat

cekmektedir [2-4].

Bitkiler cesitli endiistri alanlarinda, kozmetik ve ila¢ sanayiinde, parfiim {iretiminde,
baharat, mesrubat, dis macunu yapiminda, sabun, esans, sekerleme, aroma, sifali ¢caylar,
ciklet vb. bircok alanda kullanilmaktadir. Ozellikle de tibbi bitkilerin kullanimi eski

caglardan giiniimiize kadar siirekli artmistir [5].

Bilim insanlar1 hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek yeni etken maddeleri bitkiler
tizerinde kesfetmek amaciyla bitkilerin antimikrobiyal, antitiimoral gibi tibbi kullanim

alanlarin siirekli arastirmaktadir [6].



Bitkilerin igerdigi antimikrobiyal etkili ugucu yaglar ya da bazi diger kimyasallarin tespit
edilmesi ilag gelistirme galismalarina yonelik olarak yapilan ¢alismalar1 artirmustir [7].
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda kullanilabilir nitelikte oldugu belirlenen kimyasallarin
yapay Yyollarla sentezlenerek, antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilirlikleri

arastiritlmaktadir [8].

Son zamanlarda tibbi kokenli bitkilerden elde edilen zengin bio-molekiller, hali hazirda
kullanilmakta olup saglik agisindan tehlikeli olan kimyasal antimikrobiyallere alternatif
olabilecegi bildirilmektedir [9].

Birkac yil iginde, dogal materyaller antimikrobiyal ajanlarin kaynagi olarak incelenmistir.
Bitkilerin farkli bolgeleri gelencksel olarak cesitli hastaliklarin tedavisinde, yilan 1sirmasi

ve akrep sokmalar1 gibi, antidot olarak kullanilmistir [10].

Bircok bitki ve bunlarin hazirlanmasi tibbi 6zellikleri eski Hint literatiiriinde belgelenmis

ve ¢ok sayida hastaligin tedavisinde etkili oldugu tespit edilmistir [11].

Her y1l mikroorganizma kaynakli iki ya da ti¢ antibiyotik etkisiz hale gelmektedir. Son
on yil igerisinde antibiyotiklerin etkinlik siiresinin sinirlt oldugunun fark edilmesiyle yeni
antibiyotik kaynaklari, 6zellikle bitkisel kaynakli antibiyotiklere ydnelinistir. Ayrica
kullanilan antibiyotiklerin regetesiz alinmasi ve yanlis kullanima bagli olarak ortaya ¢ikan
tedavi problemleri insanlar tarafindan fark edilmistir. Bu sebeple, bitkisel katkilar ve
dogal yiyecek kaynaklar1 agisindan c¢oklu bitki karigimlari gegerli hale gelmekte ve
bunlarla tedavi yayginlagmaktadir [12].

Ilaglara bagl antibiyotik direnci gelisimi, E. coli ve diger idrar yolu enfeksiyonlarina
neden olan bakterilerde de belirgin olmustur. Coklu ilag direncinin artmasi, yeni

antimikrobiyal bilesikler belirlenmesi i¢in yeni kaynaklarin arastirilmasi gereklidir [13].

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin 91 iilkede yaptig1 arastirmaya gore, tedavi amach
kullanilan tibbi bitkilerin toplam miktar1 20.000 civarinda oldugu, bunlardan 500



kadarinin iiretiminin yapildig1 bildirilmistir. Cesitli amaglarla kullanilan bitkilerin ¢ok az1
farmokopilerde (Kodeks) kayitlidir. Ornegin Tiirk Kodeksinde, halk arasinda tibbi
amagcla kullanilan bitki sayisi ¢cok olmasina ragmen kayith bitki sayis1 140 civarindadir
[14].

Turkiye, bulundugu cografi konumu bakimindan bitkisel gesitliligi yoniinden oldukga
zengin bir floraya sahiptir. Bu zenginlik, Ug fitocografik bolgenin kesistigi bolgede
bulunmasi, Giiney Avrupa ile Giiney Bat1 Asya arasinda koprii olmasindandir. Pek ¢ok
bitki cinsi ve orijin farklilasim merkezinin Anadolu olmasi, ekolojik ve fitocografik

farklilagsmanin sonucu tiir endemizminin yiiksek olmasina neden olmustur [15-16].
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Harital. 1.  Tirkiye’deki endemik bitkilerin yogunluk haritasi [17]

Turkiye’nin sahip oldugu bu ekolojik zenginlik birgok endemik bitkinin yetismesine
olanak saglamigtir. Dogal olarak yetisen bu bitkilerden elde edilen ekstraktlar mevcut

kullanilan kimyasal antimikrobiyallere alternatif olarak kullanilmaktadir.



2. BOLUM
GENEL BIiLGIiLER

2.1. Idrar Yolu Enfeksiyonlar1 (IYE)

Idrar yolu enfeksiyonlari (IYE), insanlarda goriilen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir [18]. idrar yolu enfeksiyonu idrar yolunu meydana getiren bir veya birden fazla
bilesenin enfeksiyonudur. idrar yolu iki bobrek, iki Greter, bir mesane ve bir dig idrar

yolundan ibarettir.

Idrar normalde mikroorganizma igermez ancak tikaniklik oldugunda viicuttan atilamaz
ve bakterilerin ¢ogalmasi igin iyi bir ortam saglar. IYE cogu iiretra agzimna giren
bakterilerle iligkilidir. Bakteriler iiretra duvarlarina yapisarak cogalir ve Uretradan
yukaritya mesaneye dogru hareket eder. IYE’nin ¢cogu alt idrar yolunu (iiretra ve mesane)
etkilemekte, acil idrar yapma hissi, idrar yaparken yanma, yan agrilari, bulant1 kusma ve

titreme ile yilikselen ates gibi yakinmalara neden olmaktadir.

Bu enfeksiyonlarin ¢ogunun komplike olmadigi, kolayca tedavi edildigi diisiiniiliir.
Ancak sorun ele alinmazsa enfeksiyon iireterler yoluyla bdbrekler igine yayilabilir.
Bobrek enfeksiyonu daha tehlikeli olup kalici bobrek hasarina yol agabilmektedir. Bazi
olgularda IYE kan dolasiminda enfeksiyona (sepsis, septisemi) yol acabilidigi gibi
yasami tehdit edici olabilmektedir. Nadiren kan dolasimindaki enfeksiyon bobrekleri

enfekte etmektedir.

IYE kadinlarda hayat boyu devam etmekte ve erkeklerden daha sik goriilmektedir.
Kadinlarm yaklasik yarisinin yasamlarmni herhangi bir déneminde en az bir kez IYE
gecirdigi bilinmekte ve bunlarin %25’inde bu enfeksiyonlar tekrarlanmakta veya kronik
hale gelmektedir [19-20].

IYE, her yi1l milyonlarca insam etkileyen énemli bir saglik problemidir. IYE genellikle

mesane enfeksiyonu olarak baslar, ¢ogu kez yiikselerek bobrekleri etkiler ve sonunda
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bakteriyemi, bobrek yetmezligi, agir sepsis ve hatta 6limlere neden olabilmektedir [21-
22].

Yapilan arastirmalara gore diinya genelinde yillik yaklasik 150 milyon IYE vakasi
gelismekte olup bunun tedavi maliyetinin 150 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir

[23].

Amerika Birlesik Devletleri National Nosocomial Infections Survelliance (NNIS)
kurumunun verilerine gére hastane kokenli enfeksiyonlarin yaklasik olarak %35-40"1n1
IYE'yi olusturmaktadir [24]. IYE, hastane kokenli enfeksiyonlar arasinda en sik gériilen
enfeksiyon olup tim nozokomial enfeksiyonlarin %40’in1 olusturmaktadir [25].
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada IYE belirlenen hastalarda %12'ye varan &liim orani

tespit edilmistir [26].

IYE, ¢ocuklarda goriilen enfeksiyonlar arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir. Cocuklarda ates odagi belli olmayan

hastalarin %4,1-7,5’inde IYE tespit edilmistir [27-28].

Iki yagindan kiigiik bebeklerde ise IYE’de ates, kusma, ishal, huzursuzluk, istahsizlik gibi
belirtiler gériilmektedir. IYE tedavisinde, antimikrobiyal ajanlar, yeterli ve bol stv1 alimi

ve diizenli bir sekilde mesane bosaltiminin biiyiik etkisi vardir [29].

IYE’ye sebep olan mikroorganizmanin tiirleri ¢ok iyi bilinmesi gerekmekte olup bunlarin
%75-90’1ndan Enterobacteriacae ailesinden olan bakteriler sorumludur [30-32]. E. coli
ise bu patojen bakteriler i¢inde bir¢ok iilkede en sik izole edilen ajan olup, toplum kokenli
IYE’nin %80-90’1ndan sorumludur [30-33]. Daha az oranda ve ozellikle komplike
enfeksiyonlarda gorulen organizmalar ise Klebsiella spp, Enterobacter spp., Serratia spp.

ve Pseudomonas aeruginosa’dir [34].

Enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte

bakterilerde antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmasi gelisimi problem olmaya



baslamigtir. Kullanilan antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢ mekanizmalar1 tedavi

sirecinde zorluklara neden olmakta ve tedaviyi uzatmaktadir [35].

IYE’nin etiyolojisi ve antimikrobiyal duyarlilik degerleri yillar iginde degisiklik
gostermektedir. Bu degisimde yaygin ve uygunsuz olarak diizensiz dozlarda antibiyotik
kullaniminin, iiriner, kateter uygulamalarindaki artisin ve hasta populasyonundaki

degisikliklerin rolii vardir [36].

Antibiyotiklerin  enfeksiyon tedavisinde kullanilmaya baslanmasiyla birlikte
antibiyotiklere kars1 direng gelisimi sorun olmaya baglamistir. Kullanilan antibiyotiklere

kars1 gelisen direng mekanizmalari tedavide zorluklara neden olmaktadir.

2.1.1. Idrar yolu enfeksiyonlarinda ampirik tedavide sik Kkullamlan
antimikrobiyaller

2.1.1.1. Beta-laktam grubu antimikrobiyaller
Penisilinler
Sefalosporinler
Monobaktamlar
Karbapenemler

2.1.1.2. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari
Ampisilin-sulbaktam
Amoxcicillin
Sefoperazon-sulbaktam
Piperasilin-tazobaktam

Tikarsilin-klavulanik asit

2.1.1.3. Penisilinler (dogal penisilinler, penisilinaza direngli penisilinler)
Aminopenisilinler,

Antipsédomonal penisilinler



Ureidopenisilinler

Kinolonlar

2.1.1.4. Aminoglikozidler
Gentamicin(CN)

2.1.1.5. Hicre duvar biyosentez inhibitdrleri (fosfomisin)

TMP-SMX ve Uriner sistem antiseptikleridir (F/N).

2.1.1.6. Sefalosporin grubu antimikrobiyaller

Penisilinler gibi bakterisid olan antimikrobiyallerdir. Sefem ve okzasefem tiirevi p-
laktam kemoterapotiklerdir. Bakteri hiicre duvarinin sentezini bozarak ve bakterideki
otolitik enzimleri aktive ederek bakterisid etki olusturmaktadirlar ve dort kusaga

ayrilirlar.

1. Kusak (sefalotin, sefapirin, sefazolin, sefaleksin, sefradin, sefadroksil)

2. Kusak (sefamandol, sefanosid, sefmetazol, sefotetan, sefoksitin, sefaklor, sefprozil,
orakarbef, sefuroksim aksetil)

3. Kusak (seftazidim, sefotaksim, sefaperazon, seftizoksim, CRO, moksolaktem,
seftibuten, sefpodoksim proksetil, sefiksim, sefdinir, sefditiron pivoil)

4. Kusak (sefepim, sefpirom) sefalosporinler sayilabilir [32].

2.1.2. Idrar yolu enfeksiyonlarinda kullamlan ve c¢alisma Kapsaminda
degerlendirilmis olan antimikrobiyallerin etki ve diren¢ gelistirme

Mmekanizmalari



2.1.2.1. Penisilinler

Bakterisidal etki gosteren antimikrobiyallerdir. Hiicre duvari sentezini etkilerler.
Sefalosporinler, hiicre duvar sentezini bozarak etki eder. Kinolonlar ve aminoglikozidler
bakterisidal etki gosterir. Uriner antiseptikler bakteriyel ribozomlara tutunarak protein

sentezini inhibe eder. Sulfonamidler, bakteriostatik etkiye sahiptirler [32].

Penisilinlere, sefalosporinlere ve diger B-laktam antimikrobiyallere karsi bakteriyel

diren¢ dort mekanizma ile gelisir [32].

1. Antimikrobiyallerin B-laktamaz enzimi tarafindan yikilmasi

2. Antimikrobiyallerin, gram negatiflerin hiicre zarin1 gegip hedefteki penisilin baglayici
proteinlere (PBP)’lere ulasmasinin engellenmesi

3. Antimikrobiyallerin, gram negatiflerin hiicre zarindaki aktif digar1 pompalama sistemi
ile disar1 atilmalari

4. Antimikrobiyallerin hedef penisilin baglayan proteinler (PBP)’lere diisiik baglanma

afinitesi olarak bilinmektedir [32].

Gram negatif mikroorganizmalarda p-laktam antimikrobiyallere karsi olusan direncin en
onemli mekanizmasi1 B-laktamaz Uretimidir [37-38]. B-laktamazlar, pB-laktam halkasi
iceren antimikrobiyalleri parcalayarak inaktif hale getirirler [38-39]. Ancak sefotaksim,
seftazidim ve aztreonam gibi genis spektrumlu betalaktamaz antimikrobiyallere kars1 -

laktamazlar ayni1 etkiyi gostermezler [40].

Genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanima girmesinden sonra ise, genislemis
spektrumlu beta-laktamaz-1 (SHV-1) kodlayan genlerde tek mutasyon ile olusan, genis
spektrumlu sefalosporinleri ve penisilinleri parcalayan bir betalaktamaz olan SHV-1 ve
diger bir turevi olan beta-laktamazlarin tiretimi ile bakteriyel direng gelisim oranlar1 daha
hizli artmaktadir [41-42].



Genis spektrumlu betalaktamaz (GSBL) yolu ile gelisen antimikrobiyal direnci ilk kez
1980°de Avrupa’da sonra da ABD’de 3. Kusak sefalosporinlerin kullanilmaya
baslanmasiyla bildirilmistir [39].

GSBL olarak tanimlanan beta-laktamazlarin temel 6zelligi, dar ve genis spektrumlu
sefalosporinleri, penisilinleri, monobaktamlar1 (aztreonam) ve karbepenemleri hidroliz

yolu ile inaktive etmeleridir [41-42].

GSBL ureten mikroorganizmalar klonal yayilimi veya konjugatif plazmid transferi ile
diger mikroorganizmalara diren¢ aktarabilmektedir [41-42]. Bu direng aktarimi, direngli

kokenlerle olusan salginlarin en 6nemli nedenidir [43].

GSBL iireten bakterilerin sik goriildiigii enfeksiyonlar arasinda IYE’de vardir [46].
Olusan mutasyonlar sonucunda aminoasit modifikasyonlar1 ile yeni GSBL Ureten
izolatlar gelismektedir. Bir izolatta ayni anda birden ¢ok GSBL bulunabilmektedir [41-
42]. E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda GSBL {iretimi yaygindir [44].

GSBL iireten mikroorganizmalarin invitro deneylerde p-laktam antimikrobiyallere karsi
duyarli olduklar1 saptanmaktadir en ¢ok Kklinikte GSBL ureten mikroorganizmalar ile
olusan enfeksiyonlar B-laktam antimikrobiyallerle tedavi edilememektedir. Bu nedenle
GSBL iireten izolatlarin tiim genis spektrumlu penisilinlere (amoksisilin, karbenisilin,
tikarsilin, piperasilin, azlosilin, mezlosilin) sefalosporinlere ve monobaktamlara direncli

olarak rapor edilmeleri gerektigi bildirilmektedir [45].

GSBL Uretimine neden olan izolatlarin tespitinde c¢ift disk sinerji testi (E test),
kullanilmaktadir [38,46]. Kinolonlara diren¢ tek basamakli spontan mutasyonla
olmaktadir. Birincisi kinolonlarin hedef enzimleri olan DNA giraz ve topoizomeraz 4’ln
alt birimlerinde degisiklik ve ikincisi membran gegirgenliginde bozulma olmak tzere iki
sekilde kendini gosterir [32].



2.2. Enterobacteriaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Bu familyaya ait iiyeler insanlarin ve hayvanlarin sindirim sisteminde bulunan
bakterilerdir. Bu familya hareketli ve hareketsiz turler icermektedir. Cogu tiirlerde
mukozaya tutunmak icin kirpik benzeri yapilar bulundurur. Yapilarindaki cinsel pilluslar
vasitast ile genetik materyallerini alic1 hiicreye aktarirlar. Familya iiyelerinde, ¢ogu

bakteriler gibi “bacteriocin” antimikrobiyalini Gretirler [47].

2.2.1. Morfoloji ve boyanma 6zellikleri

Enterobacter tirleri, secmeli fakultatif, spor olusturmayan anaerobik gram negatif
basillerdir. Cogu biitiin hiicre yiizeyine yayilmis flagellaya sahip olmalar1 sonucu
hareketlidirler. Birkag cins ise hareketsizdir. Bazi suslarinda ise ince bir kapsul bulunur
[48].

2.2.2. Biyokimyasal ozellikleri

Glikozu gaz olusturarak pargalarlar. Ayrica nisastay1 en ge¢ dort giin iginde pargalayip
gaz olusturmasiyla diger enterik bakterilerden ayrilmaktadirlar. Metil kirmizisi negatif,
Voges Proskauer ve sitrat pozitiftir. Triptofandan indol ve Triple Sugar Iron (TSI)
besiyerinde Hidrojen Siilfiir gazi (H2S) olusturmamaktadirlar. EMB ve MacConkey

agarda morumsu koloniler olusturmaktadirlar [49].

2.2.3. Yaptig1 hastahiklar

Enterobacter turleri firsat¢1 patojenler olup genelde sekonder enfeksiyon etkeni oldugu
disiiniilmektedir. Bunlar;

- Idrar yolu enfeksiyonlari

- Ust solunum yolu enfeksiyonu,

- Yara ve yanik enfeksiyonu,

- Sepsis ve
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- Menenjittir.

IYE’nin olusmasinda % 75-90’1m1 Enterobactericae familyasina ait bakteriler sorumludur.
Bu aile icindeki enterik patojenler, Salmonella, Shigella, E. coli, Yersinia’dir [50]. Diger
patojenler ise Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Pseudomonas’dir [50-
51-52].

2.3. Klebsiella spp.’nin Genel Ozellikleri

Klebsiella cinsi bakteriler hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsulli, gram negatif ve
Enterobacteriaceae familyasinin genel 6zeliklerini gosteren ¢comak sekilli bakterilerdir
[53].

2.3.1. Morfoloji ve boyanma 6zellikleri

1-2 um boyunda ve 0,5-0,8 um eninde etrafinda polisakkarit yapida genis bir kapsul

bulundururlar. Gram negatif olup bakteriyolojik boyalarla iyi boyanirlar. Polisakkarit

kapsullerinden dolay1 gram boyamada genis goriiniirler [48].

Y- v'-'

Resim 2.3.1. EMB Agar’da Klebsiella spp. [54]
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2.3.2. Biyokimyasal 6zellikleri

Karbonhidratlari asit ve gaz olusturarak pargalar. Ayrica nigastay1 en ge¢ dort giin i¢inde
pargalayip gaz olusturmasiyla diger enterik bakterilerden ayrilmaktadirlar. Metil
kirmizis1 negatif, Voges Proskauer ve sitrat pozitif olup, baz tiirleri triptofandan indol
olusturmaktadir. TSI besiyerinde H2S olusturmamaktadirlar. EMB agarda morumsu,

mukoid koloniler, MacConkey agarda pembe koloniler olusturmaktadirlar [49].

2.3.3. Antijenik yapis1

70’den fazla kapsul (K) antijenleri, Klebsiella’larin serotiplendirmesinde yararli olup,
ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir. Bes farkli O antijeni (Bazi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunan polisakkarit antijen) tipi vardir ancak K

antijenleri O anti serumlart ile agliitinasyonu 6nledigi i¢in serotiplendirmede kullanilmaz.

2.3.4. Virulans faktorleri

Klebsiella’larda kapstil ve lipopolisakkaritlerde bulunan endotoksin disinda, molekiiler

duizeyde herhengi bir virtlans faktori bulunmamistir [48].

2.3.5. Yaptig1 hastaliklar

Klebsiella spp. insan saglig1 agisindan ¢ok dnemli olan hastane enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, list solunum yolu enfeksiyonlari, sepsis gibi enfeksiyonlara neden olan
onemli bir firsat¢1 patojendir [55]. Bunlar;

- Pnémoni,

- Menenjit,

- Rinit ve

-Yara enfeksiyonlaridir.
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Klebsiella spp. insan kalin barsaginda ve %5-10 oraninda da st solunum yollari
mikroflorasinda bulunmaktadir. Klebsiella spp. bakteriyemilerin %2’sinde, pnémonilerin

%12’sinde ve cerrahi yaralarin %3’inde etken olarak bulunan bakterilerdir [56].

Klebsiella spp. iist solunum yolu ve diski florasinda bulunabilen ve bulunduklar1 yerde
uygun kosullar olugsmasi halinde veya yerleri degistirerek diger organ ve sistemlere

yerlesebilir ve birgok hastaliga sebep olabilirler [57].

Klebsiella spp, IYE ve nazokomiyal enfeksiyonlara yaygin olarak sebep olan bakteriler

siralamasinda E. coli’den sonra ikinci sirada yer alir [58-59-60].

IYE’de %40 goriilme siklig1 ile en sik goriilen nazokomiyal enfeksiyonlardir [61].
Klebsiella spp. piyelit, piyelonefrit ve sistit seklinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin,
antibiyotiklerle yapilan tedavilerinde oldukga direngli olduklar: goriilmiistiir [62-63].

2.4. Pseudomonas spp.’nin Genel Ozellikleri

Pseudomonadaceae familyasina bagli Pseudomonas cinsi bakteriler gram negatif katalaz
pozitif, aerobik, polar flagellasi ile hareket edebilen cubuk sekilli bakterilerdir.
Pseudomonas spp. gevreye ¢ok yonli uyum saglar; toprak, su, bitki ve hayvan dokusu
gibi bircok ekolojik nislerde biiyiir. Olaganiistii yetenekleri ile besinlerin sinirli oldugu
ekolojik niglerde kolonize olma yetenegi ile organik bilesikleri besin kaynagi olarak
kullanirlar. Bu organizma sirali bilyliik bakteriyel genomlara sahiptir. Diger pek ¢ok

bakteri ile karsilastirildiginda 6,3-MBP’lik genomu karmasik yapiya sahiptir [64].

2.4.1. Morfoloji ve boyanma 6zellikleri

Pseudomonas tirleri, gram negatif, cogu dogada, toprak ve sularda yaygin, diz veya
hafif egri yapida, uglar1 yuvarlak, yaklasik 0,5-1,5 um boyutlarinda, uglarindaki birkag
Kirpikten otlrl ¢cok hareketli, sporsuz, aerop, katalaz ve genellikle oksidaz pozitif cogu

sekerleri oksidasyon yoluyla parcalarlar.
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Bagirsak bakterilerinin aksine hi¢biri fermentatif degildir. Bu 6zellikleri nedeniyle non-

fermentatif gram negatif basiller grubunda degerlendirilmektedirler.

2.4.2. Biyokimyasal ozellikleri

Butun P. aeruginosa suslar1 glikozu okside eden, polar flagella ile hareketli, oksidaz
pozitif ve 42°C’de Ureyebilen bakterilerdir. Gram negatif basil ya da kokobasil

morfolojisinde, sporsuzdur, genellikle 0,5-0,8 um eninde ve 1,5-3 um boyundadirlar [65].

2.4.3. Antijenik yapisi

Pseudomonas spp.’de enterobakterilerin antijenlerine benzeyen lipolisakkarit yapisinda
O antijen faktorleri bulunmaktadir. Elde edilen antiserumlarla yapilan presipitasyon ve

agliitinasyon reaksiyonlari ile tiplendirmeler yapilmistir.

Pseudomonas’larda ayrica H antijenleri, baska 1stya duyarli antijenler, pilus antijenleri de
saptanmistir. Pseudomonas’larda cok sayida plazmidler bulunmaktadir. Bunlar bir
yandan metabolizma ile ilgili olaylarda rol alarak bakterileri bu yonden giiglii kilmakta,
bir yandan da diren¢c plazmidleri kemoterapdtiklere karsi direng kazanmalarini

saglamaktadir.

Resim 2.4.1. Idrar yolu enfeksiyonuna neden olan Pseudomonas spp. [66]
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2.4.4. Virulans faktorleri

Firsat¢1 patojendir, piluslart ve non-pilus adezinleri vardir. Epitellere tutunmadan
sorumlu yapilar1 vardir. Baz1 kosullara gore polisakkarid kapsul (glikokaliks) yaparlar.

Sitotoksinleri vardir.

2.4.5. Yaptig: hastahiklar

Bazi tiirleri insan, hayvan ve bitki patojenidir. Pseudomanas turlerini gidalar icin
onemli kilan pek ¢ok 6zellige sahiptirler. Bazi tiirleri proteolitik ve lipolitik aktivite
gostermektedir. Aerobik olmalari nedeniyle gidalarin yiizeyinde hizla gelisebilmeleri igin

gerekli gelisme faktorleri ve vitaminleri. sentezleme yetenegindedirler.

Pseudomonas spp. hastane kokenli enfeksiyonlara sebep olan bakteriler arasinda en
o6nemlilerinden biridir. Pseudomonas spp. suslar1 dogal direng mekanizmalari ile bir¢ok
antibiyotige kars1 direngli oldugu ve ¢ogu zaman c¢oklu ila¢ direnci gosterdikleri
bilinmektedir. Direngli suslarin meydana getirdigi enfeksiyonlarin hastanede yatarak
tedavinin uzamasina, mortalitenin ve maliyetin artmasina sebep olmaktadir. Buna ek
olarak, Pseudomonas spp. suslann yeni antibiyotiklere karsi direng¢ mekanizmalar
giderek artmaktadir [67-68].

Dogru ve etkili antibiyotik kullanimi direng¢ gelisiminin Onlenmesinde onemli bir
basamaktir. Pseudomonas spp. suslariin olusturdugu hastane kokenli enfeksiyonlardaki

diren¢ durumunun bilinmesi tedavide yol gosterici olmaktadir [69]. Bunlar;

Yara enfeksiyonlart,
Menenjit,

Idrar yolu enfeksiyonlari,

Dis kulak yolu enfeksiyonlari,
Pnomoni,

Goz enfeksiyonlar: ve

Bronsit ve bronkopnomonidir.
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Bakterilerin giderek diren¢ mekanizmalarini gelistirme yetene§inden dolayr mevcut
antibiyotiklere daha da direngli hale gelmislerdir. Mevcut antibiyotiklere alternatif olarak

bitki ekstraktlar1 kullanilmaya baglanmustir.

2.5. Kullanilan Bitki Ekstraktlar:

2.5.1. Lamiaceae familyasi genel 6zellikleri

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasi, diinyada yaklasik 250 cins ve 7000 tird,
tilkemizde ise 200 kadar cins ve 3000’in tizerinde tiirii igeren bir familyadir. Bu familya
uyeleri, iliman kusakta yer alan akdeniz iilkeleri basta olmak iizere Avustralya, Giiney
Bat1 Asya ve Giiney Amerika’da yogun yayilis gosteren ve kiiltiirli yapilan bir familyadir.
Tiirkiye Lamiaceae familyasinin 6nemli gen merkezlerinden biridir. Bu familyasi
tilkemizde 45 cinste yaklasik 574 tur temsil edilir. Bu familyanin tilkemizdeki endemizm
orani yaklasik % 44,5 olup, igerdigi takson sayist bakimidan Tiirkiye’nin en zengin

tictincti familyasidir [70].

Lamiaceae familyasi yelerine ait cinsler ozellikle terpenik bilesikleri (mono-, di-,
triterpenler) flavonoid, fenolik asitleri icermesi nedeniyle 6nemli fizyolojik aktivitelere
(antioksidan ve antimikrobiyel) sahip bitkileri icermekte, ¢ogu ugucu yaglar, aromatik
yaglar ve benzeri sekonder metabolitler bakimindan zengin olmasi sebebiyle; tip,
eczacilik, gida, kozmetik ve parfiimeri gibi alanlarda olduk¢a biiyiik 6neme sahiptirler

[71].

2.5.2. Origanum minutiflorum O. Schwarz et P. H. Davis (Tota kekigi)

O. minutiflorum, Lamiaceae familyasina ait olup diinya kekik pazarinda “Siitgiiler kekigi”
ve “Tota kekigi” olarak da bilinir. O. minutiflorum yayla kekigi tlkemizde sadece Isparta
ilinin Siitgiiler yoresinde yayilis gosteren endemik bir turddr. Yabani olarak yogun bir

sekilde toplanarak ihrag edilmektedir [72].
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Resim 2.5.1. Origanum minutiflorum [73]

Origanum tiirleri agr1 kesici (analjezik), antioksidan, antiseptik, antispazmatik, antiviral,
antibakteriyel, gaz giderici Ozelliklerinin yani sira kalbi uyarici, terletici, sindirimi
kolaylastirict, idrar arttirici, adet soktiiriicii, fungisidal, balgam soktiirtict, mashil,

sakinlestirici, tonik, mide rahatsizliklarin1 ve yaralari iyilestirici etkilere de sahiptir [74].

Origanum tirtne ait bitkiler, giinliik hayatimizda da kullanilan 6nemli baharatlardan
biridir. Ozel tadindan dolay1 bir¢ok yiyeceklerde kullanilmaktadir. TUm diinyada bu bitki,
baharat olarak kullanilmasi yanisira bu bitkiden elde edilen ugucu yaglar antimikrobial,
sitotoksik ve antioksidant olarak kullanilmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 bu bitkiler
ekonomik dneme de sahiptirler. Bunun disinda Origanum'lardan elde edilen kekik suyu
da astim ve kronik bronsit gibi hastaliklarda, zayiflamada, yiiksek tansiyonda, seker

hastaliginda, parazit dokmede ve kan dolasimini uyarmada kullanilmaktadir [72].
2.5.3. Lavandula stoechas L. (Karabasotu)

Ulkemizde dogal olarak yetisen ve halk arasinda karabas otu, gargan otu ya da kesis otu
olarak bilinen L. stoechas, Lamiaceae familyasina ait aromatik bir bitkidir. Yiizyillardir

Anadolu halk hekimliginde antiseptik ve yara iyi edici gibi etkileri basta olmak {izere
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farkli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [72]. Eski yazarlar tarafindan ¢ok

6nem verilen bir bitkisel ilagtir.

Resim 2.5.2. Lavandula stoechas [75]

Agr1 kesici, antiseptik, yara iyi edici, yatistirici (sara ve astimda), balgam soktiiriicii, idrar
yollari iltihaplarin1 giderici, egzama yaralarini iyi edici, sinir ve kalp kuvvetlendirici gibi
etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Karabas ugucu yagi (Oleum, Lavandulae romanae),
karabag otu bitkisinin toprak {iistii kisimlarindan su buhar1 distilasyonu ile elde edilen bir
ucucu yagdir. Kafur, fenkon, borneol, terpinol, sineol gibi bilesikler tasimaktadir. Haricen
ve dahilen antiseptik ve yara iyi edici olarak kullanilmaktadir [76]. Ayrica insan
beslenmesinden hayvan beslenmesine kadar hatta organik tarimda organik preparat
(bocek kagirici, allelopatik etkisi, vb.) olarakta kullanilma olanaklari olan bir bitkidir
[77].

2.5.4. Cotinus coggygria Scop. (Boyact sumagi)

Ulkemizde duman agaci, peluke calisi, boyact sumagi gibi isimler verilen bitkidir.
Balkanlarda yoresel olarak “rujevina” veya “ruj” olarak da bilinmektedir. Kisin yapragini
doken 2-3 m kadar boylanabilen sik dalli, yuvarlakca tepeli bir ¢alidir. Geng siirgiinler

tilystiz, parlak ve zeytuni esmer renklidir. Yapraklar dairemsi, tam kenarli ve kisa saphdir.
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Salkim seklindeki cigekler sarims1 yesil ve terminal durumludur. Mart-Nisan aylarinda

ciceklidirler. Yapraklar tanen ve flavon tiirevleri tagimaktadir.

Yapraklar ¢ay olarak i¢ildiginde antiseptik, kabiz, kan kesici ve ates diisiiriicti etkilere
sahiptir. Ilag olarak, kanamalarda kan1 durdurucu, ishal kesici antiseptik, ates diisiiriicii,
dis eti ve bogaz iltihaplarinda iltihab1 dagitic1 etkisi vardir. Odunu sar1 renk verdiginden
kumas ve derileri boyamada kullanilmaktadir. Ayrica sonbaharda yapraklar giizel kirmizi
bir renk aldigindan peyzaj amagli kullanim i¢in 6nerilmektedir. Giiney Avrupa’dan Cin’e
kadar genis bir cografi yayilis1 bulunmaktadir. Ulkemizde maki igerisinde yayilisini

gostermekte ve tehlike kategorisinde konulmamaktadir [78].

Resim 2.5.3 Cotinus coggygria [79]

2.5.5. Centaurea depressa Bieb. (Acimik)

C. depressa, islenmis tarla ve yol kenarlarinda yabani bitki olarak genis yayilis gosteren
bir taksondur. Cesitli Centaurea tiirlerinin geleneksel halk tibbinda farkli amaglarla
kullanim buldugu kayitlidir [80].
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Yapilan gesitli arastirmalarla Centaurea tlrlerinin antimikrobiyal, sitotoksik ve

antiinflamatuvar aktivitelere sahip oldugu saptanmigtir [81].

Centaurea tiirlerinin igermis oldugu sekonder bilesikler genelde seskiterpen laktonlar
[81] flavonoitler ve lignan bilesikleridir [82]. C. depressa iizerinde yapilan sinirli sayida
fitokimyasal caligmalarda metanol ekstraktinin antioksidan aktivite gosterdigi ve n-
hekzan ekstresinin de Candida krusei iizerinde antifungal etkiye sahip oldugu
belirlenmistir [81].

Resim 2.5.4 Centaurea depressa [83]

2.5.6. Cyclotrichium origanifolium (Labill.) Manden. et Scheng. (Nane ruhu)

C. origanifolium, lamiaceae familyasinin bir {iyesi olup Tiirkiye i¢in endemiktir. Tiirkiye
florasinda bu familyanin bes cinsinden ikisi endemik olup Dogu Anadolu’da
yetismektedir [84]. Ulkemizde kiz otu olarak da isimlendirilen endemik Cyclotrichium
origanifolium g¢orba ve salatalarda kullanilmaktadir [85]. C. origanifolium’dan elde
edilen ugucu yaglar in vitro olarak antimicrobiyal ve antioksiidant aktiviteleri rapor
edilmistir [86].
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Resim 2.5.5. Cyclotrichium origanifolium [87]
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3. BOLUM
MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Materyal

3.1.1. Calisma grubu

Bu aragtirmada kullanilan bakteri izolatlarinin denemeye alinmasi igin Erciyes

Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan gerekli onay alinmistir (Karar no:
2013/118).

3.1.2. Cahsmada kullamlan mikroorganizmalar

Bu arastirmada, 2011- 2012 yillar1 arasinda Nevsehir ilinde bulunan devlet ve 6zel
hastanelerin Mikrobiyoloji Laboratuvarlarina gelen 15 yasindan biiyiik hastalardan elde
edilmis idrar 6rneklerinden izole edilen 18 tane Pseudomonas spp. ve 19 tane Klebsiella

spp. izolatlar1 kullanilmistir.

3.1.3. Cahismada kullanilan bitki ekstraktlar:

Calismada materyal olarak kullanilan bitki ekstraktlar1 Gazi Universitesi Fen-Edebiyat
Fakdltesi Biyoloji Bolimii Biyoteknoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Bu

ekstraktlar;

Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origanifolium, Cotinus

coggygria ve Origanum minutiflorum bitkilerine aittir.
3.1.4. Cahsmada kullamlan ¢6zUcUler

Etanol, CH3CH20H formiiline sahip olan bir organik bilesiktir. Etanol glikozun
mayalanmasindan olusur [95]. Besin ve ezaciliktaki kullanimlarinin yani sira tipta
kullanilan araglarin sterilize edilmesinde kullanildig1 gibi organik bilesikler igin iyi bir

¢oziicii olmasindan dolay1 bu ¢alismada etanol (Merck) kullanilmistir [96].
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3.1.5. Kiltdr ortamlarn

Koyun kanli agar, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin temel besiyerlerindendir, ¢linkii
klinik 6nemi olan bakterilerin ¢ogu bu besiyerinde tirer. Pepton, sodyumklorid, et dzeti,
agar icerir ve genellikle koyun kan1 olmak tizere %5 oraninda kan ilave edilir (OR-BAK).
Pseudomonas spp. izolatlar1 kuvvetli bir hemolizin irettiginden, kanli agarda hemoliz

yaparlar [97].

Eosin Methylene Blue (EMB) Agar

EMB agar (Merck), gram negatif enterik basillerin izolasyonu ve kulttre edilmesi igin
kullanilan segici ve ayirt edici bir besiyeridir. Besiyeri igindeki eosin-metilen blue
birlesimi gram pozitif bakterilerin biiyiimesini baskilamakta, laktoz pozitif ve laktoz
negatif enterik bakterilerin ayirt edilmesini saglamaktadir. Laktoz, siikkroz ve ayirag
olarak EMB vardir. Laktoza etkisiz olan mikroorganizmalar renksiz koloniler olusturur.

Klebsiella spp. izolatlar1 pembe-mor, biiyiik ve mukoid koloniler olusturur [98].

Simmons citrate agar

Bu besiyerindeki tek karbon kaynagi olarak sitrat bulunur. Buna bagli olarak sitratin
karbon kaynagi olarak kullanilmasi halinde besilerinin pH’s1 yukselir ve bu durum pH
indikatorii araciligi ile belirlenir. Genellikle 37°C’de 48 saat siiren inkiibasyondan sonra
besiyerinin orijinal rengi olan koyu mavi rengin korunmus olmasi sitratin
kullanilmadigin1 gosterir. E. coli, Shigella, Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi
A tipik sitrat negatif bakterilerdir. Inkiibasyon sonunda besiyeri renginin yesile déniismesi
ise sitratin kullandigmin gostergesidir ve Citrobacter, Enterobacter, Salmonella

paratyphi B, Klebsiella, Arizona ve Serratia tipik sitrat pozitif bakterilerdir [98].

Mueller hinton agar

Uluslararas1 standardizasyon komitelerince Onerilen antibiyotik duyarlilik testi
besiyeridir (Merck) [97].
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3.1.6. lizolatlarin identifikasyonu / VITEK 2 ile identifikasyon

Klasik yontemlerle Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. oldugu tespit edilen izolatlar
API 10s (bioMérieux, Fransa) ile dogrulanmustir. Izolatlar arasinda antibiyotik
direngliligi en yiiksek olan 3’er Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. izolatlar1 ise VITEK

2 (bioMerieux, Marcy L’Etoile, Fransa) ticari identifikasyon sistemleri kullanilarak

3.2.6°da belirtildigi sekilde biyokimyasal olarak tanisi yapilmustir.

3.1.7. Kullamlan antibiyotik diskleri

Kullanilan antibiyotik diskleri CLSI kriterlerine gore segilmistir [99].

Tablo 3.1.1. Antimikrobiyal disklerin igerikleri ve zon ¢aplar1 (Bioalalyse, Tiirkiye)

Kod Antimikrobial Disk igerigi Yorumlama Standartlar: (mm)
Direncli Az duyarh Duyarh
AK-30 Amikacin 30 pg <14 15-16 >17
AMC-30 gi’:jox'c"“”'c'a"“'om'c 20/10 pg <13 14-17 >19
AX-25 Amoxicillin 25 ug <14 - >21
C-30 Chloramphenicol 30 ug <12 13-17 >18
CAZ-30 Ceftazidime 30 pg <14 15-17 >18
CEP-75 Cefoperazone 75 g <15 16-20 >21
CES-105 Cefoperazone-Sulbactam 75/30 pg <14 15-19 >20
CFM-5 Cefixime 5 ug <15 16-18 >19
CIP-5 Ciprofloaxine 5ug <15 16-20 >21
CN-120 Gentamicin 120 pg <12 13-14 >15
CRO-30 Ceftriaxone 30 pg <13 14-20 >21
CTX-30 Cefotaxim 30 pg <14 15-22 >23
CXM-30 Cefuroxime 30 pg <14 15-17 >18
CZ-30 Cefazolin 30 pg <14 15-17 >18
F-300 Nitrofurantion 300 pg <14 15-16 >17
IPM-10 Imipenem 10 ug <13 14-15 >16
MEM-10 Meropenem 10 g <13 14-15 >16
OFX-5 Ofloxacin 5ug <12 13-15 >16
TPZ-100/10 | Piperacillin-Tazobaktam 100/10 pg <17 - >18
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3.2. Yontem

3.2.1. Kdultdr ve bakteri tamimlamasi

Idrar yolu enfeksiyonlarinin tamisinda en etkili standart klinik belirtilerin varliginda,
kiiltiirde patojenin saptanmasidir. Kiiltiir tireme sonucunda bakteriiiri diizeyide tespit

edilebilmektedir.

Idrar kiiltiir 6rnegi, orta akim idrarindan almarak bekletilmeden olguli 6ze (10 pl) ile %
5 koyun kanli agar (Or-bak, Turkiye), EMB agar (Merck, Almanya) ve Muller-Hinton
Agar (Merck, Almanya) besiyerlerine kantitatif olarak ekilmistir [92]. 37°C’de etlivde 24
saat inkibasyondan sonra, morfolojik olarak Pseudomonas spp. izolatlar1t Miller Hinton
Agar’da yesil renkli pigmentleri, Klebsiella spp. izolatlart ise Emb Agar’da buyik
mukoid koloniler halinde gozlenmistir. Daha sonra bu izolatlar gram boyamalarinin
ardindan gram negatif basil veya kokobasil morfolojisinde ve oksidaz negatif olan
Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. izolatlarinin tanimlamalart biyokimyasal
ozelliklerine, sitrat kullanimi gére Api 10s ve gerektiginde VITEK 2 Compact tanimlama
kiti kullanilarak yapilmistir [100].

3.2.2. Gram boyama yontemi

Calismada kullanilan izolatlar Gram boyama ydntemiyle boyanmustir. Izolatlar, {iretilen
plaklardan, 6ze ile lam iizerine alinarak, 1 damla serum fizyolojik icerisinde siispanse
edilmistir. Lamlar kuruduktan sonra alev ile fikse edilmis ve tizerleri kristal viyole
sollisyonu ile kaplanmustir ve 1 dakika beklendikten sonra su ile yikanmistir. Lamlar lugol
ile kaplanarak 1 dakika bekletilmis ve su ile yikanmistir. Renk giderme islemi i¢in alkol-
aseton karigimi (1:1) kullanilmigtir ve 30 saniye sonra su ile yikanmigtir. Lamlar, son
olarak safranin ile kaplanmis ve 30 saniye beklendikten sonra su ile yikanmustir.
Kurumasi beklenen preperatlar, daha sonra iizerlerine 1 damla immersiyon yagi
damlatilarak mikroskobun 100X objektifinde incelenmistir. Gram negatif gomak oldugu

tespit edilen izolatlara bazi biyokimyasal testler uygulanmustir.
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3.2.3. Biyokimyasal testler

3.2.3.1. Sitrat testi

Bu test mikroorganizmalarin, besiyerlerine eklenilen sitrati1 karbon kaynagi ve amonyum
tuzlarin1 da nitrojen kaynagi olarak kullanabilme yetenegini saptamada kullanilir. Bu
amacla Simmon’s sitrathi besiyeri kullanilir. Simmon’s sitratli besiyerinde, uygun bir
inkiibasyon siiresi sonunda hicbir {iremenin olmamasi ve ortamin orjinal yesil rengini
korumasi negatif reaksiyon ve iireme ile birlikte koyu mavi rengin meydana gelmesi de
pozitif reaksiyon olarak degerlendirilir. Klebsiella spp. sitrat testi pozitiftir [89-90].
Calismada, Klebsiella spp. olarak degerlendirilen izolatlar, sitratli agar besiyerine
pasajlanmis ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi renk degisimi

degerlendirilmistir.

Bazi organizmalar, amonyum dihidrojen fosfat ve sodyum sitrati nitrojen ve karbon
kaynag1 olarak kullanabilmektedir. Besiyerinin ¢alisma prensibi de buna dayanmaktadir.
Renk indikatorii olarak besiyerinde, brom timol mavisi bulunmaktadir. Sitrat karbon
kaynag1 olarak kullanildiginda alkalin bir reaksiyon olusur ve indikator aracigiyla ortamin
rengi yesilden maviye doniisiir [93]. Simon sitrat agarda lireme 6zellikleri incelenmis
biiyiime dzelliklerine bakilmistir. Buna gore ortam renginin yesilden maviye doniigiimii

pozitif olarak degerlendirilmistir. (Sekil 3.2.1)
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Resim 3.2.1. Simon sitrat agarda Klebsiella spp.

3.2.4. Tzolatlarin Api 10s ile tammlanmasi

Calisamaya alinan izolatlarin gram boyamalarinin ardindan gram negatif basil veya
kokobasil olarak tespit edilen izolatlar Api 10s (bioMerieux, Fransa) identifikasyon

kartlar ile tanimlanmustir.

3.2.5. Antibiyotik duyarhlk testleri

Idrar kiiltiirinde 100.000 cfu/ml ve iizerinde iireme olan 6rnekler yaninda daha diisiik
sayida koloni {ireyen ancak mikroskobik olarak piyiiri ve bakteriiiri goriilen 6rneklere de

antibiyogram yapilmustir.
Besiyerinde lireyen izolatlarin gram boyamalar1 ve ardindan Api 10s ile tanimlamasi

yapildiktan sonra antibiyotik direnclilik testi i¢in antibiyograma almmustir. Invitro

antimikrobiyal duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
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onerileri dogrultusunda, Miieller Hinton Agar besiyerinde Kirby-Bauer disk diflizyon

yontemi ile uygulanmustir [102].

Izolatlar EMB agarda 1 giin inkiibasyonu yapildiktan sonra plaklardan ayni kolonilerden
alinarak icerisinde 3 ml SF bulunan steril tiiplere, steril 6ze ile alinarak McFarland 0,50
standart bulanikligina ayaralanmistir. Daha sonra bu bakteri sispansiyonundan Mdiller
Hinton Agar’a steril ekiivyon ¢ubugu yardimiyla homojen bir sekilde bakterilerin plaga

ekimi yapilmistir.

Antimikrobiyal diskleri olarak, AK-30, AMC-30, AX-25, C-30, CAZ-30, CEP-75, CES-
105, CFM-5, CIP-5, CN-120, CRO-30, CTX-30, CXM-30, CZ-30, F-300, IPM-10,
MEM-10, OFX-5, TPZ-100/10 (Bioanalyse, Tirkiye) kullanilmistir.

Diskler steril penset yardimi ile merkezden merkeze 24 mm olacak sekilde eklendikten
sonra, 37°C’de etiivde 24 saat bekletilmistir. Stre sonunda antimikrobiyal disk zon

caplari Olgiilerek duyarli ve direngli olarak ayrilmistir [90].

Kalite kontrol icin Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Klebsiella pneumoniae

subsp. pneumoniae ATCC 700603 standart suslart kullanilmigtir.

Antibiyogram sonucunda kullanilan antibiyotik disklerine karst en c¢ok direnclilik

gosteren 3’er tane Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. izolatlar1 se¢ilmistir.
Secilen bu izolatlarin bitki ekstraktlarina karsi antibakteriyel aktiviteleri incelenmeden

once VITEK 2 (bioMerieux, Marcy L’Etoile, Fransa) identifikasyon cihazinda GN (Gram
Negatif) kartlar ile izolatlarin identifikasyonu yapilmistir.
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3.2.6. lizolatlarin VITEK 2 ile tamimlanmasi

Izolatlarin gram boyamalar1 ve sonrasinda Api 10s ile identifikasyonu yapildiktan sonra
calismaya alaincak olan izolatlar arasinda en direngli se¢ilen 3 Pseudomona spp. ve 3
Klebsiella spp. izolatlar1 dogrulama i¢in VITEK 2 identifikasyon cihazinda gram negatif

(GN) kartlarla tanimlanmasi yapilmaigtir.

Koyun kanl1 agara pasaj yapilan izolatlardan steril 6ze ile alinarak sodyum klorid (SF) ile
stispanse edilir ve daha sonra vortexlenerek McFarland 0,45-0,55 (ortalama 0,50)

bulanikligina ayarlanmstir.

4 -~ proag ;
s . "?t L
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Resim 3.2.2. McFarland 6l¢iim cihazi

Tlpler icerisine mikroorganizmaya uygun olan gram negatif kart konulmustur. Kaset,
kart ve izolat bilgileri bilgisayara girilir ve bu islemden sonra kaset cihazin dolum

kapisina yiiklenerek calistirilmigtir.
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Resim 3.2.3. VITEK 2 identifikasyon cihazi

3.2.7. Bitki ekstraktlarimin hazirlanmasi

Calismada materyal olarak kullanilan bitki ekstraktlar1 Gazi Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Biyoteknoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir.

Ekstraktlar etanol igerisinde son konsantrasyonu 100 mg/ml olacak sekilde ¢oziilmiistiir
ve koyu renkli siselere alinmis ve antimikrobiyal aktivite deneyleri yapilincaya kadar

+4°C’de muhafaza edilmistir.

3.2.8.  Agar kuyucuk difizyon yontemi ile antibakteriyel etkinin belirlenmesi

Tanimlamalar1 yapilan izolatlar Nutrient Broth’da 24 saat inklibasyona tabi tutulmustur.
Nutrient Broth’daki tim test bakterileri seri diliisyon metoduyla 10°%-107 cfu/ml
konsanstrasyona ayarlanmistir. Aktif kiiltiirlerden 100 pl alinarak Nutrient Agar’a ekim
yapilmistir. % 1’lik test izolatiyla asilanmig olan Nutrient Broth’larin bulundugu
petrilerde 5 mm ¢apinda kuyular agilmistir ve bu kuyucuklara 1, 1,5, 2, 2,5 mg/ml
konsantrasyonlarindaki bitki ekstraktlardan 100 pl aktarilmistir. 37°C’de 24 saat

inkiibasyonu takiben antimikrobiyal aktivite test organizmalara karst meydana gelen
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inhibisyon alanlar1 Slgiilerek kaydedilmistir. Testler ¢ift paralel calisiimis ve sonuglar

inhibisyon alaninin ¢api cinsinden ifade edilmistir.

3.2.9. Mikrodilisyon broth tekniginin uygulanmasi

Deney ic¢in 24 tane “U” tipi kuyucuklari olan mikrotitrasyon kuyucuklar1 (Brand)
kullanilmustir. Stok bitki ekstraktlarindan 1. kuyucuga 1,0 mg/ml, 2. kuyucuga 1,5
mg/ml, 3. kuyucuga, 2 mg/ml, 4. kuyucuga 2,5 mg/ml, 5. kuyucuga 5 mg/ml ve 6.
kuyucuga 7,5 mg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde ayarlanmis ve her bir kuyucuga
bulanikliklar1 0,5 Mc Farland*a gore ayarlanmis olan bakteri kiiltlirlerinden 10’ar pl ilave
edilerek toplam hacim 1000 ul’ye tamamlanmistir. Pozitif kontrol olarak sadece izolatlar,
negatif kontrol olarak besi ortami ve ekstrakt kullanilmistir. Mikrotitrasyon plaklar1 24
saat, 37°C’de etiivde inkiibasyona birakilmistir. Testler ¢ift pareler ¢aligilmistir. 24 saat
sonra plaklar ELISA plaka okuyucu ile (Optic Ivymen System, Spain) 600 nm’de

okunarak bakteri yogunluklar belirlenmistir.

3.2.10. LCxp tayin metodu

Bu metod ile belli bir zaman dilimi icerisinde, bir toksik madde iceren bir ortamda
bulunan canlilarin % 50’sini 6ldiren madde miktar1 hesaplanir [89]. Genellikle 24, 48
veya 96 saatlik bir siire i¢inde goriilen Oliim oranlarindan bakilarak LCso degeri
hesaplanir. Toksik madde konsantrasyonu arttikca 6liim oranmi da artar ve belirli bir

konsantrasyondan sonra canlilarin tiimii 6liir. [99].

Bu c¢alismada Mikrodiliisyon Broth Teknigi ile bitki ekstraktlarinin 1-7,5 mg/ml’de
hazirlanan konsantrasyonlarinin izolatlarina kars1 gosterdigi antibakteriyel etkisi sonucu
bakterilerin % oliim sonuglar1 IBM SPSS Statistics v 20 probit analiz programi

kullanilarak LCso degerleri hesaplanms, sonuglar p < 0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4, BOLUM
BULGULAR

4.1. Mikroorganizmalarin izolasyon ve Tanimlanmasi
Idrar kiiltiir 6rneklerinden izole edilen izolatlarin gram boyamalar1 ve ardindan Api 10s
ile identifikasyonu yapilmigtir (Tablo 4.1.1 ve Tablo 4.1.2). Daha sonra bu izolatlar

antibiyotik direngliliklerinin belirlenmesi i¢in antibiyograma alinmustir.

Tablo 4.1.1. Pseudomonas spp. orneklerinin gram boyama ve tanimlama sonuglari

[zolatlar Ornek | Cinsiyet | Gram boyoma Api 10s tanimlamasi
P2 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P3 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P4 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P5 Idrar K Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P6 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P7 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P8 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
;&; P10 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
§ P14 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
% P15 Idrar K Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
% P16 Idrar K Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
. P18 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P21 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P24 Idrar K Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P25 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
p27 Idrar K Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P28 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
P29 Idrar E Gram Negatif Pseudomonas aeruginosa
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Tablo 4.1.2. Klebsiella spp. 6rneklerinin gram boyama ve tanimlama sonuglari

izolatlar Ornek | Cinsiyet | Gram boyoma Api 10s tanimlamasi
K1 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K2 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K3 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K4 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K5 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K6 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K8 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K9 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
;&; K10 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
% K11 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
% K12 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
x K13 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K14 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K15 Idrar E Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K16 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K17 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K18 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K19 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae
K20 Idrar K Gram Negatif Klebsiella pneumoniae

4.2. Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Invitro antimikrobiyal duyarhilik testleri CLSI 6nerileri dogrultusunda, Miieller Hinton
Agar besiyerinde Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile uygulanmis [86] ve Tablo
4.2.1°de Pseudomonas spp. izolatlarinin, Tablo 4.2.2°de ise Klebsiella spp. izolatlarinin
antibiyogram sonuglar1 verilmistir. Antibiyotik disklerinin etkisi R: direncli, S: hassas

olarak verilmistir. Orta duyarl sonunglar ise duyarli olarak kabul edilmistir.

Pseudomonas aeruginosa P6, P10 ve P15 izolatlar1 kullanilan antibiyotiklere karsi en gok
direncg gosteren izolatlardir (Tablo 4.2.1).
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P. aeruginosa P6 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 11
tanesine (% 68) direnglilik gostermistir. P. aeruginosa P6 izolatina karst kullanilan
antibiyotik disklerinden 9 tanesi ise higbir antibakteriyel etki gostermemistir (Tablo
4.2.1).

P. aeruginosa P10 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 12
(% 75) tanesine direnglilik gdstermistir. P. aeruginosa P10 izolatina karst kullanilan
antibiyotik disklerinden 11 tanesi ise higbir antibakteriyel etki gostermemistir (Tablo
4.2.1).

P. aeruginosa P15 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 11
(% 68) tanesine direnglilik gdstermistir. P. aeruginosa P15 izolatina karsi kullanilan
antibiyotik disklerinden 7 tanesi ise higbir antibakteriyel etki gostermemistir (Tablo
4.2.1).

Tablo 4.2.1. Pseudomonas aeruginosa izolatlarmin antibiyogram sonuglari

Izolatlar P2 P3 P4 P5
Antibiyotikler | Zon Cap1 Etkisi Zon Cap1 Etkisi Zon Capi1 Etkisi Zon Capi1 Etkisi
(mm) (mm) (mm) (mm)
AK-30 20 S 23 S 20 S 20 S
AMC-30 10 R 5 R 6 R 10 R
AX-25 1 R 6 R 6 R 6 R
C-30 8 R 10 R 8 R 10 R
CAZ-30 0 R 16 S 18 S 16 S
CEP-75 16 S 26 S 28 S 14 R
CES-105 18 S 30 S 30 S 18 S
CIP-5 30 S 30 S 30 S 30 S
CN-120 10 R 20 S 20 S 18 S
CRO-30 25 S 5 R 6 R 12 R
CTX-30 8 R 5 R 9 R 18 S
F-300 0 R 0 R 0 R 0 R
IPM-10 10 R 30 S 30 S 24 S
MEM-10 30 S 30 S 23 S 24 S
OFX-5 20 S 25 S 20 S 25 S
TPZ-100/10 | 30 S 30 S 30 S 26 S
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Tablo 4.2.1. devam

Tzolatlar P6 P7 P8 P10
Antibiyotikler | 207 3Pt | Eqesi | ZOnCap | e | ZonCapt |y | 20N Capt |y
(mm) (mm) (mm) (mm)
AK-30 18 5 20 5 20 S 15 5
AMC-30 0 R 0 R 0 R 0 R
AX-25 0 R 0 R 0 R 0 R
C-30 10 R 8 R 10 R 7 R
CAZ-30 0 R 20 S 15 S 0 R
CEP-75 0 R 28 S 15 S 0 R
CES-105 0 R 30 S 15 S 20 S
CIP5 20 5 30 S 25 S 0 R
CN-120 12 R 14 S 10 R 0 R
CRO-30 0 R 14 S 20 S 0 R
CTX-30 0 R 10 R 0 R 0 R
F-300 0 R 0 R 0 R 0 R
IPM-10 15 5 26 S 28 S 16 S
MEM-10 20 5 30 S 30 S 0 R
OFX-5 25 5 22 S 20 S 0 R
TPZ-100/10 0 R 30 S 20 S 20 S
Izolatlar P14 P15 P 16 P18
Antibiyotikler | 207 3Pt | pyisi | ZOn Capt | e | Zon Capt | gy | Zon Capt | G
(mm) (mm) (mm) (mm)
AK-30 20 5 19 5 22 S 22 5
AMC-30 0 R 0 R 0 R 0 R
AX-25 0 R 0 R 0 R 0 R
C-30 8 R 8 R 0 R 20 S
CAZ-30 20 5 6 R 7 R 19 S
CEP-75 20 5 15 S 20 S 13 R
CES-105 14 5 17 S 20 S 19 S
CIP5 0 R 0 R 24 S 25 S
CN-120 0 R 0 R 14 S 13 R
CRO-30 0 R 0 R 0 R 0 R
CTX-30 7 R 7 R 0 R 14 R
F-300 0 R 0 R 0 R 20 S
IPM-10 14 5 14 S 25 S 28 S
MEM-10 0 R 10 R 25 S 20 S
OFX-5 0 R 0 R 22 S 18 S
TPZ-100/10 23 5 20 S 24 S 16 R
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Tablo 4.2.1. devami

Izolatlar P21 P24 P25 p 27

Antibiyotikler | 207 €8Pt | Eysi | Zon Capt | pyei | Zon Capt | gy | Zon Capt |y
(mm) (mm) (mm) (mm)

AK-30 18 S 20 S 24 S 20 5
AMC-30 0 R 0 R 0 R 0 R
AX-25 0 R 0 R 0 R 0 R
C-30 17 S 0 R 0 R 8 R
CAZ-30 10 R 13 R 0 R 10 R
CEP-75 20 S 21 S 11 R 10 R
CES-105 9 R 23 S 20 S 10 R
CIP5 0 R 30 S 27 S 20 S
CN-120 22 S 20 S 18 S 13 R
CRO-30 18 S 14 S 0 R 0 R
CTX-30 24 S 18 S 14 S 0 R
F-300 0 R 0 R 0 R 0 R
IPM-10 26 S 26 S 25 S 25 S
MEM-10 24 S 30 S 25 S 20 S
OFX-5 2 S 22 S 19 S 20 S
TPZ-100/10 25 S 23 S 18 S 20 S

Izolatlar P28 P29
Antibiyotikler | 207 ¢3P! | Erisi | ZOn CaPT | pyie

(mm) (mm)

AK-30 19 S 20 S
AMC-30 0 R 0 R
AX-25 0 R 0 R
C-30 16 S 15 S
CAZ-30 0 R 0 R
CEP-75 16 S 18 S
CES-105 20 S 17 S
CIP5 20 S 30 S
CN-120 18 S 16 S
CRO-30 0 R 0 R
CTX-30 0 R 18 S
F-300 0 R 0 R
IPM-10 26 S 22 S
MEM-10 26 S 24 S
OFX-5 18 S 16 S
TPZ-100/10 16 S 18 S

R: Direngli, S: Duyarli

Klebsiella pneumoniae K5, K6 ve K17 izolatlar1 kullanilan antibiyotik karst en ¢ok direng
gosteren izolatlardir (Tablo: 4.2.2).

K. pneumoniae K5 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 12

tanesine (%75) direnglilik gostermistir. Ayrica bu izolatin ESBL {irettigi tespit edilmistir.
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Bu izolata kars1 kullanilar antibiyotik disklerinden 9 tanesi ise hicbir antibakteriyel etki

gostermemistir (Tablo: 4.2.2).

K. pneumoniae K6 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 8 (%
50) tanesine direnglilik gostermistir K. pneumoniae K6 izolatina karsi kullanilar
antibiyotik disklerinden 4 tanesi ise higbir antibakteriyel etki géstermemistir (Tablo:
4.2.2).

K. pneumoniae K17 izolati, yapilan deneylerde kullanilan 16 antibiyotik disklerinden 9
(% 56) tanesine direnglilik gostermistir. Ayrica bu izolatin ESBL iirettigi tespit edilmistir.
Bu izolata kars1 kullanilar antibiyotik disklerinden 5 tanesi ise hicbir antibakteriyel etki

gostermemistir. (Tablo: 4.2.2)

Tablo 4.2. 2. Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyogram sonuglari

Izolatlar K1 K2 K3 K4
Antibiyotikler | 2P €8Pt | Eysi | 200 CaPL | pye | ZonCapt | gy | Z0n Capt | gy g
(mm) (mm) (mm) (mm)
AK-30 25 S 28 S 20 S 20 S
AMC-30 20 S 10 R 0 R 0 R
AX-25 15 R 0 R 0 R 0 R
C-30 30 S 30 S 20 S 30 S
CAZ-30 20 S 30 S 30 S 30 S
CEP-75 15 R 30 S 30 S 30 S
CES-105 20 S 15 S 15 S 18 S
CIP5 30 S 30 S 20 S 30 S
CN-120 30 S 30 S 22 S 30 S
CRO-30 30 S 30 S 30 S 30 S
CTX-30 0 R 30 S 24 S 30 S
F-300 10 R 15 S 20 S 20 S
IPM-10 30 S 30 S 30 S 30 S
MEM-10 20 S 20 S 23 S 25 S
OFX5 30 S 30 S 28 S 0 R
TPZ-100/10 22 S 30 S 28 S 30 S
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Tablo 4.2.2. devam 1

[zolatlar K5 K6 K8 K9
Antibiyotikler | 292 €8Pt | Erisi | ZOn CAPL | Eyei | 20N CAPL | e | ZONGAPL | py g
(mm) (mm) (mm) (mm)
AK-30 20 s 16 s 20 s 18 s
AMC-30 0 R 0 R 21 S 20 S
AX-25 0 R 0 R 0 R 0 R
C-30 20 S 14 R 20 S 19 S
CAZ-30 0 R 20 s 2 s 20 s
CEP-75 0 R 0 R 25 S 20 S
CES-105 8 R 6 R 18 s 12 R
CIP-5 0 R 25 s 30 s 24 s
CN-120 8 R 20 s 30 s 20 s
CRO-30 0 R 20 S 24 S 20 S
CTX-30 0 R 16 s 18 s 18 s
F-300 12 R 20 s 21 s 11 R
IPM-10 30 s 27 s 21 s 21 s
MEM-10 0 R 10 R 30 S 27 S
OFX5 0 R 0 R 30 s 22 s
TPZ-100/10 30 s 15 R 20 s 18 s
Izolatlar K 10 K11 K12 K13
Antibiyotikler Z‘Eggipl Etkisi Z‘Eggipl Etkisi Z‘Eggipl Etkisi Z‘zrnﬁ“)‘pl Etkisi
AK-30 10 R 25 s 20 s 30 s
AMC-30 0 R 7 R 15 R 0 R
AX-25 0 R 0 R 0 R 0 R
c30 20 s 15 s 22 s 25 S
CAZ-30 20 s 22 s 24 s 16 s
CEP-75 30 s 25 s 30 s 25 s
CES-105 14 s 17 s 16 s 15 s
CIP5 26 S 23 S 2 S 28 S
CN-120 20 s 25 s 25 s 20 S
CRO-30 20 s 25 s 25 s 28 S
CTX-30 18 s 18 s 18 s 26 s
F-300 10 R 1 R 14 R 13 R
IPM-10 27 s 24 s 24 s 20 s
MEM-10 23 S 7 R 20 S 2 S
OFX5 2 s 18 s 18 s 23 S
TPZ-100/10 20 S 12 R 18 S 20 S
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Tablo 4.2.2. devam 1

izolatlar K 14 K15 K16 K17

Antibiyotikler | 292 ¢3! | Eqgisi | 00 P | i | ZOnCaPL | pyei | ZonCapt | g
(mm) (mm) (mm) (mm)

AK-30 20 S 20 s 18 s 20 s
AMC-30 10 R 0 R 15 R 14 R
AX-25 0 R 0 R 6 R 0 R
C30 23 s 20 s 21 s 15 R
CAZ-30 24 s 22 s 20 s 0 R
CEP-75 25 s 24 s 25 s 25 s
CES-105 16 S 15 s 15 s 0 R
CiP5 24 S 22 s 20 s 18 s
CN-120 28 S 20 s 20 s 7 R
CRO-30 28 s 20 s 20 s 0 R
CTX-30 16 s 22 s 20 s 0 R
F-300 18 S 13 R 15 s 22 s
IPM-10 25 S 20 s 20 s 25 s
MEM-10 18 S 20 s 25 s 22 s
OFX5 26 s 0 R 22 s 24 s
TPZ-100/10 20 s 16 R 20 s 15 R

Izolatlar K18 K19 K 20
Antibiyotikler | 297 ¢3! | Eqisi | 200 &P | i | 200 CaPT | pyie

(mm) (mm) (mm)

AK-30 20 S 20 s 24 s
AMC-30 10 R 0 R 0 R
AX-25 0 R 0 R 0 R
C30 22 s 24 s 23 s
CAZ-30 20 s 6 R 20 s
CEP-75 20 s 22 s 18 s
CES-105 17 S 21 s 0 R
CiP5 23 S 6 R 30 s
CN-120 30 S 26 s 30 s
CRO-30 30 s 9 R 30 s
CTX-30 24 s 0 R 26 s
F-300 18 S 18 s 20 s
IPM-10 24 S 24 s 24 s
MEM-10 28 S 7 R 0 R
OFX5 22 s 0 R 0 R
TPZ-100/10 26 s 20 s 13 R

R: Direngli, S: Duyarli
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4.3. VITEK 2 ile identifikasyon

Antibiyotik duyarlilik testleri yapilan Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. izolatlari
arasinda antibiyotik disklerine karsi en ¢ok direncglilik gosteren Pseudomonas spp.
izolatlarindan; P6, P10 ve P15, Klebsiella spp. izolatlarindan K5, K6 ve K17 kodlu
ornekler VITEK 2 Compact (bioMerieux, Marcy L’Etoile, Fransa) identifikasyon

cithazinda biyokimyasal olarak tanimlamalar1 yapilmistir.

Secilen izolatlar T.C. Saglik Bakanligi Nevsehir ili Halk Saghgi Laboratuvarinda 24
saatlik inkiibasyon sonucunda koyun kanli agar plaklarinda saf iireyen Pseudomonas spp.
ve Klebsiella spp. kolonilerinden 2-3 koloni secilerek McFarland 0,5’e ayarlanarak
VITEK GN (Gram Negatif) kart ile calisilmistir. Cihazdaki inkiibasyon siiresi sonucunda
P6 ve P15 izolatlar1 % 99,0 Pseudomonas aeruginosa, P10 izolat1 % 98,0 Pseudomonas
aeruginosa, K5 ve K17 izolatlar1 % 99,0 Klebsiella pneumoniae, K6 izolati ise % 98,0

Klebsiella pneumoniae olarak tanimlanan 6rnekler deney ¢aligmalarina alinmustir.

4.4. Bitki Ekstraktlarimin Antibakteriyel Etkileri

Bu calismada, kullanilan antibiyotiklere karsi yiiksek direng gosteren Pseudomonas
aeruginosa P6, P10, P15 ve Klebsiella pneumoniae K5, K6, K17 izolatlarina karsi
Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origanifolium, Cotinus
coggygria ve Origanum minutiflorum bitkilerinin ekstraktlarindan 1 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2
mg/ml ve 2,5 mg/ml konsatrasyonlarda alinarak antibakteriyel aktivitesini belirlemek

amaciyla yapilan ¢alismanin bulgular1 Tablo 4.4.1°de verilmistir.
Calismada ¢oziicli olarak kullanilan etanol’iin eklendigi kuyularda 0—1 mm c¢apinda

zonlarin olustugu goriilmiistiir. Ekstraktlarin gergek zon degerleri bitki ekstrakti-etanol

¢ozeltisinin olusturdugu zondan etanoliin etkisi ¢ikarilarak verilmistir (Resim 4.4.1).
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3 nolu kuyucuk
2 mg/ml

4 nolu kuyuéuk
2,5 mg/ml

Resim 4.4.1. Cotinus coggygria bitkisinin agar kuyucuk yodnteminde Pseudomonas
aeruginosa P15 izolatina kars1 farkli konsantrasyonlardaki antibakteriyel
etkileri

L. stoechas, C. depressa C. origanifolium, C. coggygria ve O. minutiflorum bitkilerinin
ekstraktlari her ii¢ izolata kars1 antibakteriyel etkileri denenmis ve C. origanifolium’un P.
aeruginosa P6, P10 ve P15 izolatlarina karsi antimikrobiyal etkilerinin digerlerine
nazaran daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Buna kargin C. coggygria bitkisine ait ekstrakt
P. aeruginosa P10 (Tablo 4.4.2) ve P15 (Tablo 4.4.3) izolatlarina karsi, L. stoechas
bitkisine ait ekstrakt ise P. aeruginosa P6 izolatina kars1 en yiiksek antibakteriyel etki
gostermistir (Tablo 4.4.1).
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Tablo 4.4.1. Bitki ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa P6’ya karsi antibakteriyel

etkileri
Pseudomonas aeruginosa P6

Bitki ekstraktlar1 Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplari (mm)*

1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 20,4+0,4 21,2+0,3 23,5+0,3 24,6x0,2
Centaurea depressa 14,2+0,1 15,0£0,1 16,4+0,3 17,6+0,2
Cyclotrichium origanifolium 10+0 12,010 13,2+0,2 15,4+0,3
Cotinus coggygria 13,1%0,4 15,7+0,2 16,5+0,6 18,4+,05
Origanum minutiflorum 17,5+0,1 18,5+0,3 20,3+0,5 23,4+0,2

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir

Tablo 4.4.2. Bitki ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa P10’a karsi antibakteriyel

etkileri
Pseudomonas aeruginosa P10

Bitki ekstraktlar1 Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplart (mm)*

1 mg/mi 1,5 mg/mi 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 15,8+0,1 17,5+0,4 18,4+0,2 21,0+0,5
Centaurea depressa 15,2+0,2 17,8+0,6 20,60,2 23,3+0,3
Cyclotrichium origanifolium 12,3+0,0 13,3+0,0 15,2+0,2 16,3+0,1
Cotinus coggygria 17,1+0,2 18,5+0,4 20,0+0,4 23,7+0,6
Origanum minutiflorum 17,5+0,0 18,2+0,0 21,2+0,2 23,3+0,4

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir
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Tablo 4.4.3. Bitki ekstraktlarinin Pseudomonas aeruginosa P15’e karsi antibakteriyel

etkileri
Pseudomonas aeruginosa P15

Bitki ekstraktlar1 Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplart (mm)*

1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 17,5+0,3 18,6+0,5 18,9+0,2 20,4+0,4
Centaurea depressa 10+0,0 11,7+0,0 14,4+0,2 16,4+0,4
Cyclotrichium origanifolium 10+0,0 12,1+0,2 14,4+0,2 16,3+0,1
Cotinus coggygria 17,420,4 18,8+0,5 21,60,8 25,7+0,7
Origanum minutiflorum 17,1+0,7 21,5+0,2 22,1+0,2 22,6+0,1

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir

L. stoechas, C. depressa, C. origanifolium, C. coggygria ve O. minutiflorum bitkilerinin
ekstraktlart K. pneumoniae K5, K6 ve K17 izolatlarina karsi antibakteriyel etkileri
denenmis ve C. origanifolium’un her ¢ izolata karsi antimikrobiyal etkilerinin
digerlerine nazaran daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Buna karsin C. coggygria bitkisine
ait ekstrakt K. pneumoniae K5 (Tablo 4.4.4), K6 (Tablo 4.4.5) ve K17 (Tablo 4.4.6)

izolatlarina karsi en yliksek antibakteriyel etki gostermistir.

Tablo 4.4.4. Bitki ekstraktlarinin Klebsiella pneumoniae K5’e kars1 antibakteriyel etkileri

Klebsiella pneumoniae K5

Bitki ekstraktlari Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplar1 (mm)

1 mg/mi 1,5 mg/mi 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 10+0,0 14,5+0,4 15,2+0,2 15,3+0,1
Centaurea depressa 10,510, 12,3+0,3 13,40,2 14,2+0,1
Cyclotrichium origanifolium 10+0,0 10+0,0 12,6+0,6 14,0+0,4
Cotinus coggygria 10+0,0 12,4+0,5 16,6+0,2 18,4+0,2
Origanum minutiflorum 11,2+0,0 12,2+0,0 14,9+0,4 16,5+0,7

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir
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Tablo 4.4.5. Bitki ekstraktlarinin Klebsiella pneumoniae K6’ya karsi antibakteriyel

etkileri
Klebsiella pneumoniae K6

Bitki ekstraktlar1 Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplart (mm)*

1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 10+0,0 10+0,0 12,5+0,1 13,6x0,1
Centaurea depressa 12,5+0,0 15,5+0,0 16,8+0,3 17,4+0,2
Cyclotrichium origanifolium 10+0,0 10+0,0 10+0,0 11,0+0,0
Cotinus coggygria 16,9+0,4 18,2+0,4 19,1+0,2 21,5+0,0
Origanum minutiflorum 14,3+0,6 15,2+0,3 16,4+0,0 20,60,2

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir

Tablo 4.4.6. Bitki ekstraktlarinin Klebsiella pneumoniae K17’ye karsi antibakteriyel

etkileri
Klebsiella pneumoniae K17

Bitki ekstraktlart Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplart (mm)*

1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 11,6+0,0 12,4+0,5 12,8+0,1 13,9£0,2
Centaurea depressa 11,0£0,0 11,2+0,0 12,4+0,1 13,9+0,0
Cyclotrichium origanifolium 11,3+0,0 13,1+0,1 13,8+0,1 13,2+0,0
Cotinus coggygria 14,0+0,2 17,1+0,2 18,4+0,4 18,6+0,1
Origanum minutiflorum 13,3+0,6 15,4+0,7 16,5+0,5 17,4+0,5

* Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir

Mikrodillisyon Broth Teknigi ile bitki ekstraktlarinin 1-7,5 mg/ml’de hazirlanan
konsantrasyonlarinin izolatlarina kars1 gosterdigi antibakteriyel etkisi incelenmistir (Sekil
4.4.2). ELISA plaka okuyucu ile (Optic Ivymen System, Spain) 600 nm’de okunarak

bakteri yogunluklar1 belirlenerek % 6liim ve MIK degerleri hesaplanmistir.
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Cotinus coggygria

Cotinus coggygria
(tekrar)

Lavandula stoechas |

Lavandula stoechas '~ f
(tekrar) s N

i1 1,5 2 2,5 5 .
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml  mg/ml mg/mi

7,5

Resim 4.4.2. Bitki ekstraktlarnin Pseudomonas aeruginosa P6 izolatinina karsi
antibakteriyel etkilerinin Mikrodillisyon Broth teknigi ile belirlenmesi

24 saatlik inkiibasyona birakilan Mikrodilisyon Broth kuyucuklarindan inkiibasyon
sonrasinda kontrol amagli spot yontem igin kuyucuklardan 10’ar pl alinarak Miuller
Hintor Agar’a ekilerek 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonucunda

bakterilerin Greme durumlar1 Mikrodilisyon Metodu ile mukayese edilmistir.

Resim 4.4.3. Cyclotrichium origanifolium bitkisinin Pseudomonas aeruginosa P6 izolati
uzerine etkisinin spot yontemle belirlenmesi
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Bitki ekstraktlarmin 1-7,5 mg/ml’de hairlanan konsantrasyonlarmin P. aeruginosa P6,
P10, P15 ve K. pneumoniae K5, K6, K17 izolatlarina karsi gosterdigi antibakteriyel
etkileri LCso degerleri IBM SPSS Statistics 20 probit analiz programinda hesaplanmustir.
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Bitkilerin P. aeruginosa P6 izolatia kars1 gosterdigi % 6liim, LCso ve MIK degerleri
Tablo 4.4.9’da verilmistir. P. aeruginosa P6 izolati igin LCso degerleri 0,115-1,193
mg/ml olarak tespit edilmistir. MIK degerleri ise 1,5-5 mg/ml olarak bulunmustur. MiK
degerinin en diisiik oldugu L. stoechas bitkisine ait ekstraktin LCso degeri ise en kiiglik
deger oldugu tespit edilmis ve bu da L. stoechas bitkisine ait ekstraktlarin P. aeruginosa

P6 izolatina kars1 en etkili ekstrakt oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.7. Bitkilerin Pseudomonas aeruginosa P6 icin LCso ve MIK degerleri

Pseudomonas aeruginosa P6
. Konsantrasyon LC 50 MIK
Bitkiler (mg/mi) % 6lim degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)

1 74
1,5 84
2 100

Lavandula stoechas 25 100 0,115 1,5
5 100
7,5 100
1 50
1,5 87

Centaurea de 2 88

pressa 25 100 0,984 2

5 100
7,5 100
1 46
1,5 57

Cyclotrichium origanifolium 2 3 1,193 5
2,5 90 ’
5 93
7,5 100
1 59
15 65

i i 2 76

Cotinus coggygria 25 86 0,582 25
5 100
7,5 100
1 70
1,5 88

Ori it 2 100

ganum minutiflorum 25 100 0,305 1,5

5 100
7,5 100
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Bitkilerin P. aeruginosa P10 izolatina kars1 gosterdigi % &liim, LCso ve MiK degerleri

Tablo 4.4.10’da verilmistir. P. aeruginosa P10 izolat1 i¢in LCso degerleri 0,142-1,546

mg/ml olarak tespit edilmistir. MIK degerleri ise 1,5-5 mg/ml olarak bulunmustur. MiK

degerinin en diisiik oldugu C. coggygria bitkisine ait ekstraktin LCso degeri ise en kii¢iik

deger oldugu tespit edilmis ve bu da C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin P. aeruginosa

P10 izolatina kars1 en etkili ekstrakt oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.8. Bitkilerin P. aeruginosa P10 igin LCso ve MiK degerleri

Pseudomonas aeruginosa P10

o Konsantrasyon - LC so MIK
Bitkiler (mg/mi) % 6lUm degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)
1 6
1,5 39
2 93
Lavandula stoechas 25 97 1,546 2,5
5 100
7,5 100
1 66
1,5 77
ntaur r 2 91
Centaurea depressa 25 08 0,259 2,5
5 100
7,5 100
1 30
15 48
Cyclotrichium origanifolium 2 61 1,317 5
2,5 83 ’
5 96
7,5 100
1 73
1,5 87
: ; 2 100
Cotinus coggygria 25 100 0,142 15
5 100
7,5 100
1 70
1,5 85
. N 2 95
Origanum minutiflorum 25 100 0,168 2
5 100
7,5 100

48



Bitkilerin P. aeruginosa P15 izolatina kars1 gosterdigi % &liim, LCso ve MiK degerleri
Tablo 4.4.11°de verilmistir. P. aeruginosa P15 izolat1 ig¢in LCso degerleri 0,064-1,789
mg/ml olarak tespit edilmistir. MIK degerleri ise 1,5-2,5 mg/ml olarak bulunmustur. MIK
degerinin en diisiik oldugu C. coggygria bitkisine ait ekstraktin LCso degeri ise en kii¢iik
deger oldugu tespit edilmis ve bu da C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin P. aeruginosa

P15 izolatina kars1 en etkili ekstrakt oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.9. Bitkilerin Pseudomonas aeruginosa P15 i¢in LCso ve MIK degerleri

Pseudomonas aeruginosa P15
I Konsantrasyon LC s MIK
Bitkiler (mg/mi) % 6lim degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)
1 43
15 66
2 87
Lavandula stoechas 25 100 1,152 2
5 100
7,5 100
1 43
15 63
2 75
Centaurea depressa 25 96 1,185 2,5
5 100
7,5 100
1 12
15 30
I L 2 64
Cyclotrichium origanifolium 25 86 1,789 2,5
5 100
7,5 100
1 74
15 88
. . 2 100
Cotinus coggygria o5 100 0,064 15
5 100
7,5 100
1 61
15 74
: P 2 100
Origanum minutiflorum 25 100 0,793 1,5
5 100
7,5 100
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Bitkilerin K. pneumoniae K5 izolatma kars1 gosterdigi % oliim, LCso ve MIiK degerleri
Tablo 4.4.12’de verilmistir. K. pneumoniae K5 izolat1 i¢gin LCso degerleri 0,743-4,060
mg/ml olarak hesaplanmistir. MiK degerleri ise 2,5-5 mg/ml olarak bulunmustur. MIK
degerinin en diisiik oldugu C. coggygria bitkisine ait ekstraktin LCso degeri ise en kii¢iik
deger oldugu tespit edilmis ve bu da C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin K.

pneumoniae K5 izolatina kars1 en etkili ekstrakt oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.10. Bitkilerin Klebsiella pneumoniae K5 igin LCso ve MiK degerleri

Klebsiella pneumoniae K5
. Konsantrasyon . LC o MIK
Bitkiler (mg/mi) % 6lUm degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)
1 34
15 46
2 65
Lavandula stoechas 25 o 1,544 5
5 88
7,5 100
1 5
15 40
2 43
Centaurea depressa 25 i 2,210 5
5 83
7.5 100
1 3
1,5 11
Cyclotrichium origanifolium 2 30 4,060 5
2,5 34 '
5 73
7.5 100
1 56
15 64
i i 2 77
Cotinus coggygria 25 865 0,743 25
5 100
7,5 100
1 49
15 65
Origanum minutiflorum 25 o1 0,990 25
5 100
7.5 100
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Bitkilerin K. pneumoniae K6 izolatia kars1 gosterdigi % oliim, LCso ve MIK degerleri
Tablo 4.4.13’de verilmistir. K. pneumoniae K6 izolat1 i¢in LCso degerleri 0,696-1,925
mg/ml olarak hesaplanmistir. MIK degerleri ise 2,5-7,5 mg/ml olarak bulunmustur. MIK
degerinin en diisiik oldugu C. coggygria bitkisine ait ekstraktin LCso degeri ise en kii¢iik
deger oldugu tespit edilmis ve bu da C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin K.

pneumoniae K6 izolatina kars1 en etkili ekstrakt oldugunu dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.11. Bitkilerin Klebsiella pneumoniae K6 igin LCso ve MiK degerleri

Klebsiella pneumoniae K6
o Konsantrasyon LC 0 MIK
Bitkiler (mg/mi) % 6lim degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)
1 4
15 26
2 53
Lavandula stoechas 25 84 1,925 5
5 88
7.5 100
1 54
15 65
2 78
Centaurea depressa 25 100 0,847 2
5 100
7,5 100
1 30
15 47
o . 2 66
Cyclotrichium origanifolium 25 85 1,558 75
5 90
7,5 100
1 55
15 68
; ; 2 77
Cotinus coggygria o5 36 0,696 2,5
5 100
7.5 100
1 64
1,5 79
. _— 2 87
Origanum minutiflorum 25 100 0,350 2
5 100
7,5 100
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Bitkilerin K. pneumoniae K17 izolatina kars1 gdsterdigi % oliim, LCso ve MIK degerleri

Tablo 4.4.14°de verilmistir. K. pneumoniae K17 izolati igin LCso degerleri 0,119-3,055

mg/ml olarak hesaplanmistir. MIiK degerleri ise 2-5 mg/ml olarak bulunmustur. MIK

degerinin en disiik deger oldugu tespit edilmis ve bu da C. coggygria bitkisine ait

ekstraktlarin K. pneumoniae K17 izolatina karsi en etkili ekstrakt oldugunu

dogrulamaktadir.

Tablo 4.4.12. Bitkilerin Klebsiella pneumoniae K17 igin LCso ve MiK degerleri

Klebsiella pneumoniae K17

o Konsantrasyon - LC s0 MIK
Bitkiler (mg/ml) % 6lim degeri degerleri
(mg/ml) (mg/ml)
1 11
1,5 26
2 38
Lavandula stoechas 25 57 1,735 5
5 78
7,5 100
1 9
15 18
2 32
Centaurea depressa 25 53 3,055 5
5 88
7,5 100
1 10
1,5 21
Cyclotrichium origanifolium 2 35
2,5 48 2,592 5
5 87
7,5 100
1 72
1,5 79
: ; 2 90
Cotinus coggygria 25 100 0,119 2
5 100
7,5 100
1 39
15 64
. L 2 85
Origanum minutiflorum 25 08 1,210 2,5
5 100
7,5 100
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5. BOLUM
TARTISMA, SONUCLAR VE ONERILER

IYE diinya genelinde her yil giderek artan bir problem haline gelmekte ve hem iilke
ekonomisi acisindan maddi kiilfete neden olmakta hem de IYE’li hastalarin tedavi siireci

giin gectikce uzamaktadir.

Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma sonucuna gore tiroloji servislerinde saptanan hastane
kaynakli IYE sikligini, Macaristan’da % 21, Asya’da % 19, Tiirkiye’de % 16, Rusya’da
% 15, Almanya’da % 7 olarak bildirmislerdir [100].

Saglikli, geng ya da orta yash erkeklerde IYE, ¢ok nadir goriilmekle birlikte, iirolojik
anormalliklerin ortaya c¢ikmasi sonucu yash erkeklerde bakteriliri ve enfeksiyon
artmaktadir [101]. Al-Hasan ve ark. ABD’de yaptiklar1 10 yillik bir calismada IYE’ye en
stk 80 yas ve tlizerindeki, ikinci siklikta ise 60-80 yas arasindaki hastalarda tespit
etmislerdir [102],

IYE, kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmekte ve kadimlarm yaklasik yarismin
yasamlarinin herhangi bir déneminde en az bir kez IYE gegirdikleri bildirilmektedir.
Martinez ve ark. [103] calismalarinda, IYE saptadiklar1 hastalarin % 66,8’ini, Al-Hasan
ve ark. [104] % 65,1’ini, Glineysel ve ark. % 74’inii kadin hastalarin olustugunu
bildirmislerdir [105].

IYE, yenidogan doneminde erkek cocuklarda daha fazla goriilmesine karsin 2. ay
itibariyle IYE gériilme sikhigmin kiz ¢ocuklarinda arttigi gdzlenmektedir [106].
Tekrarlayan IYE’ nin ise kadinlarda erkeklere nazaran daha fazla oranda géoriildiigii ve
yapilan ¢alismalarda tekrarlayan IYE orani kadinlarda % 68,2, erkeklerde % 57,4 olarak
tespit edilmistir [107]. Bu da IYE’nin kadinlarda, iiretranin erkeklerden kisa olmasi

nedeniyle daha sik goriildiigii diistiniilmektedir.
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Bu ¢alismada elde edilen P. aeruginosa izolatlarindan 13’1 (% 72,2) erkek, 51 (% 27,8)
kadin, K. pneumoniae izolatlarindan ise 13’1 (% 68,4) kadin, 6’s1 (% 31,6) erkek hastalara
ait oldugu tespit edilmistir. P. aeruginosa izolatlarinda erkeklerde daha fazla
gortlmesinin tekralayan IYE’de ¢ok olagan bir durum oldugu bildirilmektedir [107].

IYE’ye neden olan etmenler iginde Enterobacteriaceae familyasi iiyelerinin pay1 %70’in
tizerindedir. Hastane dis1 idrar yolu enfeksiyonlarina siklikla E. coli ve K. pneumoniae
tiirleri ve diger enterik bakteriler neden olurken, hastane kaynakli IYE’ye E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis, Stafilokoklar, diger enterik bakteriler, Pseudomonas

aeruginosa ve enterekoklar neden olmaktadir [108].

2011 yilinda AGCA H.’nin yaptig1 bir ¢calismada hastanede yatan hastalardan alinan
kilturlerde %37 E. coli, %16 Pseudomonas aeruginosa, %9 Enterococcus spp., %7
Acinetobacter baumannii ve %4 oraninda S. aureus izole edilmis, poliklinik hastalarinda
ise %69 E. coli; %6 Pseudomonas aeruginosa, %5 Klebsiella spp., %5 Enterococcus spp.
ve %4 oraninda S. aureus tespit etmistir [109]. 2010 yilinda yapilan bir ¢aligmaya gore
IYE’ye neden olan bakteriler {ireme sikligia gére E.coli %54,8, Klebsiella spp. %7,28,
Proteus spp. %2,9, Pseudomonas spp. %1,94, Koagulaz negatif stafilokok (KNS)
%22,81, S. aureus %8,25, Streptococcuc spp. %1,94 oraninda tespit edilmistir [110].

Bu calismada IYE’li olan hastalara ait idrar 6rneklerinden izole edilen bakteriler Api 10s
ile tanimlanmis ve 18 P. aeruginosa ve 19 K. pneumoniae izolatlarina antibiyogram testi

uygulanmigstir.

IYE’nin rutin tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler, beta-laktam grubu
antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler), beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 (ampicillin-sulbactam, amoxicillin-
clavulomic asid, cefoperazone-sulbactam, piperacillin-tazobactam ve ticarcillin-
clavulanic acid), penisilinler (dogal penisilinler, penisilinaza direngli penisilinler,

aminopenisilinler, antipsédomonal  penisilinler,  Greidopenisilinler),  kinolonlar
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(ciprofloaxine), aminoglikozidler (gentamicin), hicre duvar biyosentez inhibitorleri

(fosfomicin), trimethoprim/sulfamethoxazole ve nitrofurantoin’dir [48].

Bu antibiyotiklerin bakteriler Gizerine etkisi ise, Kinolonlar DNA sentezinin, penisilinler,
sefalosporinler ve imipenem peptidoglukan sentezinde transpeptidasyonun,
trimethoprim/sulfamethoxazole  nikleotid  sentezinin  inhibisyonu  seklinde

gostermektedirler [48].

Antibiyotiklerin bu etkilerine karsin bakteriler de siirekli mekanizmalarii gelistirmekte
ve bu antibiyotiklere kars1 direng kazanmaktadirlar. P. aeruginosa’da birgok antibiyotige
kars1 direng kazanmasini saglayan en 6nemli mekanizma antibiyotige karsi bakteriyel dis
membranda gegirgenlik azalmasi ve aktif pompa sistemi ile antibiyotigin disar1
atilmasidir. P. aeruginosa induklenebilir kromozomal AmpC tipi beta laktamaza sahiptir.

Bu beta laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere kars: direngte 6nemli rol oynamaktadir.

MexEF-OprM aktif pompa sisteminin aktivasyonu; florokinolonlar, penisilinler,
sefalosporinler ve meropeneme, MexCD-Oprj ve MexEF-OprN aktif pompa sisteminin
aktivasyonu florokinolonlara ve bazi beta laktamlara, MexXY-OprM aktivasyonu ise
aminoglikozidlere karsi direng gelisimine neden olmaktadir. Florokinolon ve beta
laktamlara diren¢ gelisiminde permeabilite mutasyonlar1 ise permeabilitede azalma,
karbapenemlere diren¢ gelisimine neden olmaktadir. Burada OprD porin kaybi
karbapenemleri i¢ine alan fakat diger beta laktamlar1 i¢ine almayan bir 6zellige sahiptir.
OprD kaybi imipenem direncine ve meropenemde duyarlilik azalmasina yol agar.
Florokinolonlar OprD porin kaybina neden olurlar. P. aeruginosa’da bir cok kazanilmis

beta laktamaz ve aminoglikozid modifiye edici enzim tanimlanmustir [111].

K. pneumoniae’de ise iki tiir ¢ogul direng gelistirebilen effluks pompa sistemi mevcuttur.
Bunlar Acr AB ve QacE’dir [109]. Diger en 6nemli direng mekanizmalarindan birisi ise
GSBL Uretmeleridir. GSBL, kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon adi verilen
transfer edilebilir genetik kodlar araciligi ile sentez edilirler. Genislemis spektrumlu beta

laktamaz enzimi, penisilin, sefalosporin ve monobaktamlardan aztroenam gibi bircok
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betalaktam antibiyotikleri parcalayan enzimlerdir. K. pneumoniae’de GSBL (Uretimi
enfeksiyon hastaliklar1 alaninda en hizli biiyiiyen sorun haline gelmis, etkili seviyede
betalaktamaz Uretmeleri sebebiyle bu bakteriler sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) ve
karbapenemler hari¢ tum beta-laktam antibiyotiklere direnclidirler. Buna ilave olarak
siklikla aminoglikozidler ve florokinolonlar dahil bir¢ok antibiyotik sinifina karsi da
direnclidirler. Klebsiella spp.’lerde sik olarak bulunan SHV-1 betalaktamazindan
mutasyonla olusan SHV-2 enzimi {cilincii kusak sefalosporinleri de parcalayan

betalaktamazlar bulunmustur [112].

Coklu antibiyotige direngli gram negatif bakteriler diinya capinda giin gectikce hizla
yayilmaktadir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar kadar, toplum kaynakli enfeksiyonlarda
da karsilasilmakta ve toplum agisindan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir [105-
106]. Ulkemizde yakin zamanda yapilan gok merkezli HITIT-2 siirveyans ¢alismasi
sonuglarina gore GSBL iiretim orani1 K. pneumoniae i¢in %41,4 olarak tespit edilmistir
[112].

Gunumuzde P. aeruginosa suslar1 bir¢ok antibiyotige karst direng gostermekle birlikte
hatta bazi durumlarda tedavi sirasinda bile duyarhilik durumu degisebilmektedir Bu
yiizden pek ¢ok hastanenin en 6nemli sorunlarindan birisi de P. aeruginosa suslarinin

giderek artan direng oranlarindan dolay1 tedavi siirecinin uzamasidir [116].

Dinyada Pseudomonas spp. diren¢ oranlar1 Amikacin % 5-93, Cefotaxim % 50,
Ceftazidime % 9-84, Ciprofloaxine % 11-73, Gentamicin % 12-70, imipenem % 5-44,
Meropenem % 10-37, Piperacilin/tazobaktam % 5-86 olarak rapor edilmistir. Ulkemizde
ise Pseudomonas spp. direng oranlari Amikacin % 2-34, Ceftazidime % 15-62,
Ciprofloaxine % 7-57, Gentamicin % 14-65, Imipenem % 3-65, Meropenem % 3-69,
Piperacilin/ tazobaktam % 11-74 olarak rapor edilmistir [117,119-124]. Bu ¢alismada ise
P. aeruginosa izolatlar1 direng oranlart Amikacin % 0, Cefotaxim % 72, Ceftazidime %
61, Ciprofloaxine % 22, Gentamicin % 44, Imipenem % 1, Meropenem % 16, Piperacilin/
tazobaktam % 11 olarak tespit edilmistir [115].
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Ulutirk ve ark. idrar yolu enfeksiyonlu hastalardan izole ettikleri K. pneumoniae

suslarinin hemen hemen tiimiiniin Ampicillin’e diren¢ gosterdigini tespit etmislerdir

[116].

2004 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore K. pneumoniae icin en yiksek direng % 43 orani
ile TMP-SMX’e goriilmiis ve bunu sirasiyla Ciprofloaxine % 39, Levofloksasin % 38,
Amoxcicilin-clavulanic acit % 11, Gentamicin % 10, Cefuroxime % 8 direng oranlari
tespit edilmistir [109]. Bu ¢alismada ise K. pneumoniae izolatlarinin hepsi Amoxicillin’e
kars1 dirng goOstermis, bunu takiben Amoxicillin-Clavulomic acid’e % 84,

Ciprofloaxine’e % 10, Gentamicin’e ise % 10 olarak tespit edilmistir.

Bu ¢alismada P. aeruginosa izolatlar1 igerisinden kullanilan antibiyotiklere karsi en ¢ok
direnclilik gosteren P6, P10 ve P15, K. pneumoniae izolatlarindan ise en ¢ok direnglilik
gosteren K5, K6 ve K17 kodlu izolatlar segilerek bitki ekstraktlarinin bu izolatlara kars1

gosterdikleri antibakteriyel etkileri denenmistir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar, hastane dis1 toplum
kaynakli enfeksiyona neden mikroorganizmalara gore daha direngli oldugundan daha
pahal1 antibiyotikler kullanilmak zorunda kalindig1 ve buna bagli olarak da antibiyotik

maliyetlerinin artisina neden oldugu bilinmektedir.

Bakterilerin giin gegtikge antibiyotiklere karsi direng gelistirmeleri ve ayrica GSBL
uretmeleri tedavi icin kullanilabilecek antibiyotikleri kisitlamaktadir. GSBL tireten
bakterilere karst kullanilabilecek hali hazirdaki antibiyotikler kisitli olmakla beraber
kullanilacak antibiyotigin hasta i¢in yan etki olusturmasi, hastanin saglik durumunun
(kalp, karaciger, bobrek yetmezligi gibi) bu antibiyotigi kullanima elverigsiz olmasi ve

maddi agidan kiilfetli olmasi alternatif olarak dogal antibiyotiklere yoneltmektedir.
Bitkilerin ilk c¢aglardan itibaren c¢esitli yaralanmalarda tedavi amagli kullanilmasi,

yapilarinda bulunan tibbi agidan énemli bilesikleri ihtiva etmesi ve de alternatif tip da

kullanilmast bu bitkilerin mevcut kullanilan antibiyotiklerin yerini alabileceklerini
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gostermektedir. Bitkiler sekonder metabolizmalari ile yasamsal deger tasimayan ve
bitkinin biiyiime, gelisiminde dogrudan gorev almayan organik maddeler uretirler.
Sekonder metabolitler kimyasal olarak 3 farkli grupta toplanirlar. Bunlar terpenler,

fenolikler ve alkaloitlerdir.

Aromatik ve tibbi bitkilerden ¢esitli yontemlerle elde edilen ekstraktlarin bakterilere karsi
In vitro ortamda yapilmis olan pek ¢ok calismada antibakteriyel etkilere sahip olduklari
tespit edilmistir [101].

Bu ¢alismada L. stoechas, C. depressa, C. origanifolium, C. coggygria ve O. minutiflorum
bitkilerinin ekstraktlar: kullanilmig ve ¢0zucinin ¢alismada kullanilan P. aeruginosa ve

K. pneumoniae izolatlarina karsi gozle goriiliir bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir.

Yapilan agar kuyucuk metoduna gore P. aeruginosa izolatlarindan P10, P15 ve K.
pneumoniae izolatlarindan K5, K6 ve K17 flizerine en etkili antibakteriyel etkiyi C.
coggygria bitkisine ait ekstraktlar gostermistir. Bunu takiben P. aeruginosa P6 izolati

Uzerine ise en yuksek antibakteriyel etkiyi L. stoechas bitkisine ait ekstrakt gostermistir.

C. coggygria bitkisine ait ekstraktlardan 1 ve 1,5 mg/ml’lik konsantrasyonlari P.
aeruginosa P10 izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarl oldugu
Amikacin ve Imipenem antibiyotik disklerinden daha buyuk inhibisyon zonu olusturdugu
tespit edilmistir. Yine ayni sekilde C. coggygria bitkisine ait ekstraktlardan 2 mg/ml’lik
konsantrasyonu ise bu izoaltin duyarli oldugu Cefoperazone-Sulbactam ve Piperacillin-
Tazobaktam’a ile ayni etkiyi gosterdigi tespit edilmistir. C. coggygria bitkisine ait
ekstraktlardan 2,5 mg/ml konsantrasyonu ise bu izolatin duyarli oldugu biitlin antibiyotik

disklerinden daha biyik inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir.

C. coggygria bitkisine ait ekstraktlardan 1 ve 1,5 mg/ml’lik konsantrasyonlari P.
aeruginosa P15 izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarl oldugu
Cefoperazone ve Imipenem antibiyotik disklerinden daha buyik inhibisyon zonu

olusturdugu tespit edilmistir. Yine bu bitkiye ait ekstraktlardan 2 ve 2,5 mg/ml
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konsantrasyonlar1 ise bu izolatin duyarli oldugu biitiin antibiyotik disklerinden daha

blyik inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir.

C. coggygria bitkisine ait ekstraktin 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonunun K. pneumoniae
K5 izolatina karsi olusturdugu inhibisyon zonu, bu izolatin duyarli oldugu Amikacin ve
Chloramphenicol antibiyotik disklerine yakin inhibisyon zonu olusturdugu tespit

edilmistir.

K. pneumoniae K6 izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarh
oldugu Amikacin ve Cefotaxim antibiyotik disklerinden daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Yine bu bitkinin 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonunun K. pneumoniae K6
izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarli oldugu Amikacin,
Ceftazidime, Gentamicin, Ceftriaxone, Cefotaxim ve Nitrofurantion’den daha etkili

oldugu tespit edilmistir.

C. coggygria bitkisine ait ekstraktlardan 1,5 mg/ml’lik konsantrasyonlar1 K. pneumoniae
K17 1izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarli oldugu
Chloramphenicol antibiyotik diskinden daha etkili oldugu tespit edilmistir. Yine bu
bitkinin 2 ve 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinin K. pneumoniae K17 izolatina kars
olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarli oldugu Ciprofloaxine antibiyotik

diskine yakin etki gosterdigi tespit edilmistir.

Kenan T. ve ark. yaptig1 bir calismada ise C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin ¢oziicii
olarak etanoliin kullanildigi 27 mg/ml ¢Ozeltide P. aeruginosa ATCC 2097 standart
susuna karst 7 mm inhibisyon zonu, 53 mg/ml’de ise 8 mm inhibisyon zonu
olusturdugunu tespit etmislerdir [118]. Bu ¢alismada ise 1 mg/ml konsantrasyonda dahi

daha yiiksek inhibisyon zonu olusmustur (17 mm).

2011 yilinda yapilan ¢alismada C. coggygria bitkisine ait 0,5 mg ekstraktin K.

pneumoniae uzerine 10 + 0,5 mm inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir [119]. Bu
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calismada ise C. coggygria bitkisine ait ekstraktin 1 mg/ml konsantrasyonunun K.

pneumoniae Uzerine 16,9+0,4 mm inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir.

Daha o6nceki yapilan ¢alismalarda C. coggygria’nin icerdigi esansiyel yag bilesenlerini
ve bu bilesenlerin antioksidan ve antimikrobiyel aktivitelerinin incelendigi ayrica bu
bitkinin antosiyanin 6zelligi ile ilgili arastirmalarin yapildigi goriilmiistiir. Ayrica 2000
yilinda yapilan bir ¢alismada C. coggygria bitkisinin esansiyel yag icerigi NMR ve kiitle
spektrofotometresi ile ayristirildiginda fenolik madde iceriginin yiiksek oldugunu tespit
edilmistir. Bitkinin yapisinda disulfuretin, sulfuretin, sulfurein, gallik asit, metil gallat,
pentagalloyl glukoz gibi antioksidan bilesikler bulunmustur C. coggygria bitkisinin sahip
oldugu bu kimyasal bilesiklerden dolay1 antibakteriyel 6zellige sahip oldugu rapor
edilmistir [120-122].

2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise C. coggygria bitkisinin antimikrobiyal aktivitesini
belirlemek amaci ile bitki 6ziitlerinin bazi gram pozitif ve gram negatif bakteriler ve bazi
mantarlara (Aspergillus sp.) karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmistir. C.
coggygria bitkisinin esansiyel yaglari ile yapilan bir ¢alismada bitki ekstraktinin pozitif
kontrol amagl kullanilan Streptomycin antibiyotiginden daha yiiksek inhibisyon zonu
olusturdugu, hatta S. aureus bakterisi ile Micrococcus bakterilerine karsi ¢ok iyi
inhibisyon zonu olusturdugu ve antimikrobiyal aktivitesinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir [123].

Bu ¢alismada L. stoechas bitkisine ait ekstraktlardan 1 mg/ml’lik konsantrasyonlar1 P.
aeruginosa P6 izolatina kars1 olusturdugu inhibisyon zonlari, bu izolatin duyarli oldugu
Amikacin ve Imipenem antibiyotik disklerinden daha buyik inhibisyon zonu
olusturdugu, Ciprofloaxine ve Meropenem ile ayni etkiyi gosterdigi tespit edilmistir. Yine
bu bitkiye ait ekstraktlardan 1,5, 2 ve 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonu ise bu izoaltin duyarl
oldugu Ofloxacin hari¢ biitiin antibiyotik disklerinden daha fazla etki gosterdigi tespit

edilmistir.
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Ahmet C. ve ark. yaptig1 ¢alismada ise L. stoechas ssp. stoechas bitkisine ait ugucu yagin
0,232 mg/ml konsantrasyonda P. aeruginosa ATCC 9027 standart susuna kars1 24 mm
inhibisyon zonu olusturdugunu tespit etmislerdir [124]. Bu calismada ise L. stoechas
bitkisine ait ekstraktin 1 mg/ml konsatrasyonunda 20,4+0,4 mm olarak tespit edilmistir.
Bu farkin, bitkinin yetistigi ortam, iklim durumu, ekstraksiyon yontemleri ve ekstraktlarin
¢oziindiigii kimyasallardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica ayni bitkiye ait ugucu

yagin antimikrobiyal etkisinin ekstraktlardan daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

2002 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore L. stoechas bitkisinden Clavenger cihazi
kullanimi1 ile HD ydntemi elde ettikleri ugucu yaginin bilesenlerini GC-MS ile analiz
etmisler ve 42 bilesen oldugu tespit edilmislerdir. Temel bilesenler olarak % 40,4 goreceli
bolluk miktar1 ile pulegone, % 18,1 goreceli bolluk miktar1 ile menthol ve % 12,6 goreceli
bolluk miktar1 ile de menthone oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica L. stoechas bitkisine
ait ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesini sekiz tane standart bakterilere kars1 yapmislar

ve bes tanesi i¢in antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir [125].

Bu ¢alismada, C. coggygria bitkisine ait ekstraktin P. aeruginosa P10 izolatina karst MiK
degerinin 1,5 mg/ml oldugu, 2 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100 {inii
oldiirdiigii ve LCso degerinin 0,142 mg/ml oldugu, P15 izolatlaria karsi gosterdigi
antibakteriyel etkisi ise, MiK degerinin 1,5 mg/ml oldugu, 2 mg/ml de konsantrasyonda

bakterilerin %100’tinii 6ldiirdiigii ve LCso degerinin 0,064 mg/ml oldugu tespit edilmistir.

C. coggygria bitkisine ait ekstraktlar K. pneumoniae K5 izolatina karst MiK degerinin
2,5 mg/ml oldugu, 5 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100’iinii 6ldiirdiigii ve
LCso degerinini 0,743 mg/ml oldugu, K. pneumoniae K6 izolatina kars1 MiK degerinin
2,5 mg/ml oldugu, 5 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100 tinii oldiirdiigii ve
LCso degerinini 0,696 mg/ml oldugu ve K. pneumoniae K17 izolatina karst MIK
degerinin 2,0 mg/ml oldugu, 2,5 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100 {inii

oldiirdiigii ve LCso degerinini 0,119 mg/ml oldugu tespit edilmistir.
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L. stoechas bitkisine ait ekstraktin P. aeruginosa P6 izolatina karst MiK degerinin 1,5
mg/ml oldugu, 2 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100’ilinii 6ldiirdiigli ve LCso

degerinini 0,115 mg/ml oldugu tespit edilmistir.

2011 yilinda Sanja M. ve ark. yaptig1 ¢calismada, ¢ozlicii olarak metanoliin kullanildig: C.
coggygria bitkisine ait ekstraktin K. pneumoniae’ye karst MIK degerini 0,25 mg/ml
olarak tespit etmislerdir [119]. Bu ¢alismada ise K. pneumoniae izolatlari i¢in 2,0 mg/ml
olarak belirlenmistir. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ise L. stoechas Subsp. luisieri
bitkisine ait ekstraktinin metanol ¢oziiciisiinde, P. aeruginosa CIP 9027 standart susuna
karst MIK degri > 0,125 mg/ml olarak tespit edilmistir [126]. Bu calismada ise P.
aeruginosa izolatlari igin 1,5 mg/ml olarak belirlenmistir. Bu farkin, bitkinin yetistigi
ortam, iklim durumu, ekstraksiyon yontemleri ve ekstraktlarin ¢6ziindiigii kimyasallardan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Elde edilen sonuglara gore bu ¢caligmada agar kuyucuk yonteminde olusan inhibisyon zon
caplar1, Mikrodiliisyon Broth Teknigi’yle elde edilen MIK ve LCso degerleri parelerlik

gostermistir. Bu durum galismanin kendi iginde tutarliligini gostermektedir.

Yine bitki ekstraktlarinin antibiyotiklerle ayn1 oranda inhibisyon zonlar1 meydana
getirmesi, yapilarinda antimikrobiyal maddelerin bulundugunu gostermektedir.
Bitkilerdeki antimikrobiyal maddelere karsi c¢esitli test mikroorganizmalarinin farkli

Olciilerde etkilendikleri bir¢ok arastirici tarafindan dogrulanmaktadir.

IYE, toplumda sik karsilasilan ve tedavi edilmediginde onemli komplikasyonlar
gorilebilen enfeksiyonlardan biridir. Bilingsiz, gereksiz yere ve kontrolsiiz antibiyotik
kullanim1 bakterilerin her gegen giin daha da direngli hale gelmesini saglayacak ve bu da

tedavide ciddi sorunlara yol acacaktir.
Gunumuzde biyolojik kaynaklardan elde edilen ve su an hali hazirda kullanilan

kimyasallara dayali tedavilerde yukarida belirtilen genis spektrumlu diren¢ kazanmis

mikroorganizmalara karsi zaman zaman yetersiz kaldiklari bildirilmektedir. Hem Gretimi
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dogal olan hem de kimyasal antibiyotiklerin aksine daha az yan etkileri bulunan ve de
ayni zamanda antibiyotik 6zelligiyle birlikte bir¢cok faydasi bulunan bu bitkilerin mevcut

antibiyotiklere alternatif olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak bu ¢alismada C. coggygria bitkisine ait ekstraktlarin P. aeruginosa’ya karsi
gbstermis oldugu antibakteriyel etki kullanilan antibiyotiklerden daha etkili oldugu,
ayrica ¢oklu antibiyotige direngli GSBL (reneten K. pneumoniae tiirlerine karsi
kullanilabilecek kisitli antibiyotiklere alternatif olarak kullanilabilirligi tespit edilmistir.
Daha sonra yapilacak ¢aligsmalarla C. coggygria bitkisine ait ekstraktin etken maddeleri
cikarilip antimikrobiyal igerigi incelenerek in vivo destekli yeni bir antibiyotik Uretimi

saglanabilir.
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	2.3.  Klebsiella spp.’nin Genel Özellikleri
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	2.3.2.  Biyokimyasal özellikleri
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	2.3.3.  Antijenik yapısı
	70’den fazla kapsül (K) antijenleri, Klebsiella’ların serotiplendirmesinde yararlı olup, özellikle epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmaktadır. Beş farklı O antijeni (Bazı gram negatif bakterilerin hücre duvarlarında bulunan polisakkarit antijen) tip...
	2.3.4.  Virulans faktörleri
	Klebsiella’larda kapsül ve lipopolisakkaritlerde bulunan endotoksin dışında, moleküler düzeyde herhengi bir virülans faktörü bulunmamıştır [48].
	2.3.5.  Yaptığı hastalıklar
	Klebsiella spp. insan sağlığı açısından çok önemli olan hastane enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları, üst solunum yolu enfeksiyonları, sepsis gibi enfeksiyonlara neden olan önemli bir fırsatçı patojendir [55]. Bunlar;
	- Pnömoni,
	- Menenjit,
	- Rinit ve
	-Yara enfeksiyonlarıdır.
	Pseudomonadaceae familyasına bağlı Pseudomonas cinsi bakteriler gram negatif katalaz pozitif, aerobik, polar flagellası ile hareket edebilen çubuk şekilli bakterilerdir. Pseudomonas spp. çevreye çok yönlü uyum sağlar; toprak, su, bitki ve hayvan dokus...
	Bazı türleri 39Tinsan39T, 39Thayvan39T ve 39Tbitki39T patojenidir. Pseudomanas türlerini gıdalar için önemli kılan pek çok özelliğe sahiptirler. Bazı türleri proteolitik ve lipolitik aktivite göstermektedir. Aerobik olmaları nedeniyle gıdaların yüzeyi...
	Pseudomonas spp. hastane kökenli enfeksiyonlara sebep olan bakteriler arasında en önemlilerinden biridir. Pseudomonas spp. suşları doğal direnç mekanizmaları ile birçok antibiyotiğe karşı dirençli olduğu ve çoğu zaman çoklu ilaç direnci gösterdikleri ...
	Doğru ve etkili antibiyotik kullanımı direnç gelişiminin önlenmesinde önemli bir basamaktır. Pseudomonas spp. suşlarının oluşturduğu hastane kökenli enfeksiyonlardaki direnç durumunun bilinmesi tedavide yol gösterici olmaktadır [69]. Bunlar;
	Yara enfeksiyonları,
	Menenjit,
	İdrar yolu enfeksiyonları,
	Dış kulak yolu enfeksiyonları,
	Pnömoni,
	Göz enfeksiyonları ve
	Bronşit ve bronkopnömonidir.
	Bakterilerin giderek direnç mekanizmalarını geliştirme yeteneğinden dolayı mevcut antibiyotiklere daha da dirençli hale gelmişlerdir. Mevcut antibiyotiklere alternatif olarak bitki ekstraktları kullanılmaya başlanmıştır.
	2.5.  Kullanılan Bitki Ekstraktları
	2.5.1. Lamiaceae familyası genel özellikleri
	Lamiaceae (Ballıbabagiller) familyası, dünyada yaklaşık 250 cins ve 7000 türü, ülkemizde ise 200 kadar cins ve 3000’in üzerinde türü içeren bir familyadır. Bu familya üyeleri, ılıman kuşakta yer alan akdeniz ülkeleri başta olmak üzere Avustralya, Güne...
	Lamiaceae familyası üyelerine ait cinsler özellikle terpenik bileşikleri (mono-, di-, triterpenler) flavonoid, fenolik asitleri içermesi nedeniyle önemli fizyolojik aktivitelere (antioksidan ve antimikrobiyel) sahip bitkileri içermekte, çoğu uçucu yağ...
	2.5.2. Origanum minutiflorum O. Schwarz et P. H. Davis (Tota kekiği)
	O. minutiflorum, Lamiaceae familyasına ait olup dünya kekik pazarında “Sütçüler kekiği” ve “Tota kekiği” olarak da bilinir. O. minutiflorum yayla kekiği ülkemizde sadece Isparta ilinin Sütçüler yöresinde yayılış gösteren endemik bir türdür. Yabani ola...
	Origanum türleri ağrı kesici (analjezik), antioksidan, antiseptik, antispazmatik, antiviral, antibakteriyel, gaz giderici özelliklerinin yanı sıra kalbi uyarıcı, terletici, sindirimi kolaylaştırıcı, idrar arttırıcı, adet söktürücü, fungisidal, balgam ...
	Origanum türüne ait bitkiler, günlük hayatımızda da kullanılan önemli baharatlardan biridir. Özel tadından dolayı birçok yiyeceklerde kullanılmaktadır. Tüm dünyada bu bitki, baharat olarak kullanılması yanısıra bu bitkiden elde edilen uçucu yağlar ant...
	2.5.3. Lavandula stoechas L. (Karabaşotu)
	Ülkemizde doğal olarak yetişen ve halk arasında karabaş otu, gargan otu ya da keşiş otu olarak bilinen L. stoechas, Lamiaceae familyasına ait aromatik bir bitkidir. Yüzyıllardır Anadolu halk hekimliğinde antiseptik ve yara iyi edici gibi etkileri başt...
	Ağrı kesici, antiseptik, yara iyi edici, yatıştırıcı (sara ve astımda), balgam söktürücü, idrar yolları iltihaplarını giderici, egzama yaralarını iyi edici, sinir ve kalp kuvvetlendirici gibi etkileri nedeniyle kullanılmaktadır. Karabaş uçucu yağı (Ol...
	2.5.4. Cotinus coggygria Scop. (Boyacı sumağı)
	Ülkemizde duman ağacı, peluke çalısı, boyacı sumağı gibi isimler verilen bitkidir. Balkanlarda yöresel olarak “rujevina” veya ”ruj” olarak da bilinmektedir. Kışın yaprağını döken 2-3 m kadar boylanabilen sık dallı, yuvarlakça tepeli bir çalıdır. Genç ...
	Yapraklar çay olarak içildiğinde antiseptik, kabız, kan kesici ve ateş düşürücü etkilere sahiptir. İlaç olarak, kanamalarda kanı durdurucu, ishal kesici antiseptik, ateş düşürücü, diş eti ve boğaz iltihaplarında iltihabı dağıtıcı etkisi vardır. Odunu ...
	2.5.5. Centaurea depressa Bieb. (Acımık)
	C. depressa, işlenmiş tarla ve yol kenarlarında yabani bitki olarak geniş yayılış gösteren bir taksondur. Çeşitli Centaurea türlerinin geleneksel halk tıbbında farklı amaçlarla kullanım bulduğu kayıtlıdır [80].
	Yapılan çeşitli araştırmalarla Centaurea türlerinin antimikrobiyal, sitotoksik ve antiinflamatuvar aktivitelere sahip olduğu saptanmıştır [81].
	Centaurea türlerinin içermiş olduğu sekonder bileşikler genelde seskiterpen laktonlar  [81] flavonoitler ve lignan bileşikleridir [82]. C. depressa üzerinde yapılan sınırlı sayıda fitokimyasal çalışmalarda metanol ekstraktının antioksidan aktivite gös...
	2.5.6. Cyclotrichium origanifolium (Labill.) Manden. et Scheng. (Nane ruhu)
	C. origanifolium, lamiaceae familyasının bir üyesi olup Türkiye için endemiktir. Türkiye florasında bu familyanın beş cinsinden ikisi endemik olup Doğu Anadolu’da yetişmektedir [84]. Ülkemizde kız otu olarak da isimlendirilen endemik Cyclotrichium ori...
	Resim 2.5.5. Cyclotrichium origanifolium  [87]
	3. BÖLÜM
	MATERYAL VE YÖNTEMLER
	3.1.  Materyal
	3.1.1.  Çalışma grubu
	Bu araştırmada kullanılan bakteri izolatlarının denemeye alınması için Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’ndan gerekli onay alınmıştır (Karar no: 2013/118).
	3.1.2.  Çalışmada kullanılan mikroorganizmalar
	Bu araştırmada, 2011- 2012 yılları arasında Nevşehir ilinde bulunan devlet ve özel hastanelerin Mikrobiyoloji Laboratuvarlarına gelen 15 yaşından büyük hastalardan elde edilmiş idrar örneklerinden izole edilen 18 tane Pseudomonas spp. ve 19 tane Klebs...
	3.1.3.  Çalışmada kullanılan bitki ekstraktları
	Çalışmada materyal olarak kullanılan bitki ekstraktları Gazi Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Biyoteknoloji Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. Bu ekstraktlar;
	Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origanifolium, Cotinus coggygria ve Origanum minutiflorum bitkilerine aittir.
	3.1.4.  Çalışmada kullanılan çözücüler
	Etanol, CHR3RCHR2ROH formülüne sahip olan bir organik bileşiktir. Etanol glikozun mayalanmasından oluşur [95]. Besin ve ezacılıktaki kullanımlarının yanı sıra tıpta kullanılan araçların sterilize edilmesinde kullanıldığı gibi organik bileşikler için i...
	3.1.5.  Kültür ortamları
	Koyun kanlı agar, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarının temel besiyerlerindendir, çünkü klinik önemi olan bakterilerin çoğu bu besiyerinde ürer. Pepton, sodyumklorid, et özeti, agar içerir ve genellikle koyun kanı olmak üzere %5 oranında kan ilave e...
	UEosin Methylene Blue (EMB) Agar
	EMB agar (Merck), gram negatif enterik basillerin izolasyonu ve kültüre edilmesi için kullanılan seçici ve ayırt edici bir besiyeridir. Besiyeri içindeki eosin-metilen blue birleşimi gram pozitif bakterilerin büyümesini baskılamakta, laktoz pozitif ve...
	USimmons citrate agar
	Bu besiyerindeki tek karbon kaynağı olarak sitrat bulunur. Buna bağlı olarak sitratın karbon kaynağı olarak kullanılması halinde besilerinin pH’sı yükselir ve bu durum pH indikatörü aracılığı ile belirlenir. Genellikle 37 C’de 48 saat süren inkübasyon...
	UMueller hinton agar
	Uluslararası standardizasyon komitelerince önerilen antibiyotik duyarlılık testi besiyeridir (Merck) [97].
	3.1.6. İzolatların identifikasyonu / VITEK 2 ile identifikasyon
	Klasik yöntemlerle Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. olduğu tespit edilen izolatlar API 10s (bioMérieux, Fransa) ile doğrulanmıştır. İzolatlar arasında antibiyotik dirençliliği en yüksek olan 3’er Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. izolatları ise V...
	3.1.7. Kullanılan antibiyotik diskleri
	Kullanılan antibiyotik diskleri CLSI kriterlerine göre seçilmiştir [99].
	Tablo 3.1.1. Antimikrobiyal disklerin içerikleri ve zon çapları (Bioalalyse, Türkiye)
	3.2.  Yöntem
	3.2.1. Kültür ve bakteri tanımlaması
	İdrar yolu enfeksiyonlarının tanısında en etkili standart klinik belirtilerin varlığında, kültürde patojenin saptanmasıdır. Kültür üreme sonucunda bakteriüri düzeyide tespit edilebilmektedir.
	İdrar kültür örneği, orta akım idrarından alınarak bekletilmeden ölçülü öze (10 µl) ile % 5 koyun kanlı agar (Or-bak, Türkiye), EMB agar (Merck, Almanya) ve Müller-Hinton Agar (Merck, Almanya) besiyerlerine kantitatif olarak ekilmiştir [92]. 37 C’de e...
	3.2.2. Gram boyama yöntemi
	Çalışmada kullanılan izolatlar Gram boyama yöntemiyle boyanmıştır. İzolatlar, üretilen plaklardan, öze ile lam üzerine alınarak, 1 damla serum fizyolojik içerisinde süspanse edilmiştir. Lamlar kuruduktan sonra alev ile fikse edilmiş ve üzerleri krista...
	3.2.3. Biyokimyasal testler
	3.2.3.1.  Sitrat testi
	Bu test mikroorganizmaların, besiyerlerine eklenilen sitratı karbon kaynağı ve amonyum tuzlarını da nitrojen kaynağı olarak kullanabilme yeteneğini saptamada kullanılır. Bu amaçla Simmon’s sitratlı besiyeri kullanılır. Simmon’s sitratlı besiyerinde, u...
	Bazı organizmalar, amonyum dihidrojen fosfat ve sodyum sitratı nitrojen ve karbon kaynağı olarak kullanabilmektedir. Besiyerinin çalışma prensibi de buna dayanmaktadır. Renk indikatörü olarak besiyerinde, brom timol mavisi bulunmaktadır. Sitrat karbon...
	3.2.4. İzolatların Api 10s ile tanımlanması
	3.2.5. Antibiyotik duyarlılık testleri
	İdrar kültüründe 100.000 cfu/ml ve üzerinde üreme olan örnekler yanında daha düşük sayıda koloni üreyen ancak mikroskobik olarak piyüri ve bakteriüri görülen örneklere de antibiyogram yapılmıştır.
	Besiyerinde üreyen izolatların gram boyamaları ve ardından Api 10s ile tanımlaması yapıldıktan sonra antibiyotik dirençlilik testi için antibiyograma alınmıştır. İnvitro antimikrobiyal duyarlılık testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (C...
	İzolatlar EMB agarda 1 gün inkübasyonu yapıldıktan sonra plaklardan aynı kolonilerden alınarak içerisinde 3 ml SF bulunan steril tüplere, steril öze ile alınarak McFarland 0,50 standart bulanıklığına ayaralanmıştır. Daha sonra bu bakteri süspansiyonun...
	Antimikrobiyal diskleri olarak, AK-30, AMC-30, AX-25, C-30, CAZ-30, CEP-75, CES-105, CFM-5, CIP-5, CN-120, CRO-30, CTX-30, CXM-30, CZ-30, F-300, IPM-10, MEM-10, OFX-5, TPZ-100/10 (Bioanalyse, Türkiye) kullanılmıştır.
	3.2.6.  İzolatların VITEK 2 ile tanımlanması
	İzolatların gram boyamaları ve sonrasında Api 10s ile identifikasyonu yapıldıktan sonra çalışmaya alaıncak olan izolatlar arasında en dirençli seçilen 3 Pseudomona spp. ve 3 Klebsiella spp. izolatları doğrulama için VITEK 2 identifikasyon cihazında gr...
	Koyun kanlı agara pasaj yapılan izolatlardan steril öze ile alınarak sodyum klorid (SF) ile süspanse edilir ve daha sonra vortexlenerek McFarland 0,45-0,55 (ortalama 0,50) bulanıklığına ayarlanmıştır.
	Resim 3.2.2. McFarland ölçüm cihazı
	Tüpler içerisine mikroorganizmaya uygun olan gram negatif kart konulmuştur. Kaset, kart ve izolat bilgileri bilgisayara girilir ve bu işlemden sonra kaset cihazın dolum kapısına yüklenerek çalıştırılmıştır.
	Resim 3.2.3.  VITEK 2 identifikasyon cihazı
	Çalışmada materyal olarak kullanılan bitki ekstraktları Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Biyoteknoloji Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir.
	4. BÖLÜM
	BULGULAR
	Pseudomonas aeruginosa P6, P10 ve P15 izolatları kullanılan antibiyotiklere karşı en çok direnç gösteren izolatlardır (Tablo 4.2.1).
	P. aeruginosa P6 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 11 tanesine (% 68) dirençlilik göstermiştir. P. aeruginosa P6 izolatına karşı kullanılan antibiyotik disklerinden 9 tanesi ise hiçbir antibakteriyel etki göstermemişti...
	P. aeruginosa P10 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 12 (% 75) tanesine dirençlilik göstermiştir. P. aeruginosa P10 izolatına karşı kullanılan antibiyotik disklerinden 11 tanesi ise hiçbir antibakteriyel etki göstermemi...
	P. aeruginosa P15 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 11 (% 68) tanesine dirençlilik göstermiştir. P. aeruginosa P15 izolatına karşı kullanılan antibiyotik disklerinden 7 tanesi ise hiçbir antibakteriyel etki göstermemiş...
	Klebsiella pneumoniae K5, K6 ve K17 izolatları kullanılan antibiyotik karşı en çok direnç gösteren izolatlardır (Tablo: 4.2.2).
	K. pneumoniae K5 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 12 tanesine (%75) dirençlilik göstermiştir. Ayrıca bu izolatın ESBL ürettiği tespit edilmiştir.  Bu izolata karşı kullanılar antibiyotik disklerinden 9 tanesi ise hiçb...
	K. pneumoniae K6 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 8 (% 50) tanesine dirençlilik göstermiştir K. pneumoniae K6 izolatına karşı kullanılar antibiyotik disklerinden 4 tanesi ise hiçbir antibakteriyel etki göstermemiştir ...
	K. pneumoniae K17 izolatı, yapılan deneylerde kullanılan 16 antibiyotik disklerinden 9 (% 56) tanesine dirençlilik göstermiştir. Ayrıca bu izolatın ESBL ürettiği tespit edilmiştir. Bu izolata karşı kullanılar antibiyotik disklerinden 5 tanesi ise hiçb...
	Seçilen izolatlar T.C. Sağlık Bakanlığı Nevşehir İli Halk Sağlığı Laboratuvarında 24 saatlik inkübasyon sonucunda koyun kanlı agar plaklarında saf üreyen Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. kolonilerinden 2-3 koloni seçilerek McFarland 0,5’e ayarlanar...
	5. BÖLÜM
	TARTIŞMA, SONUÇLAR VE ÖNERİLER
	İYE dünya genelinde her yıl giderek artan bir problem haline gelmekte ve hem ülke ekonomisi açısından maddi külfete neden olmakta hem de İYE’li hastaların tedavi süreci gün geçtikçe uzamaktadır.
	İYE, kadınlarda erkeklerden daha sık görülmekte ve kadınların yaklaşık yarısının yaşamlarının herhangi bir döneminde en az bir kez İYE geçirdikleri bildirilmektedir. Martinez ve ark. [103] çalışmalarında, İYE saptadıkları hastaların % 66,8’ini, Al-Has...
	Bu çalışmada elde edilen P. aeruginosa izolatlarından 13’ü (% 72,2) erkek, 5’i (% 27,8) kadın, K. pneumoniae izolatlarından ise 13’ü (% 68,4) kadın, 6’sı (% 31,6) erkek hastalara ait olduğu tespit edilmiştir. P. aeruginosa izolatlarında erkeklerde dah...
	İYE’ye neden olan etmenler içinde Enterobacteriaceae familyası üyelerinin payı %70’in üzerindedir. Hastane dışı idrar yolu enfeksiyonlarına sıklıkla E. coli ve K. pneumoniae türleri ve diğer enterik bakteriler neden olurken, hastane kaynaklı İYE’ye E....
	K. pneumoniae’de ise iki tür çoğul direnç geliştirebilen effluks pompa sistemi mevcuttur. Bunlar Acr AB ve QacE’dir [109]. Diğer en önemli direnç mekanizmalarından birisi ise GSBL üretmeleridir. GSBL, kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon adı v...
	Çoklu antibiyotiğe dirençli gram negatif bakteriler dünya çapında gün geçtikçe hızla yayılmaktadır. Hastane kaynaklı enfeksiyonlar kadar, toplum kaynaklı enfeksiyonlarda da karşılaşılmakta ve toplum açısından önemli bir sağlık sorunu haline gelmektedi...
	Bu çalışmada P. aeruginosa izolatları içerisinden kullanılan antibiyotiklere karşı en çok dirençlilik gösteren P6, P10 ve P15, K. pneumoniae izolatlarından ise en çok dirençlilik gösteren K5, K6 ve K17 kodlu izolatlar seçilerek bitki ekstraktlarının b...
	Hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar, hastane dışı toplum kaynaklı enfeksiyona neden mikroorganizmalara göre daha dirençli olduğundan daha pahalı antibiyotikler kullanılmak zorunda kalındığı ve buna bağlı olarak da antibiyotik ...
	Bakterilerin gün geçtikçe antibiyotiklere karşı direnç geliştirmeleri ve ayrıca GSBL üretmeleri tedavi için kullanılabilecek antibiyotikleri kısıtlamaktadır. GSBL üreten bakterilere karşı kullanılabilecek hali hazırdaki antibiyotikler kısıtlı olmakla ...
	Bitkilerin ilk çağlardan itibaren çeşitli yaralanmalarda tedavi amaçlı kullanılması, yapılarında bulunan tıbbi açıdan önemli bileşikleri ihtiva etmesi ve de alternatif tıp da kullanılması bu bitkilerin mevcut kullanılan antibiyotiklerin yerini alabile...
	Bu çalışmada L. stoechas, C. depressa, C. origanifolium, C. coggygria ve O. minutiflorum bitkilerinin ekstraktları kullanılmış ve çözücünün çalışmada kullanılan P. aeruginosa ve K. pneumoniae izolatlarına karşı gözle görülür bir etkisinin olmadığı tes...
	Yapılan agar kuyucuk metoduna göre P. aeruginosa izolatlarından P10,  P15 ve K. pneumoniae izolatlarından K5, K6 ve K17 üzerine en etkili antibakteriyel etkiyi C. coggygria bitkisine ait ekstraktlar göstermiştir. Bunu takiben P. aeruginosa P6 izolatı ...
	Daha önceki yapılan çalışmalarda C. coggygria’nın içerdiği esansiyel yağ bileşenlerini ve bu bileşenlerin antioksidan ve antimikrobiyel aktivitelerinin incelendiği ayrıca bu bitkinin antosiyanin özelliği ile ilgili araştırmaların yapıldığı görülmüştür...
	2007 yılında yapılan bir çalışmada ise C. coggygria bitkisinin antimikrobiyal aktivitesini belirlemek amacı ile bitki özütlerinin bazı gram pozitif ve gram negatif bakteriler ve bazı mantarlara (Aspergillus sp.) karşı antimikrobiyal aktivite gösterdiğ...
	2002 yılında yapılan bir çalışmaya göre L. stoechas bitkisinden Clavenger cihazı kullanımı ile HD yöntemi elde ettikleri uçucu yağının bileşenlerini GC-MS ile analiz etmişler ve 42 bileşen olduğu tespit edilmişlerdir. Temel bileşenler olarak % 40,4 gö...
	Bu çalışmada, C. coggygria bitkisine ait ekstraktın P. aeruginosa P10 izolatına karşı MİK değerinin 1,5 mg/ml olduğu, 2 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100’ünü öldürdüğü ve LCR50R değerinin 0,142 mg/ml olduğu, P15 izolatlarına karşı gösterdiği ...
	C. coggygria bitkisine ait ekstraktların K. pneumoniae K5 izolatına karşı MİK değerinin 2,5 mg/ml olduğu, 5 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100’ünü öldürdüğü ve LCR50R değerinini 0,743 mg/ml olduğu, K. pneumoniae K6 izolatına karşı MİK değerini...
	L. stoechas bitkisine ait ekstraktın P. aeruginosa P6 izolatına karşı MİK değerinin 1,5 mg/ml olduğu, 2 mg/ml de konsantrasyonda bakterilerin %100’ünü öldürdüğü ve LCR50R değerinini 0,115 mg/ml olduğu tespit edilmiştir.
	2011 yılında Sanja M. ve ark. yaptığı çalışmada, çözücü olarak metanolün kullanıldığı C. coggygria bitkisine ait ekstraktın K. pneumoniae’ye karşı MİK değerini 0,25 mg/ml olarak tespit etmişlerdir [119]. Bu çalışmada ise K. pneumoniae izolatları için ...
	Elde edilen sonuçlara göre bu çalışmada agar kuyucuk yönteminde oluşan inhibisyon zon çapları, Mikrodilüsyon Broth Tekniği’yle elde edilen MİK ve LCR50 Rdeğerleri parelerlik göstermiştir. Bu durum çalışmanın kendi içinde tutarlılığını göstermektedir.
	Yine bitki ekstraktlarının antibiyotiklerle aynı oranda inhibisyon zonları meydana getirmesi, yapılarında antimikrobiyal maddelerin bulunduğunu göstermektedir. Bitkilerdeki antimikrobiyal maddelere karşı çeşitli test mikroorganizmalarının farklı ölçül...
	İYE, toplumda sık karşılaşılan ve tedavi edilmediğinde önemli komplikasyonları görülebilen enfeksiyonlardan biridir. Bilinçsiz, gereksiz yere ve kontrolsüz antibiyotik kullanımı bakterilerin her geçen gün daha da dirençli hale gelmesini sağlayacak ve ...
	Günümüzde biyolojik kaynaklardan elde edilen ve şu an hali hazırda kullanılan kimyasallara dayalı tedavilerde yukarıda belirtilen geniş spektrumlu direnç kazanmış mikroorganizmalara karşı zaman zaman yetersiz kaldıkları bildirilmektedir. Hem üretimi d...
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