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BEYAN

“Bazi Tibbi Bitkilerin Ekstraktlarinin Antimikrobiyal Ozelliklerinin Antagonistik ve
Sinergistik Olarak Arastirilmasi” adli yiiksek lisans/doktora/sanatta yeterlik tezi/donem
projesinin hazirlik ve yazimi sirasinda bilimsel aragtirma ve etik kurallarina uydugumu,
baskalarinin eserlerinden yararlandigim boliimlerde bilimsel kurallara uygun olarak atifta
bulundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, tezin herhangi bir
kismiin Bilecik Seyh Edebali Universitesi veya baska bir iiniversitede baska bir tez ¢alismasi
olarak sunulmadigini, aksinin tespit edilecegi muhtemel durumlarda dogabilecek her tiirli
hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan

ederim.

Bu ¢aligmanin,

Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP), TUBITAK veya benzeri kuruluslarca desteklenmesi durumunda;
projenin ve destekleyen kurumun adi proje numarast ile birlikte, ETIK KURUL onay1 alinmas: durumunda ise
ETIK KURUL tarih karar ve say: bilgilerinin beyan edilmesi gerekmektedir.

DESTEK ALINMISTIR DESTEK ALINMAMISTIR X

Destek alindi ise;

Destekleyen kurum;

Destegin Tiirii Proje Numarasi
1- BAP (Bilimsel Arastirma Projesi)
2- TUBITAK

ETIiK KURUL onay1 var ise;

ETIiK KURUL Karar tarih/sayi:  |...........ccooiiiiiiiieeen, loviiin...
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OZET

BAZI TIBBi BITKILERIN EKSTRAKTLARININ ANTIMiKROBIYAL
OZELLIKLERININ ANTAGONISTIK VE SINERGISTIiK OLARAK
ARASTIRILMASI

Bu calismada, Achillea millefolium L. (beyaz civan pergemi), Anthemis cretica L. (dag
papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen),
Hypericum perforatum L. (kantaron) bitkilerinin farkli ¢6zgenler (metanol ve dietil eter)
kullanilarak elde edilen ekstraktlariin antimikrobiyal 6zelliklerinin antagonistik ve sinergistik

olarak karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Bitkilerin 6ziitleri soxhlet ekstraksiyon yoOntemiyle elde edilmistir. Elde edilen oziitlerin
antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda Gram negatif bakterilerden; Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Salmonella typhimurium, Gram pozitif bakterilerden; Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus kullanilmistir. Oziitlerin antibakteriyal

aktivitesi mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir.

Arastirma sonuglarina gore; hem metanol hem de dietil eter ¢ozgeni kullanilarak elde edilen
tim bitki ekstraktlart Gram pozitif bakterilere karst daha etkili oldugu belirlenmistir. Bacillus
cereus bakterisi Uzerine tim bitki ekstraktlar1 en fazla etkiyi gosterirken, Hypericum
perforatum L. metanol ekstrakti Gram pozitif bakterilere en etkili bitki olmustur. Achillea
millefolium L.: Cichorium intybus L., Achillea millefolium L.: Hypericum perforatum L. ve
Cichorium intybus L.: Hypericum perforatum L. metanol karisim ekstraktlar ile Achillea
millefolium L.: Hypericum perforatum L. dietil eter ekstrakti sinerjist etki gosterirken diger

bitki karigim 6ziitleri yari sinerjist veya etkisiz 6zellik gostermislerdir.

Anahtar Kelimeler: Kombinasyon, Bitki Oziitli, Sinerjik Etki, Antimikrobiyal Etki, Bitki
Sagligi.



ABSTRACT

THE ANTAGONISTIC AND SYNERGISTIC INVESTIGATION OF THE
ANTIMICROBIAL CHARACTERISTICS OF EXTRACTS OF SOME HERBS

This study was aimed to compare the antimicrobial features of the extracts of Achillea
millefolium L., Anthemis cretica L. Cichorium intybus L., Euphorbia seguieriana Necker,
Hypericum perforatum L. which were generated by using different solutes (methanol, diethyl
ether) antagonistically and synergistically.

Plant extracts were generated by using the Soxhlet Method. In the antimicrobial activity studies
of the extracts, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Salmonella typhimurium were used
as Gram negative bacterias; Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes
were used as the Gram positive bacterias. The antimicribial activities of the extracts were
determined microbroth dilituon method.

According to the results of the research; All plant extracts obtained using both methanol and
diethyl ether solvent were determined to be more effective against Gram positive bacteria.
While the whole plant extract showed the most effect on Bacillus cereus bacteria, Hypericum
perforatum L. methanol extract was the most effective plant against Gram positive bacteria.
Achillea millefolium L.: Cichorium intybus L., Achillea millefolium L.: Hypericum perforatum
L. and Cichorium intybus L.: Hypericum perforatum L. methanol mixture extracts and Achillea
millefolium L.: Hypericum perforatum L. diethyl ether extract showed a synergistic effect,

while other plant mixture extracts showed semi-synergistic or ineffective properties.
Keywords: Combination, Plant extracts, Synergistic effects, Antimicrobial activity, Herbal

Medicine.
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1. GIRIS

Bilinen en eski uygarliklardan giinlimiize kadar siiregelen bitki 6zleri ile tedavi, birgok
rahatsizligin onlenmesi ve iyilestirilmesinde ilk akla gelen yontem olmustur. Bitki 6zleri ile
tedavi, insanligin bildigi en eski saglik hizmetlerinden biridir (Gupta ve Gupta 2019) ve
varliklart boyunca insanlarin saglik ihtiyaglarina biiyiikk oOl¢lide katkida bulunmuglardir
(Mehmood ve ark., 2012). Diisiik maliyetleri, kolay erisilebilirlikleri ve atalardan kalma
deneyimleri nedeniyle diinya c¢apinda uygulanan geleneksel tibbin vazgecilmez
basamaklarindan biri olan bu tedavi seklinin (Kirbag ve ark., 2013), geleneksel uygulamada
kullanimlarinin bu kadar yaygin olmasina ragmen, bitkiler arasi etkilesimleri hakkinda ¢ok az

yayin bulunmaktadir (Ma ve ark., 2009).

Diinya Saglik Orgiitii, bitki 6zlerini veya aktif bilesenlerini, diinya niifusunun %80'i gibi
yiiksek bir oranda kisinin geleneksel tedavilerinde halk ilaci olarak kullandigini bildirmektedir.
Tiim modern klinik ilaglarin %50'den fazlasinin dogal {iriin kaynakli oldugunu (Erecevit ve
Kirbag, 2017), hatta insan sagligi alaninda en ¢ok satan ilaglarin yaklasik olarak tigte birinin

bitki iceriklerindeki biyoaktif bilesiklerden elde edildigi (Ma ve ark., 2009) de bildirilmistir.

Diinyada yaklasik 500.000 bitki tiirii vardir ve bunlarin fitokimyasallarinin yalnizca
yiizde biri fitokimyasal olarak degerlendirilmistir (Verma ve ark., 2013; Gupta ve ark., 2018).
Bitkiler, sentetik ilaclara veya antibiyotiklere alternatif olabilecek yeni biyoaktif bilesiklerin
kesfi icin biiyiik bir potansiyele sahiptir (Maneesha S., 2018). Cogu bitkiye ait 6zler, cesitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in 6zellikle; ates diistiriicii, gaz giderici, idrar soktirtcu gibi birgok
hastalikta kullanilmakta olup (Gupta.ve Gupta 2019), 6zellikle son yillarda tibbi &zellikleri
dikkate alinan antimikrobiyal tedaviler i¢in de en degerli kaynaklar arasinda yer almaktadir
(Eslami, 2015). Bitkilerin gesitli kisimlarinda bulunan kimyasal bilesenler sayesinde, ¢esitli
savunma mekanizmalart kullanarak parazit saldirilarmma karst direnebilirler. Bdyle bir

mekanizma, antimikrobiyal bilesigin sentezi ile miimkiin olmaktadir (Rehman ve ark., 2014).

Diger taraftan enfeksiyon kaynakli hastaliklarin tedavisi i¢in ilaca direngli hale gelen
bakterilerin sayis1 giderek artmakta ve biyolojik aktivite i¢in tibbi bitkilerin degerlendirilmesine
yonelik yeni antimikrobiyal ajanlar ve/veya yeni tedavi rejimleri bulmaya yonelik ¢alismalar
da arastirmacilarin ilgisini daha da ¢ekmektedir (Tarh ve Iroegbu, 2017a). Birgok bitki tiiriiniin
glikozitler, saponinler, flavonoidler, steroidler, tanenler, alkaloidler, terpenler gibi ¢esitli ikincil

metabolitlere sahip olmalari, patojenlerin neden oldugu hastaliklara karsi savasmak igin



degerlendirilmesi gereken kaynaklar oldugunu da unutmamak gerekmektedir. (Maneesha, S.

2018).

Modern hayatin bize sundugu karmasa insanlar1 doga ile i¢ ice olmaya ve dogal iirlinleri
tilketmeye dogru yonlendirmektedir. Dogal {irlin denildigi zaman ilk akla gelen bitkiler
olmaktadir ve bu konuda yapilan ¢alismalar bitkilerin gii¢lii antimikrobiyal ve antioksidan
aktivite gosteren kimyasal bilesiklere sahip oluguna isaret etmektedir. Bitkilerin bu
ozelliklerinden faydalanmak, ticari olarak firetilen kimyasal ilaclarin yan etki profillerinden
daha az etkilenmeyi talep etmek gibi nedenlerle bitki kaynakli dogal iiriinlerin degeri de giin
gectikce artmaktadir. Tiim bu yaklagimlar ¢alismamizi en ¢ok tercih edilen tibbi bitkileri
se¢meye yonlendirmistir. Literatiir taramalarimizda dahil ettigimiz 5 bitki, Achillea millefolium
L. (beyaz civan percemi), Anthemis cretica L. (dag papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani
hindiba), Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen), Hypericum perforatum L. (kantaron) a ait
antimikrobiyal aktivite, ekstraksiyon medotlar ile ilgili bir¢ok yayin ile karsilasirken, birlikte
kullanimlarinda ortaya c¢ikabilecek sinerjistik ya da antagonistik etki hakkinda bilgi
edinebilecegimiz verilere ulasamadik. Yaptigimiz taramalardan elde ettigimiz sonuclar
Ozellikle bitkilerden elde edilen 6zltlerin belirli mikrobiyal ajanlar Uzerindeki inhibe edici
etkisini gozlemlemek ve kombine 6ziitlerin kullaniminin bu mikrobiyal ajanlar iizerindeki
sinerjistik ve/veya antogonistik etkilerini aragtirmak tizerinedir. Bu calisma ile bitki-bitki
etkilesimlerinin sinerjistik ve antogonositik etkileri hakkindaki bilgilere zemin hazirlanarak

literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir.



2. LITERATUR OZETLERI

Bu ¢alismada, Achillea millefolium L. (beyaz civan percemi), Anthemis cretica L. (dag
papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen),
Hypericum perforatum L. (kantaron) bitkileri materyal olarak kullanmistir. Bitkilerin genel

ozellikleri ve arastirma konusu ile ilgili literatiir bilgileri asagida yer almaktadir.
2.1. Achillea millefolium L. (Beyaz Civanpercemi)

Asteraceae familyasi, 13 alt familyaya dagilmis 23.000 tiirden olusan en biiyiik ¢icekli
bitki ailesidir. Tiirkiye florasinda Asteraceae familyasi, 447 tiirii endemik olmak tizere 1209 tiir
ile temsil edilmektedir (Tekin, 2021). Cogunlukla Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika dahil
iliman bolgelerde bulunmakla birlikte (Kalamouni, ve ark., 2017), Turkiye'de 25'i endemik
olmak Uzere 46 taksonla temsil edilmektedir (Karaalp, 2009).

Alem: Plantae
Smuf: Dicotyledones
Familya: Asteraceae
Cins: Achillea

Tar: Achillea millefolium L.

Sekil 2.1. Achillea millefolium L. (Beyaz Civanpergemi)

A. millefolium bitkisi 30 ila 50 cm boyunda, gévde koyu yesil, sert ve rizomlu gok yillik
bir bitkidir. Bol yaprakli, uzun, igneli ve beyaz ¢iceklidir. Sapin tepesinde diiz kiimeler
olusturan kiigiik kapitula ve tiiylii aromatik yapraklar, cins i¢in karakteristiktir (Daniel ve ark.,
2020). A. millefolium, sahip oldugu ¢ok sayida yapragi ima eden bin yaprak (civanpercemi)
anlamina gelir. Bitki otoyollarda, tarlalarda ve otlaklarda, daglik mera, orman agiklarinda

yabani olarak yayilis gosterir (Anonymous, 2008). Ciceklenme zamani ilkbahardir. Mayis-



Eyliil aylarinda yilda iki kez ¢igek acar (Tiirkmenoglu ve ark., 2015). Latince adi, eski zaman
savaglarindan birinde, kralin kanayan ayak bilegini ve olusan yaralarini tedavi etmek i¢in, bu
bitkiyi kullanan Yunan kahramani Asil'den tiiremistir (Tirkmenoglu ve ark., 2015). Truva
savas1 sirasinda askerler bu bitkiye, yara otu, kan mayasi, sovalye otu olarak da tanimlamislardir
(Hasson, 2011). Halk arasinda ise daha ¢ok "milfoil", "adi civanpergemi", olarak bilinen en eski
tibbi bitkilerden biri olarak kabul edilir (Candan ve ark., 2003; Aydin ve Sevindik, 2018).

Achillea millefolium, Achillea (Asteraceae) liyeleri arasinda iyi bilinen bir tirdar ve halk
ilaclarinda meze, yara iyilestirici, idrar soktiiriicii, gaz giderici veya adet diizenleyici olarak
kullanilir (Candan ve ark., 2003). Bu cinsin ¢esitli tiirleri Tiirkiye'de geleneksel olarak yara
iyilesmesi, ishal ve siskinlige kars1, diiiretik olarak ve karin agris1 gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Karaalp, 2009). Cesitli tilkelerde ise yiizlerce yildir halk hekimliginde
ozellikle; Kuzey Amerika ve Ingiltere'de kanama rahatsizliklarinda, Almanya'da mide ve
bagirsak hastaliklarinda, Brezilya'da yara, agri, iltihap ve sindirim sistemi sikayetleri gibi ¢esitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Bitkilerin ¢igekli kisimlarinin soguk algimligi,
histeri ve romatizma tedavileri i¢in 6nerildigi de bilinmektedir (Gecibesler, 2018; Kalamouni
ve ark., 2017). Kanada, Saskatchewan eyaletinde yasayan yaslilar ise bu bitki turtine yulaf
lapast adin1 vermigler ve “bitkinin tiim tepesi kullanilarak yaptiklar1 ¢ay ile bagisiklik
sistemlerini desteklemeye yardimci alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanmislardir. Yine
bitkinin ¢igekli kisimlarini suda kaynatarak saglari parlaklastirmak ve kepekten kurtulmak igin
kullandiklar1 da bilinmektedir (Nilson ve ark., 2014). Achillea millefolium (civanpergcemi)’un
son donem arastirmalarda; kanser, tiimorler, sigiller, l0sore, grip, pndmoni vb. hastaliklarin
tedavisinde de kullanilabilecegi bildirilmistir (Daniel ve ark., 2020). Ozellikle farmakolojik
etkilerin degerlendirildigi bir¢ok yayinda, Asteraceae familyasinin farkli ekstraktlarinin
antimikrobiyal, antioksidan, antiviral, antikanser, antiinflamatuar ve antijenotoksik 6zellikleri
oldugu bildirilmistir (Kilig ve ark., 2018). Achillea cinsi, biyoaktif bilesikler olan terpenoidler
ve flavonoidler agisindan da zengin oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Tiirkmenoglu ve
ark., 2015). Achillea millefolium bitkisinin ¢igcekli toprak iistii kisimlarinin ugucu yag
bakimindan zengin olmasi (Anonymous, 2008), eski zamanlardan beri geleneksel tipta
kullanilmasinin bir diger nedenidir. Tiim bu nedenler toplandiginda, bitkinin ugucu yaginin
(EO) biyolojik ozelliklerine iliskin ¢esitli degerlendirmelerin hedefi haline gelmesini
saglamistir (Daniel ve ark., 2020). Achillea'nin toprak iistii kisimlari, seskiterpen laktonlar ve
alkaloidler bakimindan zengin ugucu yaglar icerir (Hasson, 2011). Birgok bitki ile iligkili

antibakteriyel ozellikler, alkaloidler ve saponinler olarak tanimlanan biyolojik olarak aktif



bilesiklere atfedilir (Nilson ve ark., 2014). Civanpercemi EO'su esas olarak monoterpenler
(%30-80), seskiterpenlerden (%8-62) ve daha kiiglik miktarlarda alkoller, esterler, aldehitler ve
norkarotenoidler gibi diger bilesiklerden (%1-3) olusur (Kazemi, 2015). Bitin literatur
taramalarinda en ¢ok bulunan bilesenlerin 1,8-sineol, a-pinen, B-pinen, sabinen, endo-bornil,
asetat ve a-terpineol oldugu goriilmiistiir. 1,8-sineol monoterpenler arasinda, neredeyse her
ucucu yagin, en sik tanimlanan bilesen oldugu bildirilmistir (Tiirkmenoglu ve ark., 2015).

Seskiterpenlerden ise en ¢ok B-karyofilen, B-kiiben, a-farnesen ve Chamazulen tanimlanmigtir
(Kazemi, 2015).

Tablo 2.1. Achillea millefolium tiirlerinde ugucu yag bilesenleri

1,8-Sineol a-asaron
kamfor B-bisabolen
borneol 6S,7R-bisabolon
terpinen-4-ol transkrizantenil asetat
aterpineol y-6desmol
terpinolen gayol
y-terpinen karyofillen
tuyon B-karyofillen
trans-tuyon (E)-karyofillen
a-pinen sabinen
B-pinen bornil asetat
kamazulen (E)-nerolidol
a-terpinil asetat germakren D

Kaynak: (Candan ve ark., 2003; Hasson, 2011; Maz ve ark. 2013 Kazemi, 2015;
Tiirkmenoglu ve ark., 2015; Kalamouni ve ark., 2017; Daniel ve ark., 2020)

Medikal kullaniminin yanisira, Achillea millefolium (civanpercemi), kozmetik
endustrisinde, foto koruyucu iiretimde, likor ve tatlandiricilarin iiretiminde bir bilesen olarak

gida ve ayrica siis bitkisi olarak ¢evre diizenlemesinde de kullanim alanina sahiptir (Daniel ve
ark., 2020).

Candan ve ark. (2003), Achillea millefolium subsp.in ugucu yag ve metanol
ekstraktlarinin in vitro antimikrobiyal ve antioksidan etkisi arastirilmigtir. Yapilan ¢alismada
bitki Orneklerinin antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesinde iki farkli yontem
kullanilmigtir. Bunlar; metanol ekstraktlari i¢in agar kuyu diflizyon yontemi (suda ¢oziiniir ve

suda ¢oziinmeyen pargalar) ve ugucu yag icin agar disk difiizyon yontemidir. Ugucu yagin test



organizmalarina karsi MIK'leri sivi mikrodilisyon yontemi ile belirlenmistir. Achillea
millefolium yaginin in vitro olarak giiclii antioksidatif aktiviteye, metanol ektratlarinin ise

diisiik veya etkisiz antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu sonucuna ulagmislardir.

Kharma ve Hassawi (2006), ii¢ farkli Achillea tiiriiniin farkli bakteriler iizerine
antimikrobiyal etkilerinin arastirildigi ¢aligmada; Achillea tlrlerinin 6zdtlerinin en fazla etkili

oldugu bakterininin S. aureus oldugunu bildirmislerdir.

Salvagnini ve ark. (2006), Achillea millefolium L. antimikrobiyal etkisi Uzerine
yaptiklar1 ¢aligmada bitki ekstraktinin sadece Gram pozitif bakterilerden Bacillus subtilis’e

etkili oldugunu bulmuslardir.

Karaalp ve ark. (2009), 13 Achillea tiiriiniin ¢igek baslarindan elde edilen otuz dokuz
ekstraktin antimikrobial ve antifungal etkinligi lizerine ¢alisilmis. Staphylococcus aureus,
Streptococcus epidermidis, Salmonella typhimurium, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis ve Candida albicans test mikroorganizmalari
kullanilmistir. A. millefolium sups.’un metanol ekstraktinin suda ¢éziinmeyen fraksiyonlari, C.
albicans'a karsi orta diizeyde aktivite gostermistir. A. millefolium'un hexan—eter—metanol
(1:1:1, v/v) ekstraktlari ise S. aureus, E. coli ve C. albicans a kars1 hafif derecede aktif oldugu
bulunmustur, yayinlanan ge¢mis calismalarda bildirilen sonuglarla ortaya ¢ikan tutarsizligin
sebebi olarak bitki alt tlrleri, antimikrobiyal tahlil, ekstraksiyon ydntemleri ve mikrobiyal

tiirlerdeki farklilik olarak agiklanmistir.

Hasson, (2011), Achillea millefolium, etanolik 6zGtu ve sulu 6zutl, Salmonella enterica
enterica (Typhimurium), Pseudomonasa aeruginosa, Shigella flexneri, Staphylococcus aureus,
Micrococcus luteus ve Enterococcus faecalis e karsi test edilmistir. Kismende olsa 6ziitlerin

Gram pozitif bakterilerde daha etkil oldugunu tespit etmistir.

Mazandarani ve ark. (2013), Achillea millefolium un 9 farkli bakteri iizerine
antimikrobiyal etkilerinin arastirildgi c¢alismada; antibakteriyel aktivitenin Gram pozitif
bakterilerle sinirlt oldugu raporlarin aksine, A. millefolium'un hem Gram pozitif hem de Gram

negatif bakterilere kars1 etkin oldugunun bildirmislerdir.

Nilson ve ark. (2014), A. millefolium ve Plantago major bitkilerinin antimikrobiyal
etkilerinin arastirildigr calismada, Kirby Bauer disk difuzyon testi ve standart bakteri
popiilasyonu sayilari, her iki bitkinin de Gram pozitif bakteri S. aureus'a ve Gram negatif

bakteri P. aeruginosa'ya karsi daha tutarli bir sekilde etkili oldugunu bildirmislerdir.



Kazemi, (2015), A. millefolium un antibakteriyel aktivitesi Minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal / fungisidal konsantrasyonlar (MBC / MFC) ile
belirlenmis. MIK, EO'nun test susunun goriinlir biiyiimesini inhibe eden en diisiik
konsantrasyon olarak tanimlanmistir. A. millefolium'un Gram negatif ve Gram pozitif
bakterilere kars1t MIK degerleri (2.5 £0,02-5 £0.72 mg/ml) araliginda goriilmiistiir. Sonuglar A.

millefolium'un yiiksek antibakteriyel aktivite sahip oldugunu ortaya koymustur.

Tirkmenoglu ve ark. (2015), on bir Achillea turiinin ugucu yaglarinin kimyasal
bilesimleri ¢alisildig1 bu yayinda, ugucu yag ve metanol ekstraktinin Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere ve insan enfeksiyonlar ile iliskili standart Candida suslarina karsi in vitro
antimikrobiyal aktivitesi broth mikrodiliisyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.
Mikrodillisyon testine gore Achillea tirinin metanol 6zdtleri, test edilen Escherichia coli,
Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, bakterilerine (MIK; 0.625 mg/ml) karst
nispeten zayif antimikrobiyal etkiler gostermis. Achillea tiirliniin ugucu yaglar test edilen,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus a sirasiyla (MIK; 0.625,
312.5, 78.12 mg/ml) antimikrobiyal etki gdstermistir. Achillea turiniin ugucu yaginin, test
edilen  Escherichia  coli, Salmonella  typhimurium,  Staphylococcus  aureus
mikroorganizmalarina kars1 metanol ekstraktina gore cok daha belirgin antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Hem Achillea tiiriiniin metanol 6ziitleri hem de ugucu yaglari, Candida

tiirleri tizerinde orta derecede inhibitdr etkiler gostermistir (MIK; 0.15625-0.3125 mg / ml).

Benedec ve ark. (2016), Achillea schurii bitkisinin antimikrobiyal aktivetisinin
arastirildigi ¢aligmadan elde edilen 6ziitiin E. coli'ye karsi hafif bir aktivite ve S. aureus ve S.
typhimurium'a kars1 orta derecede antibakteriyel aktivite gosterdigini, en fazla etkinin ise L.

monocytogenes'e kars1 gozlendigini bildirmislerdir.

Kalamouni ve ark. (2017), Achillea millefolium L. ugucu yag (EO)'inin antimikrobiyal
aktivitesi, Agar kuyusu difiizyonu ve bir sivi mikrodiliisyon testi ile degerlendirilmis ve
calismada 43 ugucu bilesik tanimlanmistir. Baslica bilesikler kafur (%12,8), germacrene-D (%
12), (E) -nerolidol (% 7,3), sabinen (% 6,7), (E) -p-mentha-2,8-dien-1-ol (% 4,5) ve 1,8-sineol
(% 4) olarak bildirilmistir. Ayrica bitki ugucu yagmnin, Gram pozitif bakterilere, Gram negatif
bakterilerden daha hassas oldugu sonucuna ulasilmis. B. cereus, uygulanan konsantrasyonlarda
(5 ve 10 pg / ml) A. millefolium yagina en duyarli bakteri olarak bildirilmistir. En kiiglik
inhibisyon zonlar1 S. typhimurium kdlttrlerinde elde edilirken, E. coli, A. millefolium yaginin
tiim konsantrasyonlarina karsi direngli oldugu goriilmiis. B. cereus icin MIK 100 pg / ml iken

St. aureus icin 120 pg / ml olarak belirlenmis. Gram negatif test edilen bakteriler arasinda,
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yalnizca 2000 pg MIK degerlerine sahip S. typhimurium dikkate deger bir antibakteriyel etki
gozlenmistir. Sonug olarak, tek tek bilesenlerin 6zellikleri ve igerigi, yagin farkli bakteri

tiirlerine kars antibakteriyel etkisi lizerinde 6nemli bir giice sahip olabilecegi bildirilmistir.

Aydm ve Sevindik, (2018), Achillea millefolium subsp. millefolium bitkisi patojenik
mantarlara kars1 antifungal etkisini test etmek igin Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis ve Saccharomyces cerevisiae'yi iceren toplam 4 patojen mantar tizerinde
bir analiz gergeklestirilmis ve ucucu yagin bu mantarlarin biliylimesi iizerindeki etkisi
arastirllmistir. Ugucu yagin test edilen mantarlara karst MIK degerleri 1.25 pl / ml ile 10 pl /
ml arasinda degismistir. A. millefolium ssp.'nin ugucu yaginin, test edilen mantarlar tzerinde
degisen derecelerde etkiye sahip oldugu, en yliksek antifungal etkinin S. cerevisiae'ye (30 mm.)
kars1 bulundugu, en diisiik antifungal etkinin ise C. parapsilosis'e (15 mm) karst bulundugu
bildirilmistir.

Gecibesler, (2018), Achillea millefolium L. subsp. millefolium var. millefolium alt: farkls
yerlesim alanindan toplanmig ve 6rneklerin ugucu yagi Clevenger-tipi bir aparat ile izole edilip,
GC-MS/FID spektroskopisi ile analiz edilmis. Toplanan alt1 6rnekten toplamda 56 tane farkli
bilesen tanimlanmig ve bu bilesenlerin 6nemli kalitatif ve kantitatif farkliliklara sahip oldugu
gozlenmistir. Biitiin 6rneklerde en bol bulunan bilesenlerin a-pinen, B-pinen, sabinen, 1,8-
sineol, endo-bornil asetat ve a-terpineol olarak bildirilmistir. Antimikrobiyal aktiviteleri
belirlemek igin, alti bakteri tiirii Bacillus subtilis Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, S. enterica ve iki mantar Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae dahil olmak iizere toplam sekiz mikroorganizma kullanilmis. Tim
numunelerin ugucu yaglarinin test mikroorganizmalarina karst Onleyici etki gosterdigi
bulunmustur. Farkli lokalitelerden toplanan bitkilerin EO lar1 S. aureus i¢in (9.08, 26.15, 37.11,
41.13 mm) E. coli, i¢in (18.10, 18.67, 20.34, 21.47 mm) suslarina karsi farkli oranlarda

inhibisyon alanlar1 olugturmustur.

Kilig ve ark. (2018), Asteraceae ailesine ait Anthemis tinctorial L., Achillea biebersteinii
ve Matricaria chamomilla L. tiirlerinin metanolik O6ziitleri soxhlet cihazi kullanilarak elde
edilmistir. Elde edilen 6ziitlerin antibakteriyal aktivitesi disk diflizon ve mikrodiliisyon yontemi
ile belirlenmistir. Antibakteriyel aktivite igin Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella enteritidis standart suslar
kullanilmigtir. Yapilan g¢alismada, elde edilen bitki 6zutleri ile kontrol olarak kullanilan
antibiyotik grubu karsilastirildiginda, bitki Ozutlerinin antibakteriyel etkiye sahip oldugu

gozlemlenmistir. Mikrodiliisyon yonteminde bitki 6ziitlerinin konsantrasyon araligi 6,25- 50
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mg/ml olarak bildirilmistir. Mevcut ¢alisma, kullanilan bitkilerin cogunun patojenik bakterilere

kars1 iyi antimikrobiyal maddeler oldugunu gostermistir.

Colak ve ark. (2020), Farkli lokasyonlarda yetisen Achillea aleppica subsp. aleppica
orneklerinden elde edilen ekstraktlarin antimikrobiyal aktivitelerinin degerlendirildigi
calismada; metanol oziitiiniin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi etkili

oldugunu bildirmektedirler.

Daniel ve ark., (2020), Achillea millefolium ugucu yagi, modifiye edilmis bir Clevenger
tipi ucucu yag (EO) damitict kullanilarak elde edilmistir. Fenolik bilesiklerden en bol olarak a-
farnesen (%31.66), ardindan chamazulene (% 17.17), Bcaryophyllene (% 10.27) ve sabinene
(% 8.77) elde edilmistir. Ugucu yag, analiz edilen C. albicans, S. epidermidis, E. coli ve K.

pneumoniae tiirlerine kars1 diisiik antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir.

Kryvtsova, (2020), Achillea millefolium L. ¢igek kisimlart etil ve metil ¢oziiciiler ile
oziitlendirilmis. Analiz amaciyla, enflamatuar hastaliklara sahip hastalarin agiz bosluklarindan
ve farenksinden izole edilmis Staphylococcus cinsi bakteriler kullanilmistir. Erlenmeyer
sisesinde, 10 g bitki materyali, 200 ml. %96 etil veya metil alkol ile karistirilarak ekstraksiyon
yapilmustir. Bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesi agar difiizyon testi kullanilarak
belirlenmistir. Bakteri asis1 fizyolojik ¢ozelti i¢inde 100 pl olacak sekilde 0,5 McFarland
esdegerine ayarlanmig ve Muller-Hinton agar (37 + 2 °C'de 24 saat) inkiibe edilmistir.; mayalar-
SDA agarda (35 + 2 °C'de 48 saat) inkiibe edilmis. Ekstreler 10 pl olacak sekilde 6 mm
capindaki oyuklara birakilmis. S. aureus metanol 6zitiunde (10.67 + 0.58 mm) etanol 6zitlinde
ise (10.33 £ 0.58 mm). inhibisyon alan1 kaydedilmistir.

2.2. Anthemis cretica L. (Dag papatyasi)

Anthemis cinsi, Asteraceae familyasinin en biiyiik ikinci cins olup (Chemsa ve ark.,
2018), en 6nemli cinsler arasinda yer almaktadir (Bardaweel, ve ark., 2014). Anthemis cinsinin
cografi dagilimi; Avrupa, Giineybat1 Asya, Kuzey ve Kuzeydogu Afrika, Giiney Arabistan ve
tropikal Dogu Afrika'ya uzanir (Bardaweel ve ark., 2014). Orta Avrupa bolgesinde yalnizca
birkag istilaci tiir yasarken, asil ¢esitlilik merkezi, giineybati Asyadadir. Bazi tiirler kuzey
Amerika ve gliney yarimkiirede de yasar (Kilic ve ark., 2011). Bununla birlikte, baz1 aromatik
tirler Guney Afrika'da da bulunur (Hanbali ve ark., 2007).

Anthemis tiirlerinin tamami Tirkiye'de “Papatya” olarak adlandirilmaktadir (Kivgak ve
ark., 2007; Kurtulmus ve ark., 2009; Dereli ve ark., 2018). Anthemis cretica L. (Dag papatyast),
ulkemizde yaygin olan papatya turlerinden biridir. Kayaliklarda ve dag eteklerinde, aga¢ bozkir

9



yamaglarinda kuru, agik alanlar1 tercih ederler. 300-2000 m rakim arasinda yetisip, 10 ila 30
cm arasinda boylanir (Anonymous, 2008; Kilic ve ark., 2011; Amjad ve ark., 2013). Tirkiye
de Ozellikle Akdeniz bolgesi genelinde yaygin olarak dagilmistir (Hanbali ve ark., 2007; Dereli
ve ark., 2018). Tiirkiye florasinda 29'u endemik, 51 tire ait 81 taksonla temsil edilmektedir
(Baser ve ark., 2006; Kurtulmus ve ark., 2009; Albayrak ve Aksoy, 2013).

Alem: Plantae

Sinif: Magnoliopsida
Familya: Asteraceae

Cins: Anthemis

Tir: Anthemis cretica L.

Sekil 2.2. Anthemis cretica L. (Dag papatyasi)

Diinya halklar1 arasinda ylizyillardir kullanilan ve tibbi dneme sahip olan bitkiler,
Tlrkiye' de de benzer sekilde hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir (Sertkan ve ark.,
2006). Tiirk halk hekimliginde A. cretica L. ssp. tenuiloba ve A. austriaca Jacq. ¢icekleri karin
agrist i¢in kullanilmaktadir (Dereli ve ark., 2018). Gastrointestinal rahatsizliklar, hemoroid,
okstirtik, mide agris1 ve bobrek taglarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla birlikte, bitki
cayl olarak ve gida aromasi i¢in, ayrica kozmetikte ve ilag endiistrisinde kullanilmaktadir
(Albayrak ve Aksoy, 2013). Anthemis tiirleri geleneksel olarak bulasici ve enflamatuar
strecleri tedavi etmek igin de kullanilmaktadir. Ayn1 sekilde Avrupa'da da bu tiirlerin 6zleri,
tentiirleri, caylar1 ve merhemleri antibakteriyel, antiinflamatuar, antispazmodik ve yatistirict
ajanlar olarak yaygin sekilde kullanmilmaktadir. Ozler, agr1 ve tahrisi hafifletmek, yaralar1 ve
ulserleri temizlemek ve radyasyona maruz kalmis cilt yaralanmalarinin tedavisi, sistit ve dis

rahatsizliklarinin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilir (Chemsa ve ark., 2018).
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Tablo 2.2. Anthemis cretica L. tiirlerinde ugucu yag bilesenleri

1,8-Cineole Spathulenol
a-Cubebene T-Cadinol
a-Copaene B-Eudesmol
Camphor Tricosane
cis-a-Bergamotene Tetracosane
Bornyl acetate Hexacosane
B-Caryophyllene Hexadecanoic acid
cis-Sesquisabinene hydrate Germacrene D-4-ol
Sabinyl acetate B-Curcumene
y-Guaiene d-Cadinene
Germacrene D y-Cadinene
Bicyclogermacrene ar-Curcumene
Caryophyllene oxide trans-Sesquisabinene hydrate

Kaynak: (Baser ve ark., 2006; Amjad ve ark., 2013; Bardaweel, ve ark., 2014; Chemsa ve
ark., 2018)

Bitki ekstrelerinin ve ucucu yaglarinin bazi1 bakteri, kiif ve maya tiirleri {lizerine
antimikrobiyal etkilerinin oldugu bilinmektedir (Sertkan ve ark., 2006). Ek olarak, birgok
Anthemis spp. ilag, gida ve kozmetik endiistrilerinde, bitkisel ilaglar, bocek dldiirlictler ve
boyalar olarak da kullanimlar1 mevcuttur (Hanbali ve ark., 2007; Kivgak ve ark., 2007; Venditti
ve ark., 2016). Anthemis tiirlerinin gesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmekte olup
(Albayrak ve Aksoy, 2013), cinsin cicekleri, dezenfektan ve sifali bitkiler olarak belgelenmis
bir kullanima sahiptir, ana bilesenleri dogal flavonoidler, ugucu yaglar, polifenolikler ve
terpenler, seskiterpen laktonlar dir (Baser ve ark., 2006; Amjad ve ark., 2013; Bardaweel ve
ark., 2014; Chemsa ve ark., 2018). Bazi Anthemis spp. nin ugucu yaglarinin yaslanmay1
geciktirici aktivite icerdigi bildirilmis olup, son zamanlarda ¢ok sayida Anthemis tirl ile
yapilan calismalarda, pehnolikler ve flavanoid bilesimleriyle iliskilendirilebilecek potansiyel

antimikrobiyal aktiviteler gosterdigi de gozlemlenmistir (Bardaweel ve ark., 2014).

Baser ve ark. (2006), Anthemis aciphylla BOISS. var. discoidea BOISS.’ in ¢icek ve
yapraklarinin antimikrobiyal etkinliginin arastirildigi bu calismada, ucucu yaglarin stok
cozeltileri, seyreltilmis dimetilsiilfoksit i¢inde hazirlanmistir. Dillisyon serileri, 96 oyuklu
mikrotitreye aktarildiklar1 mikro test tiiplerinde steril distile suda 2 mg / ml'den 0.001 mg /

ml'ye kadar seyreltilmistir. Mikroorganizma icermeyen numunenin seri seyreltilerini igeren son
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sira, negatif kontrol olarak kullanilmistir. Kloramfenikol standart antimikrobiyal ajanlar olarak
kullanilmig. Ugucu yaglar, kullanilan mikroorganizmalar {lizerinde zayif ila orta derecede
onleyici etkiler gostermistir. Kloramfenikol Escherichia coli (0.06 mm.), Staphylococcus
aureus (0.007 mm.), Salmonella typhimurium (0.06 mm.). Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Salmonella typhimurium yaprak ucucu yaglari (0.5 mm.) inhibisyon alan1 gésterirken
cicek kisimlart (1.0 mm) olarak goriinmiistiir. Test edilen ugucu yaglar, test edilen ayni
konsantrasyonda standart antimikrobiyal ajanlar olan kloramfenikol e kiyasla inhibisyonda

daha zay1f oldugu goriilmiistiir.

Buruk ve ark. (2006), Bu calismada 22 endemik bitkinin 74 ham ekstresinin
antimikrobiyal etkileri aragtirilmistir. 30 aktif ham 6ziit arasinda Anthemis cretica ssp. argaea
MIK degerleri ile 6ne ¢ikan bitkiler arasinda oldugu bildirilmistir. Antibakteriyel aktivite, agar
kuyusu difiizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemleri ile belirlenmis. Anthemis cretica ssp. argaea
nin bitki 6zlerinin antimikrobiyal aktivitesi (MIK, mg) degerleri (yaprak+suda ¢0zinmez) ham
Ozleri S. aures i¢in 0.156 (yaprak+ suda ¢0zunir) ham 6zler de bir etkinlik gostermemistir.

Ayni sekilde E. coli ye kars1 hicbir aktivite gézlenmemistir.

Sertkan ve ark. (2006), Anthemis cretica subsp. tenuiloba, A. aciphylla var. discoidea
nin 15 g bitki ornegi 150 ml etanol igerisinde Soxhlet cihazina yerlestirilmis ve 8 saat
ekstraksiyon iglemi uygulanmis. 1:8 oraninda Steril Tween 20 (Merck) ile siispansiyonlari
hazirlanan ugucu yaglar ve ekstreler yaklasik 25 pl emme kapasitesine sahip 6 mm capindaki
steril bos disklere emdirilmis ve diskler pens kullanilarak besiyeri lizerine yerlestirilmis.
Calismada kullanilan Anthemis cretica subsp. tenuiloba, A. aciphylla var. discoidea, S. aureus
a kars1 sirayla (7 ve 8 mm) ve B. cereus a kars1 ise (7 ve 6.5 mm) inhibisyon alani olusturmustur.
Kloramfenikol bitki ekstrelerinin ayni bakteriler {izerine etkili oldugu ancak ekstrelerin
antibiyotigine oranla daha diisiik inhibisyon zonu olusturdugu belirlenmis (20 ve 22 mm).
Ekstraksiyon c¢ozgeni olarak kullanllan etanol test bakterilerine karsi inhibisyon zonu
olusturmamistir. Gram pozitif bakterilerde etki Gram negatiflere gore daha belirgin olarak

gbzlemlenmistir.

Hanbali ve ark. (2007), Anthemis tenuisecta ugucu yaginin antibakteriyel aktivitesi disk
diflizyon yontemi ile gergeklestirildigi bu ¢alismada, antimikrobiyal biyoanalizler 37 ° C'de 18
saatlik bir kiltir buyimesi ve 10° CFU'luk bir yogunluk kullanilarak gergeklestirilmis. 500 pl
as1, Mueller-Hinton agar iceren plakalara yayilmis ve 5 pl ugucu yag emdirilmis bir kagt filtre
diski (6 mm) yiizeye yerlestirilmistir. Plakalar, yagin yayilmasmna izin vermek i¢in oda

sicakliginda 30 dakika birakilmis ve daha sonra 37 © C'de 24 saat inkiibe edilmis. Bu siirenin
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sonunda, diskin etrafindaki inhibisyon bolgesi lglilmiis. Antimikrobiyal testlerden elde edilen
sonuglar, diisiik konsantrasyonda (5ul / disk) ugucu yagin Bacillus cereus'a (12mm) karsi gii¢lii
aktivite sergiledigini ve ayrica Escherichia coli'ye (10mm) karsi orta diizeyde aktivite
gosterdigini gostermis. Kontrol grubu olan penisilin (10ul) sirayla 10-16 mm olarak

antibakteriyel aktivite gostermistir.

Kivgak ve ark. (2007), Bu galismada, Anthemis wiedemanniana’nin 20 pl / disk ugucu
yagin antimikrobiyal aktiviteleri, pozitif kontrol olarak kullanilan seftazidim (CF20), sulbaktam
/ ampisilin (SAM20) ve nistatin (NS20) gibi standart antibiyotiklerle karsilagtirilmistir. Ugucu
yagin, antimikrobiyal aktivitesi, disk difiizyon yontemi test edilmis. Bakteriler igin 2.0 x 10°
CFU / ml ve 2.0 x 10° koloni olusturacak sekilde hazirlanmis. Bir sise i¢inde sterilize edilen ve
45-50 ° C'ye sogutulan Mueller-Hinton agar (MHA) (Oxoid) ve Sabouraud Dextrose Agar
(SDA) (Difco) 9 cm (15 ml) ¢apinda sterilize edilmis petri kaplarina dagitilmis. Filtre kagidi
diskleri (6 mm ¢apinda), 20 pl yag ile ayrt ayr1 emdirilip, test edilen mikroorganizmalar ile
asilanmis olan agar plakalarina yerlestirilmis. Petri kaplar1 4 °© C'de 2 saat tutulmus. Plakalar,
mantar susu i¢in 37 © C'de 24 saat ve 30 ° C'de 48 saat inkiibe edilen plakalar, mantar susu i¢in
37 © C'de 24 saat ve bakteriler 30 ° C'de 48 saat inkiibe edilmis. Inhibisyon bélgelerinin gaplar1
milimetre cinsinden 6l¢iilmiis. A. wiedemanniana'nin ugucu yagi (20 ml) Bacillus cereus (8
mm) iken, seftazidim- sulbaktam / ampisilin- nistatin sirayla (11-8-aktivite gostermemis) tir.
Staphylococcus aureus (10 mm), seftazidim- sulbaktam / ampisilin- nistatin sirayla (24-23-
aktivite gostermemis) tir. Escherichia coli (11), seftazidim (20 mg)- sulbaktam (10 mg) /
ampisilin(10mg)- nistatin(20mg) sirayla (21-13- aktivite gostermemis) tir.  Salmonella
tyhimurium (9mm), seftazidim- sulbaktam / ampisilin- nistatin sirayla (20-15- aktivite

gostermemis) tir.

Kurtulmus ve ark. (2009), A. dipsacea, A. pectinata var. pectinata ve A. pseudocotula
ucucu yaglarmin fitokimyasal bilesim ve antimikrobiyal aktivitesi arastirilmis. 20 pl / disk
konsantrasyonunda, standart antibiyotiklerle karsilastirilmis. Sirast ile ugucu yaglarin kontrol
antibiyotikleri olarak kullanilan seftazidim (24mm), sulbaktam / ampisilin (23mm) ve nistatin
(aktivite gostermemis) ile karsilastirilan Staphylococus aureus da (8-10-11mm) inhibisyon
alan1 gozlenmis. Staphylococus aureus’un giiglii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
goriilmiis. Ayni sekilde Escherichia coli de (7-8-10 mm) inhibisyon alani gdzlenirken,
seftazidim (21mm), sulbaktam / ampisilin (33mm) ve nistatin (aktivite gostermemis),

Salmonella tyhimurium her 3 bitkinin ugucu yaginda inhibisyon alani olugturmamastir.
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Akyuz (2010), Anthemis tirlerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesinin 8 farkli
patojen mikroorganizma (zerinde belirlendigi c¢alismada; Anthemis fumariifolia Boiss,
Anthemis aciphylla Boiss. var. aciphylla, Anthemis cretica subsp. pontica (Willd.) Grierson,
Anthemis austriaca Jacq, Anthemis altissima L., Anthemis coelopoda Boiss. Var bourgaeli
Boiss, Anthemis wiedamannia Fisch. & Mey. ve Anthemis pestalozzae Boiss. Turleri iki farkli
¢ozgen olan etanol ve metanol ekstreleri ile belirlenmistir. Bitki ekstrelerinin antimikrobiyal
aktviteleri disk diflizyon metodu, agar kuyucuk difuzyon metodu ve minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) yontemleri ile belirlenmistir. Ekstrelerinin antimikrobiyal etkileri
Escherichia coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus fecalis (ATCC
29212), Bacillus subtilis (ATCC 29213), Bacillus cereus (NRLL B-3008), Staphylococcus
aureus (ATCC 6538), Proteus vulgaris (NRRL B-123) ve Pseudomonas aureginosa (ATCC
27853) bakterileri tizerine denenmis. B. cereus Uzerine en etkili ekstreler, A. altissima etanol
(21,3+0,57), A. austriaca etanol (21+1,15) ve A. altissima metanol (20+0) ekstreleridir. B.
subtilis Gzerine en etkili ekstreler, A. coelopoda var. bourgaei metanol (22,5+1,15), A. austriaca
etanol (22+0) ve A. altissima etanol (21+0) ekstreleridir. S. aureus lzerine en etkili ekstreler A.
altissima etanol (22,5+0,57), A. austriaca etanol (21+0) ve A. altissima metanol (20,75+1,29)
ekstreleridir. E. fecalis lzerine en etkili ekstre A. altissima etanol (14+0) ekstresidir. MIK
degerlerine gore B. cereus ve B. subtilis lizerine en diisiikk konsantrasyon 15,625 mg/ml ile A.
fumariifolia metanol ve A. austriaca etanol ekstreleridir. S. aureus ve E. fecalis (zerine en
diisiik konsantrasyon 15,625 mg/ml ile A. austriaca etanol ekstreleridir. Bitki ekstreleri P.
vulgaris, P. aeroginosa, E coli 25922 ve E coli 35218 bakterilerine karsi etkinlik

gostermemistir.

Kilic ve ark. (2011), Calismada A. pseudocotula ve A. cretica subsp. pontica
materyallerinin kurutulmus kisimlari, 3 saat clevenger tipi bir aparat ile elde edilmis. A. cretica
subsp. pontica ugucu yagin % 89.0'm1 olusturan kirk bilesik tanimlanmigtir. A. cretica subsp.
pontica. dan izole edilen bilesikler; B-karyofilen (% 20.26), azulen (% 14.98), spathulenol (%
6.03) ve germacrene D (% 5.82) olmustur.

Formasino ve ark. (2012), Anthemis mixta L. and A. tomentosa L. bitkilerinin
antimikrobiyal aktivitelerinin arastirildigi calismada, elde edilen oziitlerin Gram pozitif

bakteriler lizerine etkilerinin yliksek oldugunu bulmuglardir.

Albayrak ve Aksoy, (2013), Iki adet endemik Anthemis fumariifolia ve Anthemis cretica
subsp. argaea. Ekstraktlarindan elde edilen 6ziitlerin 8 adet Gram negatif ve 5 adet Gram pozitif
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bakteri iizerine olan etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, Gram pozitif bakterilerin daha hassas

bulundugunu bildirmislerdir.

Amjad ve ark. (2013), Anthemis gayana nin yaprak ve ¢igekli kisimlarinin antifungal
etkinliginin arastirildigr ¢alismada, 20 g olarak tarilan gigek ve yaprak, 110 ml metanol
(CH3O0H) ile 8 saat boyunca Soxhlet ekstraksiyonu ile ekstre edilmis. Metanolik ekstraktin
antimikrobiyal etkisi mikrodiliisyon MIK tayini, disk diflizyon testi ve agar kuyusu difiizyon
testi kullanilarak degerlendirilip ANOVA testi ile p <0.05 olarak analiz edilmistir. Antifungal
aktivite ¢alismasi icin, izole edilmis suslarin toplam sayisi sabouraud dekstroz broth ile 0.5
Macfarland standardma (1.5 x 108 cfu / ml) esdeger olacak sekilde standardize edilmis ve daha
sonra 1:10 oraninda seyreltilmistir. Ekstrakt antimikrobiyalinin etkisi, agar kuyusu difiizyon
yontemi kullanilarak 15, 30, 60, 120 (mg / ml) iceren konsantrasyonda mikrodiliisyon test
yontemi kullanilarak minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ve minimum fungisidal
konsantrasyonun (MFC) belirlenmesi ile degerlendirilmis. Bu calismada, 120 mg / ml
konsantrasyondaki yaprak metanol ekstreleri, mantarlara karsi daha fazla inhibe edici aktiviteye

sahip (29-33mm) oldugu gorilmiistiir.

Bardaweel ve ark. (2014), Anthemis palestina nin esansiyel yaginin biyolojik
fonksiyonlarin in vitro incelemesinin yapildigi bu ¢alismada, bitki 6ziitlerinin Gram pozitif

bakterilere etkisinin, Gram negatif bakterilerden daha yiiksek bulundugunu belirlemisleridir.

Venditti ve ark. (2016), A. cretica subsp. petraea nin ekolojik ve tibbi etkileri olan
ikincil metabolitlerin incelendigi bu ¢alismada, 85.9 g kurutulmus bitki materyali, %96 etanol
ile li¢ ardigik ekstraksiyon yapilmis. Yapilan ¢aligmada endemik A. cretica subsp. petraea, izole
edilen bilesikleri bes ana dogal organik bilesik sinifina ayirimis, spesifik kemotaksonomik
belirteclerden seskiterpen laktonlarlar (partenolid , 9a-asetoksiparthenolide), flavonoidlerden
(tamarixetin) bu tiirde ilk tanimlanan bilesik olmustur, kumarin (7-hydroxycoumarin),
asetofenon turevi (4'-hydroxyasetophenone) bu tiirde ¢ok karsilagsilmayan bir bilesik olarak
ortaya ¢ikmis. Siklitoller (leucanthemitol (conduritol F) ve ilk kez sentezlenen (proto-

quercitol) bilesikler olarak bildirilmistir.

Riccobono ve ark. (2017), Anthemis tirlerinin Gram pozitif bakterilerden Bacillus
cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
faecalis; Gram negatif bakterilerden ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella typhi Uzerine etkilerinin arastirildigi

caligmada; elde edilen 6ziitlerin gram pozitif bakterilerde daha etkin oldugunu ifade etmislerdir.
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Chemsa ve ark. (2018), Anthemis stiparum subsp’un metanol 6ziitu (1.56, 3.12, 6.25,
12.5, 25, 50 mg/ml) ve ugucu yag1 (6.25, 12.5, 25, 50, 80, 160 pl/ml) ¢esitli konsantrasyonlarda
calisilmigtir. Aragtirma sonucunda A. stiparum'un metanol 6ziitlerinin antimikrobiyal ajanlarin
Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus subsp. aureus ve Bacillus cereus (zerine

oldukga etkili oldugunu belirlemislerdir.

Dereli ve ark. (2018), A. wiedemanniana'nin in vivo antidepresan aktivitesi, fare
modelleri ve zorlu yiizme testi, kuyruk siispansiyon testi ve tetrabenazin kaynakli pitoz,
hipotermi ve lokomotorun baskilanmasi gibi testler kullanilarak incelenmis. Farelerde farkli
davranigsal depresyon modellerinde A. wiedemannianamin antidepresan aktivitesinin
belirlenmesinde MeOH 6ziitiiniin seskiterpen laktonlarin (germacranolides, eudesmanolides

ve guaianolides) 6nemli in vivo antidepresan aktivite sergiledigi goriilmiis.

Kiirk¢iioglu ve Tosun (2020), A. cretica subsp.'nin ugucu yagi Anatolica’ya 0zgi
yiiksek oranda oksijenli seskiterpenler (%57.9). %96,6'sim1 temsil eden yirmi yedi bilesik
tanimlanmistir. Yagin ana bilesenleri spathulenol (% 27.0) ve heksadekanoik asittir (% 14.3).

2.3. Cichorium intybus L. (Yabani Hindiba)

Cichorium intybusis L. Asteraceae familyasinin Cichorium cinsine ait (Choudhary ve
ark., 2020) onemli sifali bitkilerdendir (Eslami, 2015). Yaygin olarak Cichorium intybus L.
‘hindiba’ adi ile bilinir, Afrika dahil Asya ve Avrasya'da tibbi agidan 6nemli bir bitkidir
(Nandagopal ve Kumari, 2007). Kuzey Amerika ve Avustralya'da yol kenarlarinda yabani bir
bitki olarak yetisir (Haziri ve ark., 2016). Genel olarak, Cichorium intybus L. (hindiba), 20-
100 cm boyunda, ¢ok yillik, otsu, etli bir kazik kok ve parlak mavi gigekleri olan dik bir bitkidir.
Cigekleri giinlin erken saatlerinde agilir, 6gleden sonra kapanir (Nandagopal ve Kumari, 2007

Anonymous, 2008; Koner ve Roy 2011; Jeong ve ark., 2016).
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Alem: Plantae

Sinif: Magnoliopsida
Familya: Asteraceae
Cins: Cichorium

Tdr: Cichorium intybus L.

Sekil 2.3. Cichorium intybus L. (Yabani Hindiba)

Hindiba (Cichorium intybus L.), tibbi agidan degerli olup (Choudhary ve ark., 2020),
tiim aksamlar1, alkaloidler, inulin, seskiterpen laktonlar, kumarinler, vitaminler, klorofil
pigmentleri, doymamis steroller, flavonoidler, saponinler ve tanenler gibi 6nemli bilesiklere
sahiptir (Haziri ve ark., 2016). Cichorium intybus L. taze iken genellikle yaklasik %68 iniilin,
%14 sakaroz, %S5 seliiloz, %6 protein, %4 kiil ve %3 bagka bilesikler igerirken, kurutulmus
hindiba kabaca %98 iniilin ve %2 baska bilesik igerir. Onemli fitokimyasallar bitkiye dagilmis
olsada, ana bilesenler %40'in lizerinde inllin igeren Cichorium intybus L.'nin (hindiba) kokinde
mevcuttur (Jeong ve ark., 2016). Bitki kok; antihepatotoksik, antitilserojenik, antiinflamatuar,
istah acici, sindirim, mide, karaciger tonigi, kolagog, kardiyotonik, depiiratif, idrar soktiiriicii,
emmenagog, febrifiij, alekseterik ve ayrica tonik olarak kullanilmaktadir. Kok ekstraktinin
incelendigi bir farmakolojik aragtirmada, immunomoddlator, antitimor ve antikanser
ozellikleri ortaya ¢ikarmistir (Nandagopal ve Kumari, 2007). Bitkinin kokinden elde edilen
iniilin, saglikli ve fonksiyonel gidalarda bir lif substrat1 olarak kullanilmaktadir. Iniilin ayrica
gastrointestinal enfeksiyonun inhibisyonuna yardimci olan ve bagisiklik sistemini giiglendiren

prebiyotik olarak kullanilir (Choudhary ve ark., 2020).

Hindiba kokii ekstresi, serbest radikal temizleme aktivitesine ve karacigeri koruyucu
ozellige sahiptir. Hindiba koku tozu ise, kahve ¢ekirdeklerine gore maliyet avantaji nedeniyle
rutin olarak kahveye karistirilarak kullanilmaktadir (Koner ve Roy, 2011). Cesitli sekillerde
tonik ve istah acici olarak ve safra kesesi taglari, gastro-enterit, sints problemleri, kesikler ve
morluklar i¢in bir tedavi olarak kullanilir. Hindiba, i¢ parazitlere karsi toksisitesiyle bilinir, ayni
zamanda AIDS, kanser, diyabet, dismenore, iktidarsizlik, uykusuzluk, dalak iltihabi ve
tagikardiyi tedavi etmek i¢in de kullanilir (Nandagopal ve Kumari, 2007; Mehmood ve ark.,

17



2012). Bununla birlikte, son yillarda bu bitkinin kok ve yaprak oOzlerinin farmakolojik
arastirmasi, immiinomodiilator, antitimor ve antikanser, antibakteriyel ve antimalaryal
aktivitelerinin oldugu sonuglar i¢in rapor edilmistir (Verma ve ark., 2013). Haslanmig yapraklar
ve cicekler, iltihap dnleyici 6zelliklere sahiptir (Koner ve Roy., 2011).

Tablo 2.3. Cichorium intybus L. tiirlerinde fitokimyasal bilesenleri

kersetin lactucin, lactupicrib deoxylactucin
kaempferol chicoriin
luteolin chicoric acid
apigenin glikozitler caffeic asit
Saponin oksalik asit
Ascorbic Acid kinik asit
sikimik asit stksinik asit

Kaynak: (Mehmood ve ark. 2012; Jeong ve ark. 2016; Choudhary ve ark., 2020)

Nandagopal ve Kumari (2007), hindiba kok ekstraktlarinin Gram pozitif (Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus ve Micrococcus luteus) ve Gram negatif (Escherichia coli ve
Salmonella typhi) bakterilere karsi gesitli sekonder metabolitlerin varlig1 ve antibakteriyel
aktivitesi i¢in fitokimyasal analizleri degerlendirilmistir. Aragtirma sonucunda; Kok ekstratlari,
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Salmonella typhi tGzerinde Micrococcus luteus ve
Escherichia coli'den daha fazla inhibitor etki gosterdigi sonucuna ulagmislardir.

Koner ve Roy (2011). Yapilan ¢alismada, 5 g hindiba koku tozu, 50 ml. lik ¢éziculer
(Etilasetat veya Heksan) icinde karigtirilarak hazirlanmis. Test mikroorganizmasi olarak
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, bakteri tirt ve iki mantar Aspergilus
niger ve Sachharomyces cerevisiae tiirii kullanilmis. Orneklerin secilen bakteri kiiltiirlerine
kars1 antimikrobiyal analizi, agar kuyusu diflizyon yontemi ve biiylime kinetigi assa ile in vitro
gerceklestirilmis. Coziicliler fraksiyonlara ayrilip etkinlik Aseton: Etil asetat (1: 4)
fraksiyonunda anlamli sonucglar vermistir. Cm cinsinden inhibisyon bolgesinin caplarini
belirlemek i¢in 25, 50, 80 pl farkli oranlarda aseton ve etil asetat kullanilarak artan fraksiyon
konsantrasyonu ile dogru orantili olan biiylime inhibisyonu gostermis. MIK konsantrasyonlari
250-350 pl arasinda olup, 25,50 ve 80 pl konsantrasyonlarda sirasiyla, S. aureus uzerindeki
antimikrabiyal etkisi (0.6-1.2-1.5 cm), E. coli Uzerindeki etkisinden (0.7-1.0-1.4 cm.) daha fazla

oldugu sonucu ¢ikmis. Hindiba kokiiniin etil asetat ekstraktinin antibakteriyel ozelligi,
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incelenen Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler lizerinde 6nemli etkilere sahip gibi goriinmiis
ayrica, hindiba kokiindeki aktif maddenin Gram pozitif bakteriler lizerinde Gram negatif

bakterilere gore daha yogun oldugu gosterilmistir.

Karakas ve ark., (2012). igersinde Cichorium intybus L. Bitkisinin de yer aldig1 toplam
16 bitkinin metanol kulanilarak elde edilen 6ziitiiniin 10 farkli bakteri (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Enterobacter
cloacae, ve Klebsiella pneumonia) iizerine yaptiklari aragtirmanin sonucuna gore; Cichorium
intybus L. metanol Ozutindn tim Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler Gzerinde etkili

oldugunu bildirmislerdir.

Mehmood ve ark. (2012), Bu g¢alisma, C. intybus tohumlarinin metanolik ekstraktinin
ve farkli fraksiyonlarmin (n-butanol, etil asetat, kloroform ve n-hekzan) antimikrobiyal ve
antioksidan etkinligini degerlendirmek i¢in yapilmis. Antimikrobiyal aktivite disk difiizyon
yontemi ve minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ile belirlenmis. U¢ kg C. intybus
tohumlar1 6l¢iilen miktarda %100 metanol (2 x 15 L) ilave edilmis ve oda sicakliginda 4-5 glin
tutulmus. Metanol ekstresi ve fraksiyonlar, test edilen tiim suglara kars1 6nemli antimikrobiyal
aktivite sergilemis. %100 metanolik ekstrakti B. subtilis Uzerinde en kiguk inhibisyon
bolgesine sahip (12.0 mm) ve en yuksek MIK degeri (198 mg) ile en az aktivite gdsterirken
yine %100 metanolik ekstrakti E. coli Uzerinde (18.7 mm.) inhibisyon ¢apina sahip olup MIK
degeri (80.4 mg) ile yliksek antibakteriyel etki gostermis.

Stefanovic ve ark. (2012), Salvia officinalis ve Cichorium intybus 6ziitlerinin ve yaygin
olarak kullanilan antibiyotikler, amoksisilin ve kloramfenikoliin sinerjik aktivitesi
degerlendirilmistir. Bitki 6zleri ve antibiyotikler arasindaki etkilesimler dama tahtasi yontemi
ile test edilmis ve FIC indeksi olarak yorumlanmistir. Test bakterisi olarak; Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve klinik izolatlar Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus
mirabilis kullanilmigtir. Kurutulmus, 6giitilmiis bitki materyali (her 6ziit i¢in 30 g), Soxhlet
aparatinda etil asetat ve aseton ile 0zlimlenmis, kloramfenikol ve amoksisilin test edilen
antibiyotik cesitleri olarak secilmis. Sinerjizm testi degerlendirilmeden Once, etil asetat
ekstraktlarinin, aseton ekstraktlarinin ve antibiyotiklerin minimum inhibe edici
konsantrasyonlar1 (MIK'ler) tiip seyreltme yontemi ile belirlenmistir. S. officinalis veya C.
intybus'tan amoksisilin veya kloramfenikol stok ¢ozeltilerinin bir dizi iki katli seyreltilmesi ve

aseton veya etil asetat 0zlerinin bir dizi iki katli stok ¢ozeltisi seyreltileri hazirlanmis. Bitki
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0z0tu (0.25 ml., MIK'den 1/32 MIK' e nihai konsantrasyon) ve 0.25 ml. antibiyotik (MIK'den
1/32 MIK'e nihai konsantrasyon), ve 0.5 ml. Mueller-Hinton broth'a ilave edilerek toplam
konsantrasyon 1 ml. olarak elde edilmis. Sinerjik etkilesimler checkerboard yontemi ile
degerlendirilip, sonuglar fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FIK) indeks analiz yontemi ile
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, S. officinalis ve C. intybus'in aseton ve etil asetat ekstrelerinin
antibiyotiklerle kombinasyonu halinde test edilen bakterilerin biiylimesini, ilaclarin tek tek test

edilmesine gore daha diisiik bir konsantrasyonda engelledigini gostermistir.

Verma ve ark., (2013). Cichorium intybus'in kok ve yaprak Ozleri, Gram negatif
patojenik bakterilerden Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa karsi antibakteriyel
aktivite agisindan arastirilmistir. Duyarlilik, ¢esitli konsantrasyonlarda Disk difiizyon yontemi
kullanilarak analiz edilmis ve inhibisyon bdlgesi, standart ilag Cephotaxime ile
karsilagtirilmistir. 25 gr toz halindeki kok ve yaprak bir yiiksiik i¢inde paketlenip, soxhlet
ekstraktor i¢inde ekstraksiyonu yapilmistir. Ekstraksiyon metanol, damitilmis su, kloroform,
petrol eteri ve aseton i¢inde gergeklestirilmistir. Tiim ¢oziiciiler, farkli konsantrasyonlarda (50,
100, 200 mg/ml) mm cinsinden inhibisyon alanlar1 belirlenmis. Metonol 6ziitiinde, 200 mg/ml
de inhibisyon ¢ap1 12.8 £ 0.12 mm, 100 mg/ml de 12.7 + 0.08, 50 mg/ml de 12.5 + 0.04 mm.
olarak sonuglanmis ve metanol kullanilan patojenlere karsi, antibakteriyel aktivite igin en iyi

oziitleyici ¢oziicii oldugu belirlenmistir.

Rehman ve ark., (2014). C. intybus’un antibakteriyel ve antifungal aktivitesini
belirlemek icin ¢ozici olarak n-heksan kloroform, etil asetat ve su kullanilmistir.
Mikroorganizmalar olarak ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, metisiline direncli Staphylococcus aureus ve Bacillus
subtilis gibi alt1 bakteri susu kullanilirken, Aspergillus flavanium ve Aspergillus flavanium gibi
dort mantar susu Aspergillus flavus, Fusariun solani, Aspergillus fumigatus ve Aspergillus
niger kullanilmigtir. n-hekzan ve kloroform fraksiyonlariin P. aeruginosa, K. pneumoniae, B.
subtilis ve S. epidermidis'e karsi potansiyel aktivite gosterdigini gostermistir. Etanol ve sulu
fraksiyonlar ise, P. aeruginosa'ya kars1 aktifken, etil asetat fraksiyonu, B. subtilis'e kars1 bir
dereceye kadar aktif oldugu goriilmiistiir. Kloroform ve n-heksan fraksiyonlari, test edilen tiim
fungal suslara karsi ¢ok kuvvetli bulunmustur. Etanol ve sulu fraksiyonlar A. niger, A.
fumigatus ve A. flavus'a kars1 aktivite gostermistir. Etil asetat fraksiyonu, F. solani'ye karst en
Iyi aktiviteyi gostermis, ancak diger mantar tiirlerine karsi tamamen inaktif oldugu

kaydedilmistir.
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Eslami, (2015). Bu calismanin amaci, hindiba bitkisinin ekstrakte edilmesinde
kullanilan ¢oziiciilerin antimikrobiyal 6zellikler tizerindeki etkisini degerlendirmek olmustur.
Bitki ekstraksiyonu igin etanol, aseton ve heksan ¢oziiciiler tek basina veya iki veya ii¢
kombinasyon halinde kullanilmis. Antibakteriyel ve antifungal testler disk diflizyon, MIK ve
MBC yontemleri ile gergeklestirilmis. Ethanol Acetone Hexane %100- Etanol ve aseton %50-
Etanol ve hekzan %50- Aseton ve hekzan %50- Etanol %67- Aseton ve hekzan %17- Aseton
%67- Etanol ve hekzan %17- Hekzan %67 -Etanol, Aseton %17 — herbiri %33
konsantrayonlarda on farkli ¢oziiciiler hazirlanmis. Bu ¢aligmada, farkli kombinasyonlara sahip
tim solventlerde Staphylococcus aureus, Escherichia coli, ve Salmonella typhimurium'a karsi
anlaml1 bir antibakteriyel etki goriilmemistir. Tiim ¢oziiciilerde B. subtilis e kars1 6nemli 6lgiide
antibakteriyel etki gozlemlenmistir. MIK sonuglarina gore Bacillus subtilis'in maksimum etkisi

%100 etanol ile 0.125 mg / ml degeri elde edilmistir.

Haziri ve ark., (2016). Cichorium intybus (L.) antibakteriyel etkinligi metanol, etil
asetat, aseton, dietil eter, su ve kloroform ekstreleri kullanilarak incelenmis ve Gram pozitif
bakteri Staphylococcus aureus (gida izolati), Staphylococcus aureus (klinik izolat), ve bir Gram
negatif bakteri Escherichia coli (klinik izolat) kullanilmis. Antibakteriyel aktivite agar disk
difiizyon yontemi kullanilarak belirlenmis. 100 gr. lik Cichorium intybus (L.) 'un st kisimlari,
her bir ¢oziicii ayr1 ayr1 250 ml.lik metanol, etil asetat, aseton, dietil eter, su ve kloroform
kullanilarak, oda sicakliginda 24 ekstrakte edilip daha sonra c¢oziiciiler buharlagtiriimis.
Ekstraktlar 1, 3 ve 5 mg / ml konsantrasyonda hazirlanmis. Cichorium intybus (L.) metanol (5
mg / ml) konsantrasyon Escherichia coli'ye (6mm.) karsi, metanol (3 ve 5 mg / ml), S. aureus
a kars1 (6 mm.) antibakteriyel aktivite gosterirken metanol (1, 3 ve 5 mg / ml) S. aureus un

klinik izolatlarinda antibakteriyel etki gostermemistir.

Jeong ve ark., (2016). Cichorium intybus L.'nin (hindiba) etanol ekstresinin Bacillus
cereus Uzerindeki antimikrobiyal aktivitesi arastirilmis. Ekstraksiyon i¢in kullanilan kokler, ara
sira 25 + 2 ° C'de karistirilarak 48 saat boyunca %95 etanol iginde yumusatilmistir. Cichorium
intybus L. (hindiba) etanol ekstresi, nokta-damlatma yontemi ile test edildiginden cesitli
seviyelerde antimikrobiyal aktivite gostermis. Cesitli konsantrasyonlarda Cichorium intybus L.
etanol ekstrelerinin Bacillus cereus'a kars1 inhibisyonu tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilmis. Istatistiksel anlamlilik P = 0.05 diizeyinde kabul edilmis. Cichorium intybus
L.min (hindiba) etanol Oziitlerinin artan konsantrasyonlarinda, Bacillus cereus'a karsi daha
biiyiik inhibisyon bolgeleri olusturmus (P <0.05). Cichorium intybus L.'nin (hindiba) Bacillus

cereus'un bilyiimesini inhibe etmek i¢in 6nemli antimikrobiyal aktivite gostermistir.
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Rub ve Sasikumar (2016), Kurutulan C. intybus tohumlari toz haline getirilip ve etanol
ve etil asetat kullanilarak soxhlet ekstraksiyonu ile ekstrakte edilmistir. Test edilen patojenik
mikroorganizmalar arasinda Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans ve Escherichia coli bulunur. MIK sonuglari, her ii¢ ekstrenin de dért mikroorganizma
susuna karsi aktif oldugunu gostermistir. Incelenen tiim ekstraktlar neredeyse aym MIK
degerlerini gdstermis olup C. intybus ekstrelerinin MIK degeri 10 ila 100 pg/ml arasinda
degismistir. S. aureus'un biyiimesi tiim oziitler tarafindan engellenmistir. Etanol ekstraktinin
C. albicans a kars1 90 pg/ml MIK degeri ile potansiyel antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bulunmus, 80 ug/ml MIK degeri ile de E. coli'ye kars1 6nemli aktivite gostermistir.

Shaikh ve ark. (2016), Cichorium intybus tohum ekstratlarinin Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve Escherichia coli bakterileri Uzerine etkilerinin
arastirildigi caligmada; elde edilen 6zitiin tiim bakterileri etkiledigi en yiiksek etkinin ise Gram

pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus tizerine oldugunu belirlemislerdir.

Choudhary ve ark. (2020), Cichorium intybus'un kok, tohum ve yapraklarinin
antioksidan ve antimikrobiyal potansiyelinin yam1 sira fitokimyasal bilesiminin
degerlendirildigi bir calismadir. In vitro antimikrobiyal aktiviteyi analiz etmek igin agar kuyusu
difiizyon yontemi tercih edilmistir. Bitkinin antimikrobiyal aktivitesi, bakteriyel biyimeye
kars1 ¢esitli bitki parcalarinin 6ziitlerinin sergiledigi ilgili inhibisyon bdlgesi analiz edilerek
hem patojenik hem de patojenik olmayan bakteri tiirlerine karsi test edilmistir. Yaklagik 50 gr
toz halinde kok, yaprak ve tohum materyali sirasiyla artan polarite sirasina gore 150 ml- Pet
Eter, Kloroform, Aseton, alkol ve Su i¢ine 2 hafta siire ile batirilmistir. E. coli, Bacillus subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus bakterileri test bakterisi olarak
belirlenmistir. Kok, tohum ve yapragin kloroform ve metanol ekstresinin MIK'leri test edilmis.
E. coli ye kars1 yaprak metanol ekstresi MIK (145+6.57 pg/ml) degeri kloroform MIK
(98.4£1.115 pg/ml) degerine gore yiiksek bulunmustur. B. subtilis'e karsi yapraklarin metanol
MIK (64.23£0.9 pg/ml) degeri, ¢alismadaki en diisiik MIK degeri olmakla birlikte
antimikrobiyal potansiyel gostermis. S. aureus'a karst yaprak metanol MIK 89+0.87 pg/ml)
degeri Onemli antimikrobiyal potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Ayrica yapilan
arastirmalar, yaprak ve koklerin polar 6zlerinin gram pozitiflere karsi etkili oldugunu ileri siirer.
Antimikrobiyal aktivite analizinden, ¢cogu zaman tiim bitki pargalarinin polar olmayan 6zlerinin

bakteri buylmesini 6nlemede daha etkili oldugu sonucuna vartlmistir.
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2.4. Euphorbia seguieriana Necker (Siitlegen)

Euphorbiaceae ailesinin 2000 turiinden (Rauf ve ark., 2014) biri olan Euphorbia (Gupta
ve ark., 2018), Turkiye'de Euphorbiaceae ailesine ait en zengin cins olarak bilinir ve 80 tur ile
temsil edilmektedir (Kirbag ve ark., 2013). Euphorbia spp. orman, ¢alilik, step, kayalik, yamag
nadas alanlari, yol kenarlarinda ve 10-1900 m yiikseklikte yayilig gosterir. Cok yillik bir bitki
olup 60 cm (zerinde boy uzunluguna sahiptir (Anonymous, 2008). Yesilimsi mavi tiiylerle
kapli yapraklarda zit olarak diizenlenmis mizrak seklinde ve kiigiik, yogun, yuvarlak cicek
kiimeleri mevcuttur. Yesil ¢igekler, siitlegenlerin kendine 6zgii bir 6zelligi olan ¢igeklenme
tipini olusturur (Gupta, R.ve Gupta, J. 2019). Euphorbiaceae' nin {iyeleri ¢ogunlukla az ya da
cok toksik olan siite benzer lateks varligi ile karakterize edilir (Rauf ve ark., 2014). Bazi tiirlerin
lateksi, halk hekimliginde bel soguklugu gibi baz1 deri hastaliklar1 ve cinsel yolla bulasan
hastaliklarda topikal tedavi olarak kullanilmaktadir (Zeghad ve ark., 2016).

Bu grubun birgok tiirli geleneksel ilaglarda da kullanilmaktadir (Gupta ve ark., 2018).
Euphorbia tiirlerini en yaygin kullanim sekli, Hindistanda, bitkinin yapraklarimin kaynatilarak
yaralarin tedavisinde kullanilmasidir (Muniyandi ve ark. 2021). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda kargimiza en ¢ok ¢ikan tiirler arasinda; E. macroclada, sigil ve cilt hastaliklarini
yatistirmak i¢in kullanilirken, E. tennuifolia subsp. (Erecevit ve Kirbag, 2017), Euphorbia
thymifolia linn., idrar soktiiriicii, antihelmintik, kabizlik, cilt hastaliklari, ac1 ve antiviral olarak
kullanilmaktadir (Jayaveera ve ark., 2010). Euphorbia hirta, 6zellikle oksiiriik, bronsit ve
astimda kullanilmakta olup sarilik, metabolizma sorunlar1 ve tiimdrler i¢in, ayrica dizanteri
ishal ve ishale karsi, Ozellikle amipli dizanteri icin yaygin olarak kullaniimaktadir. E.
heterophylla yapraginda anti-timér / antikanser Ozellikleri ve Insan Immiin Yetmezlik
Viriisiine (HIV) kars1 aktiviteler bildirilmistir (Muniyandi ve ark. 2021). E. milli siis amagh
kullanilmakta olup, Nepal'de lateks, burkulmalari tedavi etmek igin kullanilmaktadir; Cin'de ise
hepatit ve abdominal 6dem tedavisinde kullanilir (Rauf ve ark., 2014).
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Alem: Plantae

Sinif: Magnoliopsida
Familya: Euphorbiaceae
Cins: Euohorbia

Tur: Euphorbia seguieriana Necker

Sekil 2.4. Euphorbia seguieriana Necker (Siitlegen)

Euphorbia turleri, hipertansiyon tedavisinde, sigillerin yok edilmesinde ve cilt
hastaliklarinin tedavisinde (Kirbag ve ark. 2013) ve daha birgok hastalikta alternetif tedavi
olmasina ragmen yaptigimiz literetiir ¢aligmasinda antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili yeterli
veriye ulasilamamistir. Euphorbia turleri gesitli antimikrobiyal bilesiklerden; flavonoidler,
triterpenoidler, alkanlar, amino asitler ve alkaloidler i¢erdigi bilinmekte olup (Gupta ve ark.,
2018), Euphorbia tiirlerinin antikanser olarak ve bazi viriislere, bakterilere ve mantarlara karsi

tibbi aktiviteye sahip oldugu da bir¢ok ¢alisma ile bildirilmistir (Upadhyay ve ark., 2010).

Tablo 2.4. Euphorbia seguieriana Necker (Siitlegen)tiirlerinde fitokimyasal bilesenler

Alkoloid Glikozit
Flavonoid Karbonhidrat
Tannin Protein
Terponoid Ucgucu yag

Kaynak: (Upadhyay ve ark., 2010; Kirbag ve ark., 2013; Rauf ve ark., 2014; Zeghad ve ark.,
2016; Erecevit ve Kirbag, 2017; Maneesha, S. 2018; Muniyandi ve ark. 2021)

Natarajan ve ark. (2005), organik ¢oziculler (Aseton, kloroform, etanol ve metanol)

kullanilarak, patojenik suslara kars1 disk difiizyon ve well-in agar yontemleri ile antibakteriyel
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ozellikler arastiritlmig. Antimikrobiyal aktivite belirleme ydntemi olarak, well-in agar yontemi,
disk diflizyon yontemine gore antibakteriyel aktiviteyi incelemede en uygun yontemlerden biri
oldugu bildirilmis. Euphorbia fusiformis'in metanolik 6zleri (0,2 ml), patojenlere karst daha iyi
blyume inhibisyonu gdstermis. Disk difiizyon metodunda yaprak metanol 6zut, S. aureus ve
E. coli Gzerinde aktivasyon gostermezken, agar well metodunda, S. aureus (8mm) ve E. coli
yaprak ozitinde (8mm), kok 6zltunde (13mm) inhibisyon alani olusturmus. Metanolik 6z(t,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli'ye karsi dnemli antibakteriyel aktivite sergilemis olup,
metanol’ln diger oziitlerle kiyaslandiginda antimikrobiyal maddelerin ekstraksiyonu igin daha
iyi bir ¢oziicii oldugu bildirilmis.

Jayaveera ve ark. (2010), yapilan antimikrobiyal analizde, Euphorbia thymifolia Linn.
Etanolik 6zutleri (25mg, 50 mg, 75 mg ve 100mg), hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilere karsi antibakteriyel aktivite sergilemis. S. aureus; (25 pug/ml 10 mm, 50 pg/ml 12
mm, 75 pg/ml 14mm, 100 pg/ml 11mm.) ile 75 pg/ml en yiiksek inhibisyon alanini(14 mm)
gostermis. E. coli icin ise (25,75 ve 100 pg/mlde inhibisyon alan1 gézlenmemis). (50 pg/mlde

12 mm) olarak gozlenmistir.

Upadhyay ve ark. (2010), E. hirta'nin toz haline getirilmis yapraklar1 soxhlet ekstraktor
kullanilarak 24-36 saat siireyle cesitli ekstraksiyon c¢oziiciileriyle (54-55.5 © C) ardisik
ekstraksiyona tabi tutulmus. Antibakteriyel taramada her mikroorganizma, toplam 10 ml hacim
iceren tuplerde bir ekstrakt ile inklbe edilmis. Nihai 6z konsantrasyonu 0.1 ila 1.5 mg araliginda
tutulmus. E. hirta Ozdtlerinin minimum inhibe edici konsantrasyonu da 0.1 mg olarak
kaydedilmis. Ekstrenin E. coli, S. aureus 'a kargt minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) 0.1
mg / ml araliginda olgiilmiis. MIK, gorindr bakteri Uremesinin olmadigi veya bulanikligin
olmadig1 en diisiik 6ziit konsantrasyon olarak belirlenmis. Antibakteriyel taramada 10 mg/ml
yaprak metanolik 6zutte, Escherichia coli (9.6mm) ve Klinik izolat1 (11.7mm), Staphylococcus
aureus (10.6mm), klinik izolat1 (13.2mm) inhibisyon alan1 olusturdugu gézlenmis. E. hirta'nin
yapraklarinin metanolik 0ziiti, en yiiksek inhibisyon bolgesi olan 13.2 mm olarak

kaydedilmistir.

Aveci ver ark. (2013), Euphorbia orientalis L. bitkisinin dezenfektan etkisi arastirildigi
calismada, Ekstraksiyonlar i¢in ii¢ farkli ¢oziicii soliisyon (etanol, kloroform ve su)
kullanilmustir. Orneklerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesinde disk difiizyon yontemi
ile Staphylococcus aureus ATCC 25923, Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli
ATCC 25922, Enterecoccus faecalis ATCC 29212 ve Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853
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suslart kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite caligmalarinda en duyarli sus C. albicans ve en

direncli sus S. aureus olarak belirlendmistir.

Kirbag ve ark. (2013), bu ¢alismada, Tiirkiye'de tibbi amagla kullanilan bazi Euphorbia
tirlerinin metanolik ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmis. Euphorbia turine
ait sekiz bitki de 5 er g bitki materyali, 25 ml metanol (98.1) ¢6zlict icerisinde 24 saat boyunca
bir doner ¢alkalayicida (100 rpm) tutularak oziimlenmis. Antimikrobiyal aktivite, test
organizmalarina karst inhibisyon bolgesi Olgiilerek degerlendirilmis. Euphorbia tlrlerinin
ekstraktlarin  MIK degerleri 31,2-1000 pg olarak belirlenmis. Euphorbia tdrlerinin
ekstraktlarinin, test edilen mikroorganizmalara karsi antibakteriyel ve antifungal aktiviteye
sahip oldugu bulunmus. Oziitler S. aureus’a kars1 (8.33+0.33mm,- 20+1.15mm) araliginda
inhibisyon alan1 olusturmus. Calismada kullanilan bakterilerden E. coli (zerinde

(8.33+0.33mm,- 11+1.15mm) inhibisyon alani gézlenmis.

Muthumani ve ark. (2013), bu ¢alismada Euphorbia thymifolia Linn. materyallerinin
antibakteriyel aktivitesi, yiiksek sicakliklarda asidik kosullar altindaki etkinligi aragtirilmis. 100
g toz ornek (biitiin bitki), 500 ml'lik steril bir erlen i¢inde bulunan 100 ml ¢oziiciiye batirilip,
pamuk yinl ile kaplanmis ve aliiminyum folyo ile sarilmis. Karisim, 40 °© C'de tutulan
calkalamali su banyosunda gece boyunca (24 saat) beklemeye birakilmis. Karisim, Whatman
No. 1 filtre kagid1 kullanilarak siiziilmiis, Siiziintii daha sonra bir vakum pompasina takili bir
doner buharlastirici kullanilarak kuruyana kadar buharlastirilmis. Ekstraksiyon ¢oziculeri icin
sicaklik 10 ile 100 ° C arasinda ayarlanmis. E. coli 100 ° C de 18mm inhibisyon alani gozlenmis.
E. coli (19.0 mm, 100mg/ml MIK) E. thymifolia ekstrelerine duyarlilik gdstermistir.

Rauf ve ark. (2014), Euphorbia milli’nin (2mg.) konsantrasyondaki metanolik 6zti
Staphylococcus aureus, Escherichia coli tizerinde herhangi bir aktivitesi gozlenmemis. E. milli
'nin 6n fitokimyasal taramasinin yapildigi bu ¢alismada MeOH un, ikincil metabolitlerinin

varligini kesfetmede 6nemli bir aract oldugunu bildirmisler.

Enerva ve ark. (2015), Euphorbia hirta bitkisinin yaprak ekstraktlarinin bazi bakteriler
tizerine etkilerinin arastirilldigi ¢aligma sonuglarina gore; bitki Oziitiiniin P. aeruginosa,
Staphyloccus aureus, Candida albicans ve Trichopyton mentagrophytes bakterileri tizerine

etkilerinin ytiksek oldugunu bildirmislerdir.

Zeghad ve ark. (2016), (Euphorbia biumbellata, Euphorbia terracina, Euphorbia
dendroides) bitki materyalleri maserasyon yontemi ile metanol, etanol, MeOH-H20 (70/30 v /

V) Ve su ile 24 saat ii¢ kez 1slatilip, farkli kurutulmus ekstreler sirasiyla steril (DMSO) ve steril
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su icinde secilen konsantrasyonlarda (50mg / ml ve 150 mg / ml) ¢ozdiriilmiis. Her
mikroorganizma, ml basma yaklasik 10’ koloni olusturan birimlik bir konsantrasyonda
astlanmis. 20 pl bitki 6zith c¢ozeltisi ile emdirilmis disk filtre kagidinin (6 mm c¢apinda)
kullanilarak, antibakteriyel aktivite disk diflizyon yontemi ile gergeklestirilmis. (8 ila 22 mm)
arasinda degisen inhibisyon bdlgeleri ile ti¢ bitkinin aktif oldugu gézlenmis. Ulasilan en ylksek
inhibisyon bdlgeleri, Staphylococcus aureus'a kars1 Euphorbia biumbellata yapraklari igin 22
mm olarak kaydedilmis. U¢ Euphorbia tiiriide E. coli (20-22mm) S. aureus (10,22 mm) C.

albanis (15-18mm) degisen oranlarda inhibisyon zonlar1 olusturdugu bildirilmistir.

Erecevit ve Kirbag, (2017), Euphorbia macroclada Boiss. 6zleri, metanol solisyonu ile
hazirlanarak antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. Bitki ekstraktlarinin MIK degerleri
mikrodilisyon deneylerine gore belirlenmis. Kurutulmus ve toz haline getirilmis bitki
materyalleri (20g), 24 saat boyunca doner bir ¢alkalayicida (100 rpm) tutularak 400 ml metanol
(%98.1) ¢Ozucti icerisinde 6zlimlenerek ekstraksiyon islemi yapilmis. Euphorbia macroclada
Boiss. in metanol ekstraktlariin disk difiizyon yontemine gore antimikrobiyal aktivitesi; S.
aureus (13 mm, 5 mg / ml MIK degeri) ve E. coli (11 mm, 10 mg/ml MIK degeri) degerleri

elde edilmistir.

Maneesha S. (2018), Euphorbiaceae familyasina ait alt1 tiiriin etanolik ekstaktlarinin
1000mg/ml 500mg/ml 250mg/ml 125mg/ml 62.5mg/ml 31.25mg/ml konsantrasyonlarda
antibakteriyel aktivitelerinin degerlendirildigi caligmada, test mikroorganizmasi olarak
kullanilan Bacillus cereus igin tim bitkiler (7-14 mm.) arasinda degisen inhibisyon boélgesi
olusturmus. E. coli i¢in dort tiire ait inhibisyon alan1 (6mm ila 10mm), Staphylococcus aureus
icin ise Ug ture ait (14mm-15mm) inhibisyon alani gézlenmis. Euphorbiaceae ailesinin farkli

Ozleri tiim bakteri tiirlerine karsi farkli derecelerde antibakteriyel aktivite gostermis.

Singh ve Sudha (2018), Bes farkli Euphorbia tirinln, (Euphorbia milii, Euphorbia
hirta, Euphoria pulcherrima, Euphorbia tithymaloides, Euphorbia prostrata), Gram pozitif
bakterilerden, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Gram negatif bakterilerden
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella typhi’ ye etkilerinin incelendigi
calismada, sadece Euphorbia milii bitkisinin tiim bakterilerde etkin oldugunu diger Euphorbia

tiirlerinin etkilerinin ise farklilik gosterdigini bildirimislerdir.

Ahmad ve ark. (2019), Euphorbia hirta bitkisinin yaprak ekstratlarinin mikrobiyal

aktivitelerinin arastirildigi calismada; 6ziitiin en etkili oldugu Gram pozitif bakterilerinden
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Clostridium absonum olurken en etkisiz oldugu bakteri ise Gram negatif bakterilerden

Escherichia coli olmustur.

Gupta ve Gupta (2019), 100g kurutulmus Euphorbia hirta yaprag: petrol eteri, metanol
ve su ile ayr1 ayr1 (60-80°C) 72 saat boyunca Soxhlet cihazinda ekstraksiyon islemi yapilmis.
Antimikrobiyal aktivite, agar kuyusu diflizyon yontemi kullanilarak analiz edilmis. Agar
ortaminin katilasmasindan sonra, homojen ¢apta (6 mm) steril delikler kullanilmistir. Minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK); Farkli konsantrasyonlardaki petrol eteri, metanol ve su
ekstraktlart DMSO (Dimetil siilfoksit) kullanilarak ¢oziilmiis. Her bir test tiipine besin suyu
(10 ml) dokilmustiir. Test tlpleri, 37°C'de 18-24 saat sureyle inkube edilmis ve en diisiik
mikrobiyal biiylimeyi inhibe eden konsantrasyon (bulaniklik yok) not edilmistir. Escherichia
coli 14+0.55 mm. 250 mg/ml MIK iken standart antibiyotik- Ofloksasin 21+1.44 mm.
Staphylococcus aureus 16£0.30 mm. 220 mg/ml MIK iken standart antibiyotik- Ofloksasin
18+£0.95mm. inhibisyon bolgesi gozlenmis. Calismanin sonunda metanolik 6zitin dnemli

antimikrobiyal etki sergiledigi belirtilmistir.

Muniyandi ve ark. (2021), 200 g toz numune, 500 ml metanol ¢dztict (55-60 ° C) i¢inde
bir soxhlet ekstraktoriine 15-18 saat ekstraksiyon icin tutulmus. Ekstraktlar, mg / ml basina ayni
¢ozuculer icinde ¢ozilip, 100ug / ml, 50ug / ml, 75ug / ml ve 25ug / ml seklinde seyreltiler
olusturulmus. Euphorbia hirta bitki yaprag:i ekstresinin antibakteriyel aktivitesi, inhibisyon
bolgesi Olculerek belirlenmis ve en diisiik minimum inhibitér konsantrasyon (0.125mg) olarak
kaydedilmistir. Disk diflizyon metodunda, 50, 25, 12.5 mg / ml 6zutlerinin hepsi yiksek
antibakteriyel etkinlik gostermis. Sirastyla S. aureus a kars1 50, 25, 12.5 mg/ml de 23, 20, 26
mm. E. coli ye 50, 25, 12.5 mg/ml de 25,21,18 mm aktivite gostermis. Well difuizyon
metodunda ise 100, 75, 50, 25 mg/ml konsantrasyonda sirastyla S. aureus a kars1 100, 75, 50,
25 mg/ml de 35, 24, 19,14 mm. E. coli 100, 75, 50, 25 mg/ml de 30, 22, 20,13 mm inhibisyon

alan1 gézlenmis.

Sundriyal ve ark. (2021), E. hirta, E. milli ve E. pulcherrima metanolik bitki 6zutlnin
antimikrobiyal aktivitesi disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmis. Daha Once antioksidan
aktivite icin hazirlanan bitki 6ziitii (10 mg) kalintilari, 2.5 ml metanol iginde yeniden
¢Oziindiiriildii ve 0.22 um filtre ile sterilize edildi ve ardindan 8 mm filtre kagidi diski Uzerine
yaydirilmig. Antibakteriyel aktivite, bitki 6zlerinin farkli konsantrasyonlarinda (0.1-.0.2-0.4 ve
0.5 mg/pl) inhibisyon bolgesi olusumu gozlenmis. Secilen Ug¢ bitkinin metanolik ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesi; E. coli igin (0.1 mg/100 pl -8-9-10 mm) iken (0.5 mg/100pul de 16-
17-18mm) olarak en ylksek antibakteriyel aktiviteyi gostermis. S aureus (0.1 mg/100 pl 7-9
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mm) iken (0.5 mg/100ul 13-14-16mm) degisen degerlerde en yiuksek antibakteriyel aktiviteyi

gostermis.
2.5. Hypericum perforatum L. (Kantaron)

Hypericum cinsi Clusiaceae familyasi ve Hypericaceae alt familyasina dahil olup
diinyada 400'den fazla tiiri kapsamaktadir (Altan ve ark., 2015). Hypericum cinsi tlkemizde
19 seksiyonda yaklagik 100 takson ile temsil edilir ve bunlar arasindaki 47 takson endemiktir
(Eroglu ve ark., 2019; Guner ve ark., 2012). H. perforatum, Tirkiye’de ve Avrupa’da yaygin
yetisen bir bitkidir. Diinya’da daha ¢ok Avrupa’da, Bat1 Asya’da ve Kuzey Afrika’da yaygin
olarak bulunurken, Avustralya, Yeni Zelanda, Giiney Afrika ve diinyanin diger sicak
bolgelerinde yabanci ot olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Walker ve ark., 2001). Tirkiye’de bu
bitki Marmara, Ege, Akdeniz, Karadeniz, Orta ve Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde yetismektedir (Davis, 1967; Giliner ve ark., 2000).

Alem: Plantae

Sinif: Malpighiales
Familya: Hypericaceae
Cins: Hypericum

Tir: Hypericum perforatum L.

Sekil 2.5. Hypericum perforatum L. (Kantaron)

Bu familyanin diinyada en ¢ok bilenen ve kullanilan tiirii olan Hypericum perforatum
L. Tiirkiye’de “sar1 kantaron, binbirdelik otu, kanotu, kilicotu, mayasilotu, yaraotu, koyunkiran,
batof”’ adlartyla, uzun yillardan beri ¢ok iyi bilinen ve kullanilan tibbi bir bitkidir (Akgoz,
2013). Bazi Hypericum tlrleri, ozellikle H. perforatum, dogal aktif ilag kaynagi olarak
kullanildiklart i¢in ekonomik agidan biiyiilk 6nem tagimaktadir (Del Monte ve ark., 2015).
Hypericum tiirleri, yara iyilesmesi ve antiseptiklerden antivirale kadar ¢ok sayida farmakolojik

Ozellik sergilerler (Hosni ve ark., 2013). H. perforatum’un ayrica; antitiimdor, antiviral,
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antibakteriyal, antiinflamatuar analjezik ve hepatoprotektif gibi etkileri de bulunmaktadir
(Colasanti ve ark., 2000; Cubuklu ve ark., 2002; Reichling ve ark., 2001).

Hypericum perforatum L., Yara iyilestirici, bakterisit, idrar soktiiriicii, iltihap giderici
ve yatistirict etkilerinden dolay1 yiizyillardan beri tedavi maksath olarak kullanilmaktadir
(Cirak ve Kurt, 2014). Hypericum tiirleri yatistirici, antiseptik ve antispazmodik olarak
kullanilmaktadir (Camas ve ark., 2014). Ulkemizde bitkinin, halk arasinda mide-bagirsak
rahatsizliklarina, sarilifa, karaciger ve safra kanali rahatsizliklarina karsi da kullanildig:
bildirilmistir. Bitkiden hazirlanan %1’lik infiizyon, dahilen spazm giderici, yatistirict ve kurt
diistirticii olarak; sar1 kantaron yagli maserati (Oleum Hyperici) ise haricen antiseptik ve
ozellikle yanik yaralar1 basta olmak {izere yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir (Can ve ark.,
2009). Hypericum perforatum’un toprak {stii aksamlarindan hazirlanan ham bitki
ekstraktlarinin giiclii antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ve bakteriyel kaynakli yaralar ve
bulasici hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini bildiren birgok c¢alisma vardir. Tim
calismalarda alkolik ekstrelerin sulu ekstrelere gore daha etkin oldugu; Hypericum
ekstraktlarinin sergiledigi bu antibakteriyel etkinin biiyiik 6l¢iide hiperforin ve hiperisinlerden
kaynaklandigi ve gram-negatiflere gore gram-pozitif bakterilere karsi daha giiclii oldugu
bildirilmektedir (Cirak ve Kurt, 2014). Hypericum tiirlerinin ana aktif bilesenlerinin, hiperisin,
izoperisin, psodohiperisin, protohiperisin, protopsddohiperisin, siklopsodohiperisin ile
hiperforin ve adhiperforin dahil prenillenmis floroglusinolleri igeren antrakinonlar oldugu
diistiniilmektedir. Kaempferol, kersetin, luteolin, hiperosit, izokersitrin, kersitrin ve rutin igeren
flavonoitler; katesin ve epikatesin igeren flavanoller ile birlikte biapigenin ve amentoflavon
iceren biflavonoitler mevcuttur. Diger polifenolik bilesenler arasinda kafeik ve klorojenik

asitler ve metil-2-oktan igeren ugucu yag bulunur. (Camas ve ark., 2014; Elbay, 2019).
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Tablo 2.5. Hypericum perforatum L. tiirlerinde ugucu yag bilesenleri

Terpenoitler Alifatik bilesikler
a-pinen 2-metil oktan
S-pinen n-nonan
geraniol n-dekan

p-karyofillen n-undekan

p-farnesen n-tetradekanol
humulen 2-metil-dekan
germakren 2-metil-dodekan

Kaynak: (Saddige ve ark., 2010; Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Camas ve ark., 2014)

Males ve ark., (2006), Hypericum tiirleri ile yapilan ¢alismada; Metanol ekstraktlari,
diklorometan ve petrol eteri fraksiyonlar1 Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Enterococcus
faecalis ve Bacillus subtilis'e kars1 etkili oldugu belirlenmis. Ayrica, H. perforatum subsp.
angustifolium diger alt tiirlere gore daha giiclii bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
bildirilmistir.

Duman ve Sevimli, (2008), H. perforatum, H. scabrum L. ve endemik bir tur olan H.
kotschyanum Boiss.’un toprak {istii kisimlarindan elde edilen etil asetat, etanol, aseton ve
kloroform ekterelerinin, 7 Gram pozitif ve 3 Gram negatif bakteri tir(i Gzerindeki antibakteriyel
aktiviteleri arastirilan bir ¢aligmada, hazirlanan ekstrelerin genel olarak Gram pozitif bakteri
tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu, arastirmada kullanilan Gram negatif
bakteri (Escherichia coli ATCC 29998, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella

pneumoniae) tiirlerine kars1 ise hicbir antibakteriyel etkiye sahip olmadigi bulunmustur.

Saddige ve ark. (2010), Hypericum’un Gram pozitiflere kars1 Gram negatif bakterilere
gore daha yiiksek bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ve alkollii 6ziitlerin (metanolik /
etanolik) sulu 6ziitlerden daha belirgin aktiviteye sahip oldugunu bildirmisler. H. perforatum'un
kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerine dayanarak, bu tiiriin yararl terapdtik 6zelliklere sahip
oldugu ve etkili bir adaptojenik bitkisel ila¢ olarak kullanim potansiyelinde oldugunu

bildirmiglerdir.

Baris ve ark. (2011), Tirkiye'nin giineydogusundan toplanan ii¢ Hypericum (H.
scabrum L., H. lysimachioides Boiss. var. lysimachioides, H. retusum Aucher) turiniin etanol
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ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitelerinin test edildigi bir caligmada, hazirlanan ekstreler test
edilen mikroorganizmalara karsi farkli antibakteriyel aktivite gostermistir. TUm Hypericum
ekstrelerinin Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve
Pseudomonas aeruginosa kars: giiclii antibakteriyel etkilige sahip oldugu bulunmus. Incelenen
tim Hypericum ekstreleri arasinda, H. scabrum’un etanol ektresi, test edilen tim

mikroorganizmalara kars1 en giiglii antimikrobiyal etkinligi gostermis.

Kog¢ (2012), H. calycinum L. bitkisinin 50-250 mg/ml’ lik etanol ekstrelerinin, sekiz
patojen bakteri iizerindeki antibakteriyel aktiviteleri c¢alisilmis, bitkinin etanol ekstresi
Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus fecalis, Escherichia coli 35218, Escherichia coli
25922 bakterileri tzerine aktivite géstermezken, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve

Bacillus subtilis bakterilerine kars1 oldukga iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu gézlenmis.

Imanl1 (2013), Hypericum perforatum L. ve Hypericum capitatum Choisy bitkilerinin
toprak iistii kisimlari, metanol ile ekstrakte edilerek Kirby Bauer disk difiizyon yontemine gore
bazi bakteri iizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri arastirildign calismada; Ozellikle

Staphylococcus aureus susunun bu ekstrelere karsi en fazla duyarli oldugu belirlenmistir.

Del Monte ve ark. (2015), Ug adet H. perforatum’un, ii¢ adet ekstraktinin fenolojik
bilesiminin yani sira antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinin de incelendigi aragtirma
sonucuna gore; Kloroform-metanol ve metanol oziitleri flavonoidlerin varligindan dolay1
antioksidant aktivite gostermisler. Bununla birlikte, Kloroform ve kloroform-metanol 6zutleri,
Gram pozitif Bacillus cereus (DSM 4313 ve DSM 4384 suslar1) ve S. aureus ve Gram negatif
Escherichia coli ye kars1 antimikrobiyal aktivite sergilemislerdir.

Okmen ve Balpmar (2017), H. perforatum’un metanol 6zitinin S. aureus ve CNS
patojenlerine karsi potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlenmis. Arastirma

sonuglarmi, H. perforatum'un 6nemli antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu énermislerdir.

Panda ve ark. (2017), yaptig1 calismada Hypericum gaitii Haines’in, aseton, su ve etanol

ekstresinin Staphylococcus aureus'a karsi inhibe edici aktiviteye sahip oldugunu gosterilmistir.

Onem ve Cevikbas (2018), Hypericum atomarium Boiss. ¢iceklerinden hazirlanan
kloroform, metanol ve su ekstrelerinin Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus haemolyticus ve Staphylococcus epidermidis (zerindeki antibakteriyel
etkisinin arastirildigi bir ¢alismadan elde edilen sonuglara gore hazirlanan tiim ekstraktlarin
klinik izolatlar iizerinde yiiksek oranlarda antibakteriyel etkiye sahip olduklar tespit edilmis.

En fazla antibakteriyel etki kloroform ile hazirlanan ekstraktta (20,7 mm) tespit edilmis olup
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tiim izolatlar degerlendirildiginde inhibisyon degerlerinin 20,7-16 mm arasinda oldugu tespit

edilmis.

Ozkan ve ark. (2019), bazi endemik Hypericum tirlerinin (H. thymbrifolium, H.
spectabile, H. pseudolaeve, H. neurocalycinum, H. malatyanum) ve H. perforatum'un farkl
ham &ziitleri, ¢esitli mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivitesini belirlemek igin analiz
edilmigtir. Arastirma sonucunda tiim ekstraklarin test edilen Gram pozitif bakterilere
(Staphylococcus aureus, Metisiline direncli S. aureus ve Streptococcus epidermidis) karsi

aktivite gOsterdigi gorilmiistdr.

Duzguner ve Erbil (2020), Ardahan yoresinden toplanan ve Hypericaceae familyasina
ait olan kantaronun antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis. Kurutulmus bitki
numunesi ethanol ve metanol ile ekstrakte edilmis. Kantaron ethanol ve metanol ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesi Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Staphylococcus aureus
(ATCC 6538), Bacillus megaterium, Escherichia coli, Yarrovia lipolytica, Candida albicans
ve Saccharomyces cerevisiae’ya karsi test edilmis. Analizler sonucunda kantaron metanol
ekstraktinda, etanol ekstraktina oranla daha yiiksek antibakteriyel aktiviteye rastlanirken, her
iki ekstraktta da antifungal etki gdézlenmemis. Ornekler GSH diizeyi bakimindan ¢oziiciilere
gore farklilik gostermistir. Toplam antioksidan kapasite 6l¢iimlerinde ise anlamli sonuglar elde

edilmistir.

Saddige ve ark. (2020), Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia'ya karsi
geleneksel olarak kullanilan dort Hypericum tirtnun (H. androsaemum, H. ericoides, H. x
moserianum ve H. olympicum) farkli ¢oziicii ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesi incelenmis.
Arastirma sonucuna gore Hypericum tlrlerinin antibakteriyel aktivitesi, bu tlrlerin yara

iyilesmesi i¢in kullanilmasinin geleneksel roliinii destekleyici bir sonuca ulasilmistir.

Burunkaya (2020), (Hypericum Perforatum L.) bitkisinin farkli ¢ézgenler (etanol,
metanol, aycicek yagi, zeytinyagi ve su) kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin fenolik bilesik,
antioksidan ve antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Antimikrobiyal aktivite analiz sonuglari
incelendiginde kantaron bitkisinin ayg¢icek yagi ve zeytinyagi ile hazirlanan ekstraktlarin
Escherichia coli, Staphylococcus aeureus, Pseudomonas aeuroginasa mikroorganizmalari
uzerinde inhibisyon etkisi gOstermedigi, metanol, etanol ve su ile hazirlanan ekstraktlar

antimikrobiyal etki gosterdigini bildirmistir.

Reichling ve ark. (2001), H. perforatum’dan izole edilen hyperforin, Gram pozitif

bakterilere karsi oldukca etkili oldugunu buna karsilik gram negatif bakterilere ve funguslara
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kars1 ise etkisinin daha az oldugunu bildirmisler. 0.1 ml hyperforin Staphylococcus aureus ve

Sarcina lutea’ karst en etkili oldugu goriilmiistiir.
3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Bitki Ornekleri

Arastirmamizda yer alan bitkiler Achillea millefolium L. (beyaz civan pergemi),
Anthemis cretica L. (dag papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia
seguieriana Necker (siitlegen), Hypericum perforatum L. (kantaron), Samsun ili Alagam ilgesi
Ditmen mevkiinden (41 26° 47.88 K°, 35 28’ 50.42 D°, yukseklik: 1657 m), 8 Agustos 2020
tarihinde toplanmistir. Bitki tiirlerinin teshisi, Ondokuz Mayis Universitesi, Bafra Meslek
Yiiksek Okulu, Cayir Mera ve Yem bitkileri Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Prof. Dr. Sebahattin
ALBAYRAK tarafindan yapilmistir.

3.1.2. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Achillea millefolium L., Anthemis cretica L., Cichorium intybus L., Euphorbia
seguieriana Necker ve Hypericum perforatum L. bitkilerinin toprak tstii kisimlari oda
sicakliginda, golge ve rutubetsiz bir ortamda kurutulmustur. Kurutulan bitkilerin yaprak ve
cigek kisimlari birlikte, laboratuvarda bulunan degirmen ile 6giitiilerek toz haline getirilmistir.
Ardindan deneyde kullanilmak tizere 151k ve nemden korunacak sekilde saklanmistir. Bitkilerin
her birinden 5gr tartilarak iki farkli ¢oziictide (%80 metanol, %20 su (80ml:20 ml.) ve 100 ml
dietil eter) muamele edilmis ve Soxhlet cihazinda 7 saat ekstrakte edilmistir. Ekstraktlar
vakumlu rotary evaporatorde ¢oziicusiinden uzaklastirilmistir (Albayrak ve Aksoy, 2011). Her
Ozutdn her birinin 5gr'lik numunesi, ayn1 10ml'lik konsantrasyonu tretmek igin metanol ve
dietil eter icinde yeniden siispanse edilmistir (DelMonte ve ark, 2015). Geriye kalan bitki
oziitli, Oziitlendigi ¢oziicii kullanilarak ¢Ozlindiiriilmiis ve analizlerde kullanilmak {izere

saklanmistir.
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Sekil 3.2. Bitki oziitlerinin evaporator ile ugurulmasi asamasi
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3.1.3. Calismada Kullanilan Test Suslar:

Calismamizda kullanilan test suslar1 Bilecik Seyh Edebali Universitesi Biyoteknoloji
Laboratuvarindan temin edilmistir. Arastirmada, Gram negatif bakterilerden; (Escherichia coli
w3110, Acinebacter baumannii 19606, Salmonella typhimurium LT2), Gram pozitif
bakterilerden ise; (Staphylococcus aureus 25923, Bacillus cereus 702 Roma, Listeria
monocytogenes, klinik izolati) kullanilmistir. Bakterilerin Nutrient broth (biolife)’ da stoklar1
hazirlanmis ve derin dondurucuda -80 °C’de (Panasonik) saklanmistir. Yapilan ¢alismalar

sirasinda Nutrient agar besiyeri taze kiltur olarak hazirlanip kullanilmaistir.
3.1.3.1. Escherichia coli

Escherichia coli, morfolojik olarak Gram negatif, 2.0-6.0 pm uzunlugunda ve 1.1-1.5
um genisliginde cubuk seklinde fakiiltatif anaerob bir bakteridir. Bununla birlikte gercek sekli;
kiiresel (koklar) hiicrelerden uzun veya filamentli gubuklara kadar degisir. Escherichia coli spor
yapmaz ve peritrik yapida flagellaya sahiptir. E. coli’ nin birka¢ susu bulunmaktadir, cogu
patojen degildir; ancak bazi gruplar, 6liimle sonuglanabilecek ciddi ishale sebep olabilmektedir
(Uzdil, 2021).

3.1.3.2. Acinebacter baumannii

Acinetobacter tiirleri dogada yaygin olarak bulunan aerobik, Gram negatif, hareketsiz,
fermantasyon yapmayan bakterilerdir. Bu tirler icerisinde Acinetobacter baumannii saglik
bakimiyla iliskili enfeksiyonlar icerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastanelerde 6zellikle
yogun bakim {niteleri olmak {izere, hastanelerin ¢esitli birimlerinde ciddi hastane
enfeksiyonlarindan sorumlu 6nemli firsat¢1 patojenlerin basinda gelmektedir. Yaygin olarak
travma, mekanik ventilasyon ve girisimsel islemlere bagli olarak gelisen pnomoni, endokardit,
menenjit, deri ve yara enfeksiyonlari, peritonit ve iiriner sistem enfeksiyonlarina neden

olmaktadir (Ozsoy ve ark. 2019).
3.1.3.3. Salmonella typhimurium

Salmonella cinsine ait bakteriler, sistematik olarak enterik bakteriler grubu igerisinde
degerlendirilmektedir. Gram boyanma oOzellikleri bakimindan Gram negatif, spor olusumu
gbozlenmeyen, aerobik ve anaerobik kosullarda farklit metabolik yanitlar iireterek ¢ogalan
iiyelerle temsil edilirler. Morfolojik yapilari tiniform (¢ubuk) olup, boyutlari 0,4-5 pm arasinda
degisim gosterebilmektedir. Salmonelloz diinya ¢apinda insanlarda ve hayvanlarda yaygindir.

Salmonelloz, en sik bildirilen ikinci gastrointestinal enfeksiyondur. Cogu insan vakasi gida
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kaynaklidir; bununla birlikte, gida kaynakli olmayan Salmonella enfeksiyonu hayvanlarla,

kontamine sularla veya gevreyle temas sirasinda bulasabilir (Has, 2021)
3.1.3.4. Staphylococcus aureus

Stafilokoklar, Eubacteriales takiminin Micrococcaceae ailesine bagli; hareketsiz, aerob
veya fakultatif anaerob, Gram pozitif bakterilerdir. Stafilokoklar icerisinde en patojen tur olan,
Staphylococcus aureus tur. Stafilokoklar; 0.5-1.5 um capinda, yuvarlak, hareketsiz, sporsuz
mikroorganizmalardir. Gram boyama yapildiginda S. aureus’un hiicre duvari kristal viyole/iyot
karisimini tutarak, Gram negatif bakterilerin aksine mor renkte goriindrler. Staphlylococccus
aureus, cilt ve yumusak dokudaki piyojenik enfeksiyonlarin en sik nedenlerinden birisi olup
impetigo, fronkul, selilit, lenfadenit, paronisi, omfalit ve yara enfeksiyonu seklinde karsimiza
cikabilmektedir (Yilmaz, 2016).

3.1.3.5. Bacillus cereus

Bacillus cereus, Bacillaceae familyasinin Bacillus cinsine ait olan bir bakteri turudur.
Etken toprak kokenli olup bitki ortlist tizerinde, hayvan yemlerinde, toprakla temas eden alet
ve ekipmanlarda yaygin bir sekilde bulunabilmektedir (Cristianson, 1998). Boyutlar1 1-1,2 ym
ile 3-5 um arasinda olan bu bakterinin optimal gelisme sicakligr 30°C’dir. En yiiksek iireme
sicakligi suslara gore degiskenlik gostermekle birlikte 37-50°C arasindayken; en diisiik ireme
sicakligi ise yine susa bagli olarak 4-18°C arasinda degismektedir. Bacillus tiirlerinin gesitli

besinlerde bulunmasi besin maddesinin bozulmasina neden olabilmektedir (Kebabgi, 2020).
3.1.3.6 Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes susu gida kaynakli hastaliklara sebebiyet vermesinden dolay,
insanlar ve hayvanlar i¢in patojenik bakterilerden biri olarak degerlendirilmekte ve toplum
saglig1 iizerinde ciddi risk teskil etmektedir. Bu bakteri listeriyosis olarak isimlendirilen
hastaliga neden olmaktadir. L. monocytogenes’in gida kaynakli insan listeriyozunun ana etmeni
oldugu 1980 yilinda resmi olarak kanitlanmistir (Disson vd. 2021). L. monocytogenes, gida
isleme ortamlarinda uzun siire canliligin1 korumasi ve diisiik sicakliklarda gelisme kabiliyeti
nedeniyle, gida liretim ve tiiketim sektdriinde endige yaratan bir bakteri grubudur (Kocadag,

2021)
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3.1.4. Calismada Kullamlan Besiyerleri ve Kimyasallar

Nutrient broth (NB) besiyeri, bakteri suslarinin biiyiitiilmesi i¢in tireme ortam1 olarak
kullanilmistir. 5.2 gr Nutrient broth (Biolife) tartilarak 400 ml. distile suda ¢cozindurdlerek 121
°C’de 15 dakika (dk) otoklavda (Niive) steril edilmistir.

5.2 gr Agar-Agar (Biolife) ve 6 gr Nutrient broth (Biolife) tartilarak 400ml. distile suda
cozundurulerek otoklavda 121 °C’de 15 dk steril edilerek ve 55°C sicakliga gelince aseptik

teknikler uygulanarak petrilere dokiilmiistiir.

LI rr
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Sekil 3.3. Nutrient Broth besiyerinin otoklav i¢in hazirlanmasi
3.2. Metot
3.2.1. Mikrodiltsyon Yoéntem

Ekstraktlarinin  antimikrobiyal aktiviteleri mikrodillisyon yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Deney igin U tabanli 96’ lik mikrotitre plaklari kullanilmistir. Gram negatif
bakterilerden; Escherichia coli, Acinebacter baumannii, Salmonella typhimurium, McFarland
0.5 bulanikligina ayarlanmis bakteri siispansiyonlar: i¢in 5 x 10° CFU/ml, olacak sekilde
sulandirilmis ve ilk kuyucuklar tizerine 150 pl olacak sekilde eklenmistir (CLSI, 2012). Diger
kuyucuklara ise 100 pl besiyeri eklenmistir. Nihai konsantrayon 300 pl olarak belirlenmistir.
Mikropipet yardimu ile pipetaj yapilarak iyice karismasi saglanmistir. i1k siradan alinan 100 pl
karigim diger onbir sira lizerine aktarilarak iki katli seri sulandirima yapilmistir. Mikrotitre

plaklarmin kapaklar1 kapatilarak 37 + 0,1°C’de 18 saat inkube edilmistir. Kuyucuklar

38



icerisindeki olusan bulaniklik rengindeki azalmanin gézlendigi ilk kuyucuk Minimum inhibitér
konsantrasyon (MIK) olarak kabul edilmistir (Aydin ve Sevindik, 2018).

Gram pozitif bakterilerden; Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes, McFarland 0.5 bulanikligina ayarlanmis bakteri siispansiyonlari i¢in 5 x10°
CFU/ml, olacak sekilde sulandirilmig ve hazirlanan besi yerlerinden kuyucuklarin ilk sirasina
125 pl, diger kuyucuklara ise 100 pl besiyeri eklenmistir. Nihai konsantrasyon 300 pl olarak
belirlenmistir. Mikrotitre plaklarinin kapaklar1 kapatilarak 37 + 0,1°C’de 18 saat inkube
edilmigstir. Kuyucuklar icerisindeki olusan bulaniklik rengindeki azalmanin gozlendigi ilk
kuyucuk Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) olarak kabul edilmistir. Testler t¢ kez
tekrarlanmistir. MIK, mikroorganizmalarin biiylimesini tamamen engelleyen en diisiik
konsantrasyon olarak tanimlanmistir (Aydin ve Sevindik, 2018). MIK deneylerinde treme
olmayan kuyulardan bir damla alinarak Nutrient Agar besiyerinde iiremeye birakildi. Bu
nedenle, inhibisyonun statik veya cidal bir etkiden kaynaklanip kaynaklanmadigi belirlendi.

Boylece sidal konsantrasyon degerleri belirlendi (Darcan ve ark. 2021).

Sekil 3.4. Microplate ile MIK degerlerinin belirlenmesi agamast

3.2.2.Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBC)

Minimum inhibitor konsantrasyonun (MIK) belirlenmesi, mikro seyreltme yontemi
kullanilarak gergeklestirilmistir (Eslami, 2015). MBC degerleri, Ureme gostermeyen MIK
tiplerinden 0.10 ml bakteri siispansiyonu ¢ikarilarak, Nutrient agar plakalarina alt kiiltiir

yapilarak belirlenmis ve 37°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra, goriiniir bir
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biiyimenin goriilmedigi konsantrasyon MBC olarak kaydedilmistir (Muthumani ve ark, 2013).
Yaptigimiz ¢alismada MBC degerlerinin MIK degerleri ile ayn1 veya daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Muthumani ve ark, 2013).

Sekil 3.5. Nutrient Agar ile MBC analizi agamast

3.2.3. Sinergist ve Antagonistik Etki

Calismamizda bitkiler arasindaki sinerjizm, metanol: su (%80:20): dietil eter (%2100)
karigimi ile oziitlenen bes bitki kullanilarak gergeklestirilmistir. Bitki oziitleri 7 saat soxhlet
cihazinda ekstakte edilmistir. Ozitlerin antimikrobiyal aktivitesi, 600'de bakteri bilytimesinin
OD'si kullanilarak gergeklestirilmistir. Her bakteri tlrl Uzerinde sadece bir ekstrakt
kullanildiktan sonra, her bakteri tiiriinde sinerjist etkinligini degerlendirmek igin bitkileri 50-
50 oraninda ve birlikte karistirillmistir (Terehi ve ark. 2015) Sinerjizm ve antagonizmanin
belirlenmesinde, secilen bitki 6zlerinin %50'lik ¢ozeltilerinin kombinasyonlart kullanilmigtir
(Gyorgy, 2010).
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Arastirmamizda, antimikrobiyal ajanlar arasindaki in vitro etkilesimler, asagidaki
formiil kullanilarak fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon (FIC) indeksi hesaplanarak

belirlenmistir:

FIC index A= kombinasyon halinde bitki 6zutinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zU MIK degeri (A)

FIC index B= kombinasyon halinde bitki 6zttinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zU MIK degeri (B)

FIC index AB= FIC index A+ FIC index B

A ve B'nin FIC <0,5, toplam sinerjizm; 0,5 < FIC < 0,75, kismi sinerjizm; 0,75 < FIC
< 2, etkisi yok; FIC > 2, antagonizma olarak degerlendirme yapilmistir (Choudhary ve ark,
2020).
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, Achillea millefolium L. (beyaz civan percemi), Anthemis cretica L. (dag
papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen),
Hypericum perforatum L. (kantaron) bitkilerinin metanol ve dietil eter ¢ozgenleri kullanilarak
elde edilen ekstraktlarinin antimikrobiyal 6zelliklerinin antagonistik ve sinergistik olarak
karsilagtirilmasit amaglanmistir. Arastirmada, gram negatif bakterilerden; Escherichia coli,
Acinebacter baubannii, Salmonella typhimurium, Gram pozitif bakterilerden ise;
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes kullanilmuistir.

4.1. Achillea millefolium L. ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri

Achillea millefolium L. (beyaz civanpergemi) bitkisinin metanol ve dietil eter ¢c6zgenleri
kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin Gram negatif (Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii ve Salmonella typhimurium), Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus
ve Listeria monocytogenes) bakterileri Uzerine olan antibakteriyel ektileri Tablo 4.1°de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Metanol (80:20) ve Dietil eter (%2100) ile elde edilen Achillea millefolium L.
oziitlerinin farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivitesi. Minimum inhibisyon
Konsantrasyon (MIK, mg/ml), Minimum Sidal Konsantrasyon (MCC, mg/m)

Bakteriler Metanol (80:20) Metanol (Kontrol) Dietil eter Dietil eter
(100%) (Kontrol)
MIK  MCC MIK MCC MIK MCC MIK MCC

Gram negatif 11.85 23.70 25.00 50.00 14.15 14.15 12.50 25.00
E.coli

A.baumannii 11.85 23.70 12.50 25.00 14.15 28.30 25.00 50.00
S.typhimurium  11.85 23.70 25.00 50.00 14.15 14.15 25.00 25.00

Gram pozitif

S. aureus 5.925 11.85 25.00 25.00 10.61 10.61 25.00 25.00

B. cereus 2.962 5.924 25.00 50.00 10.61 10.61 25.00 25.00

L. 5.925 11.85 12.50 25.00 10.61 10.61 1250  25.00
monocytogenes

Yaptigimiz ¢alismada, Achillea millefolium L.’nin metanol ekstraktlarinin MIK degeri
bakimindan metanoliin kontrol guruplarina goére calismada kullanilan tiim bakteriler ilizerine
etkisinin daha yiiksek oldugu belirlenirken, E. coli bakterisi hari¢ tim bakteriler tizerine dietil
eter ekstaktinin, dietil eter kontrol guruplarina gore daha etkili oldugu belirlenmistir. Calismada

metanol ve dietil eter ile elde edilen 5 bitkinin ekstraktlarinin bakteriler lizerinde goriilen MIK
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degerine gore inhibisyon etkisinin sidal veya statik olarak m1 gergeklestigini belirlemek icin
iireme goriilmeyen kuyucuklardan kati besiyeri lizerine ekim yapilarak tireme durumlar test
edilmigtir. Elde edilen sonuglara gére A. millefolium’un MIK ve MCC degerlerinin biitiin
bakterilerde farkli oldugu belirlenmistir. Metanol o6ziitiinde, Gram negatif bakterilerde MIK
degeri 11.85 mg/ml iken MCC degerinin 23.7 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1). Gram pozitif
bakterilerden S. aureus ve L. monocytogenes de MIK degeri 5.92 dir. Ayrica B. cereus da MIK
degeri 2.96 olarak belirlenmigsken MCC degeri 5.92 olarak tespit edilmistir. A¢ik bir sekilde
goriilmektedir ki bu bitkinin metanol ektstraktinin MIK konstanstrasyonlarindaki etkisi statik
bir etkidir. Dietil eter 6zuttnde ise, A. baumannii bakterisi hari¢ MIK ve MCC degerleri Gram
negatif (14.15 mg/ml) ve Gram pozitif (10.61 mg/ml) bakterilerde ayni olup sidal etki

gbzlemlenmistir.
4.2. Anthemis cretica L. ekstraktlarimin antimikrobiyal aktiviteleri

Anthemis cretica L. (dag papatyast) bitkisinin metanol ve dietil eter c¢ozgenleri
kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin Gram negatif (Escherichia coli, Acinebacter baumannii
ve Salmonella typhimurium), Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Listeria
monocytogenes) bakterileri tizerine olan antibakteriyel ektileri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Metanol (80:20) ve Dietil eter (%2100) ile elde edilen Anthemis cretica L.

oziitlerinin farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivitesi. Minimum inhibisyon
Konsantrasyon (MIK, mg/ml), Minimum Sidal Konsantrasyon (MCC, mg/m)

Bakteriler Metanol (80:20) Metanol (Kontrol) Dietil eter Dietil eter
(100%) (Kontrol)
MIK  MCC MIK MCC MIK MCC MIK MCC

Gram negatif
E.coli 21.50 21.50 25.00 50.00 21.37 1425 1250  25.00

A.baumannii 5.375 10.75 12.50 25.00 14.25 14.25 25.00  50.00
S.typhimurium  10.75 21.50 25.00 50.00 14.25 14.25 25.00  25.00

Gram pozitif
S. aureus 5.375 10.75 25.00 25.00 10.68 10.68  25.00  25.00
B. cereus 2.680 5.36 25.00 50.00 10.68 10.68  25.00  25.00
L. 10.75 10.75 12.50 25.00 10.68 10.68 1250  25.00

monocytogenes

Anthemis cretica L.’nin metanol ekstraktlarinin MIK degeri bakimindan metanoliin
kontrol guruplarina gore calismada kullanilan tiim bakteriler iizerine etkisinin daha yiiksek

oldugu belirlenirken, E. coli bakterisi hari¢ tlim bakteriler tizerine dietil eter ekstaktinin, dietil
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eter kontrol guruplarina gore daha etkili oldugu belirlenmistir. Anthemis cretica bitkisinin
metanol eksrakt1 E. coli (MIK ve MCC: 21.50 mg/ml) ve L. Monocytogenes (MIK ve MCC:
10.75 mg/ml) Gizerinde sidal etki gosterirmistir. Dietil eter ekstrakti ise E. coli (MIK ve MCC:
21.37 ve 14.25 mg/ml) hari¢ tim bakteriler tzerinde sidal etki gostermistir. Diger bakteri

guruplarinda ise her iki oziittede statik etki goriilmiistiir.

4.3. Cichorium intybus L. ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri
Cichorium intybus L. (yabani hindiba) bitkisinin metanol ve dietil eter ¢ézgenleri
kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin Gram negatif (Escherichia coli, Acinebacter baubannii
ve Salmonella typhimurium), Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Listeria
monocytogenes) bakterileri tizerine olan antibakteriyel ektileri Tablo 4.3’de verilmistir.
Tablo 4.3. Metanol (80:20) ve Dietil eter (%2100) ile elde edilen Cichorium intybus L.

oziitlerinin farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivitesi. Minimal Inhibisyon
Konsantrasyon (MIK, mg/mL), Minimum Sidal Konsantrasyon (MCC, mg/mL).

Bakteriler Metanol (80:20) Metanol(Kontrol) Dietill eter Dietil eter
(100%) (Kontrol)
MIK  MCC MIK MCC MIK MCC MIK MCC

Gram negatif
E.coli 12.35 12.35 25.00 50.00 13.60 13.60 1250  25.00

A.baumannii 12.35 12.35 12.50 25.00 13.60 27.30 25.00 50.00
S.typhimurium  12.35 12.35 25.00 50.00 13.60 13.60 25.00 25.00

Gram pozitif
S. aureus 6.175  6.175 25.00 25.00 6.82 6.82 25.00 25.00
B. cereus 5375  10.75 25.00 50.00 6.82 6.82 25.00 25.00
L. 6.175  12.35 12.50 25.00 6.82 6.82 1250  25.00

monocytogenes

Cichorium intybus L.’nin metanol ekstraktlarinin MIK degeri bakimindan metanolin
kontrol guruplarina gore calismada kullanilan tiim bakteriler iizerine etkisinin daha yiiksek
oldugu belirlenirken, E. coli bakterisi hari¢ ttim bakteriler tizerine dietil eter ekstaktinin, dietil

eter kontrol guruplarina gore daha etkili oldugu belirlenmistir.

Cichorium intybus methanol ekstraktinin Gram negatif bakteriler tzerine sidal etkili
(MIK ve MCC: 12.35 mg/ml) oldugu belirlenmigken sadece Gram pozitif bakteri olan B. cereus
ve L. monocytogenes tizerinde MIK degerinde statik etki gosterdigi belirlenmistir. Bu bitkiden
elde edilen dietil eter ekstrakti ise sadece A. baumannii bakterisi Gzerine statik bir etki
gostermisken diger bakterilerde MIK degerinin sidal konsantrasyon oldugu tespit edilmistir

(Gram negatif MIK ve MCC: 13.60 mg/ml, Gram pozitif MIK ve MCC: 6.82 mg/ml)
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4.4. Euphorbia seguieriana Necker ekstraktlarimin antimikrobiyal aktiviteleri

Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen), bitkisinin metanol ve dietil eter ¢ozgenleri
kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin Gram negatif (Escherichia coli, Acinebacter baubannii
ve Salmonella typhimurium), Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Listeria
monocytogenes) bakterileri tizerine olan antibakteriyel ektileri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Metanol (80:20) ve Dietil eter (%2100) ile elde edilen Euphorbia seguieriana

Necker 6ziitlerinin farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivitesi. Minimum inhibisyon
Konsantrasyon (MIK, mg/mL), Minimum Sidal Konsantrasyon (MCC, mg/mL)

Bakteriler Metanol (80:20) Metanol (Kontrol) Dietil eter Dietil eter
(100%) (Kontrol)
MIK ~ MCC MIK MCC MIK  MCC MIK MCC

Gram negatif
E.coli 44.50 44.50 25.00 50.00 18.50 1850 1250  25.00

A.baumannii 22.50 22.50 12.50 25.00 18.50 18.50 25.00 50.00
S.typhimurium  44.50 44.50 25.00 50.00 18.50 18.50 25.00 25.00

Gram pozitif
S. aureus 11.12 11.12 25.00 25.00 13.90 1390 25.00 25.00
B. cereus 5562  5.562 25.00 50.00 13.90 1390 25.00 25.00
L. 2225  22.25 12.50 25.00 1390 1390 1250  25.00

monocytogenes

Euphorbia seguieriana Necker’in metanol ekstraktlarinin MIK degeri bakimindan
metanoliin kontrol guruplarina gére L. monocytogenes hari¢ tum bakteriler tizerine etkisinin
daha yiiksek oldugu belirlenirken, E. coli bakterisi hari¢ tum bakteriler lzerine dietil eter

ekstaktinin, dietil eter kontrol guruplarina gore daha etkili oldugu belirlenmistir.

Euphorbia seguieriana Necker’in hem methanol hemde dietil eter ekstraktlarinin Gram
negatif ve Gram pozitif bakteriler iizerinde sidal etki gdsterdigi goriilmektedir. Dolayisiyla

Euphorbia seguieriana bitkisinin MIK degeri sidal konsantrasyondur.

4.5. Hypericum perforatum L. ekstraktlarimin antimikrobiyal aktiviteleri

Hypericum perforatum L. (kantaron) bitkisinin metanol ve dietil eter c¢ozgenleri
kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin Gram negatif (Escherichia coli, Acinebacter baubannii
ve Salmonella typhimurium), Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Listeria
monocytogenes) bakterileri tizerine olan antibakteriyel ektileri Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Metanol (80:20) ve Dietil eter (%100) ile elde edilen Hypericum perforatum L.
ozitlerinin farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivitesi. Minimum Inhibisyon
Konsantrasyon (MIK, mg/mL), Minimum Sidal Konsantrasyon (MCC, mg/mL).

Bakteriler Metanol (80:20) Metanol (Kontrol) Dietil eter Dietil eter
(100%) (Kontrol)
MIK ~ MCC MIK MCC MIK  MCC MIK MCC
Gram negatif
E.coli 21.50 21.50 25.00 50.00 21.55 21.55 12.50 25.00
A.baumannii 21.50 21.50 12.50 25.00 10.75 10.75 25.00 50.00
S.typhimurium 10.57 10.57 25.00 50.00 21.55 21.55 25.00 25.00
Gram pozitif
S. aureus 2.643  2.643 25.00 25.00 10.70 10.70 25.00 25.00
B. cereus 1321 1321 25.00 50.00 10.70 10.70 25.00 25.00
L. 2.643  2.643 12.50 25.00 10.70 10.70 1250 25.00
monocytogenes

Hypericum perforatum L. nin metanol ekstraktlarinin MIK degeri bakimindan
metanoliin kontrol guruplarina gére A. baumannii hari¢ tum bakteriler tizerine etkisinin daha
yiiksek oldugu belirlenirken, E. coli bakterisi hari¢ tim bakteriler (izerine dietil eter ekstaktinin,
dietil eter kontrol guruplarina goére daha etkili oldugu belirlenmistir. Hypericum perforatum
L.’nin hem metanol hemde dietil eter ekstraktlarinin Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler
uzerinde sidal etki gosterdigi goriilmektedir. Dolayist Hypericum perforatum bitkisinin MIK

degeri sidal konsantrasyondur.

4.6. Achillea millefolium L., Anthemis cretica L., Cichorium intybus L., Euphorbia
seguieriana Necker ve Hypericum perforatum L. ekrastlarmin Sinergistik ve
Antagonistik iliskileri

Antimikrobiyal ajanlar arasindaki in vitro etkilesimler, asagidaki formiil kullanilarak

fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (FIC) indeksi hesaplanarak belirlenmistir:
FIC index AB= FIC index A+ FIC index B

FIC index A= kombinasyon halinde bitki 6zutinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zU MIK degeri (A)

FIC index B= kombinasyon halinde bitki 6zttinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zU MIK degeri (B)
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A ve Bnin FIC < 0,5, toplam sinerjizm; 0,5 < FIC < 0,75, kismi sinerjizm; 0,75 < FIC
<2, etkisi yok; FIC > 2, antagonizma olarak degerlendirilmistir (Choudhary ve ark, 2020).

Arastirmada kullanilan Achillea millefolium L. (beyaz civan pergcemi), Anthemis cretica
L. (dag papatyasi), Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia seguieriana Necker
(stitlegen), Hypericum perforatum L. (kantaron) bitkilerinin metanol ¢6zgeni kullanilarak elde
edilen ekstraktlarin FIC degerleri Tablo 4.6°da, dietil eter ¢dzgeni kullanilarak elde edilen
ekstraktlarin FIC degerleri ise Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.6. Metanol 6ziitlerinin ikili karigim antibakteriyel aktivitesi FIC degerleri
CP CY CS CK PY PS PK YS YK SK

Negatif
E. coli 0.67 0.67 090 1.02 061 084 09 084 0.9 119
A.baumannii 083 066 109 097 085 127 116 111 0.99 141
S.typhimurium 065 0.64 088 106 064 087 105 086 1.04 127
Pozitif
S.aureus 065 049 110 049 065 126 064 110 049 110
B.cereus 061 049 077 048 060 088 059 077 048 0.75

L.monocytogenes 057 049 090 048 057 097 056 090 047 0.89

C: Achillea millefolium; P: Anthemis cretica; Y: Cichorium intybus; S: Euphorbia seguieriana K: Hypericum
perforatum

Achillea millefolium ve Anthemis cretica metanol 6zutleri, E. coli ve S. typhimurium
(sirastyla, 0.67 ve 0.65); Achillea millefolium ve Cichorium intybus metanol 6z(tleri ise E. coli,
A. baumannii ve S. typhimurium (sirasiyla, 0.67, 0.66 ve 0.64) FIC degerine sahip olup kismi

sinerjist etki gdstermiglerdir. Diger tim kombinasyonlarin FIC degerleri ise etkisiz bulunmustur
(Tablo 4.6).

Achillea millefolium ve Cichorium intybus, Achillea millefolium ve Hypericum
perfarotum, Cichorium intybus ve Hypericum perforatum metanol ¢zltlerinin 6zitlerinin Gram
pozitif bakterileri (S. aureus, B. cereus ve L. monocytoges) bakterileri tzerine sinerjist etki
gostermislerdir (FIC degerleri 0.47-0.49 araligindadir).

Achillea millefolium ve Anthemis cretica, Anthemis cretica ve Cichorium intybus ile
Anthemis cretica ve Hypericum perforatum oziitleri kismi sinerjist 6zellik gosterirken (0.56-

0.64 FIC) diger kombinasyonlar etkisiz gurupta yer almiglardir (0.75-1.26 FIC).
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Tablo 4.7. Dietil eter 6ziitlerinin ikili karisim antibakteriyel aktivitesi FIC degerleri

CP CY Cs CK PY PS PK YS YK SK
Negatif
E. coli 112 112 113 114 157 158 158 158 159 1.60
A. baumannii 1.08 116 116 116 155 155 155 163 1.63 1.63
S. typhimurium 110 114 114 111 156 156 153 159 159 156
Pozitif
S. aureus 073 084 116 024 090 121 064 131 074 1.06
B. cereus 072 081 118 025 080 117 060 126 069 1.06
L.monocytogenes 075 088 115 024 089 117 063 129 075 1.03

C: Achillea millefolium; P: Anthemis cretica; Y: Cichorium intybus; S: Euphorbia seguieriana K: Hypericum

perfarotum

Dietil eter oziitlerinden elde edilen ekstratlarin Gram negatif bakterileri Uzerine

herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir (FIC degerleri 1.11-1.63 araligindadir). Buna

karsilik Achillea millefolium ve Hypericum perforatum 6zitlerinin tim Gram pozitif bakterileri

tizerine sinerjist etkide bulundugu tespit edilmistir (FIC 0.24-0.25). Achillea millefolium ve

Anthemis cretica, Anthemis cretica ve Hypericum perforatum, Cichorium intybus ve

Hypericum perforatum oziitleri kismi sinerjist 6zellik gosterirken (0.69-0.75 FIC) diger

kombinasyonlar etkisiz guruptadirlar (0.80-1.29 FIC) (Tablo 4.7).
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Bitki turlerinin ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteleri

Achillea millefolium L. (beyaz civan percemi), Anthemis cretica L. (dag papatyasi),
Cichorium intybus L. (yabani hindiba), Euphorbia seguieriana Necker (siitlegen), Hypericum
perforatum L. (kantaron) bitkilerinin metanol ve dietil eter ¢ozgenleri kullanilarak elde edilen
ekstraktlarinin antimikrobiyal 6zellikleri antagonistik ve sinergistik olarak karsilastirilmistir.
Calismada, Gram negatif bakterilerden; Escherichia coli, Acinebacter baubannii, Salmonella
typhimurium, Gram pozitif bakterilerden ise; Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria

monocytogenes kullanilmustir.

Achillea millefolium 6zutlerinin Gram pozitif bakterilerden S. aureus, B. cereus, L.
monocytogenes uzerine olan antimikrobiyal etkileri Gram negatif bakterilerden E. coli, A.
baumannii, S. typhimurium tizerine olan etkilerden daha fazla olmustur. Kharma ve Hassawi
(2006) ti¢ farkli Achillea tiirtiniin farkli bakteriler iizerine antimikrobiyal etkilerinin arastirildig1
calismada; Achillea tiirlerinin 6ziitlerinin en fazla etkili oldugu bakterininin S. aureus oldugunu
bildirmislerdir. Salvagnini ve ark. (2006) Achillea millefolium’un antimikrobiyal etkisi Uzerine
yaptiklar1 ¢aligmada bitki ekstraktinin sadece Gram pozitif bakterilerden Bacillus subtilis’e
etkili oldugunu bulmuslardir. Kharma ve Hassawi (2006) ve Salvagnini ve ark. (2006)’nin
bulgular1 arastirma sonuglarimizla uyum gostermektedir. Colak ve ark. (2020) farkli
lokasyonlarda yetisen Achillea aleppica subsp. aleppica 6rneklerinden elde edilen ekstraktlarin
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirildigi ¢alismada; metanol oziitiiniin hem Gram pozitif
hem de Gram negatif bakterilere kars1 etkili oldugu bulgusu bizim sonuglarimizla kismi
benzerlik gostermektedir. Daniel ve ark. (2020) Achillea millefolium L. bitkisinin yagindan elde
edilen ozutlerin Staphylococcus epidermidis, Escherechia coli ve Klebsiella pneumoniae
bakterileri tzerine bir etkisinin olmadig1 gorisii bulgularimizla uyumlu degildir. Benedec ve
ark. (2016) Achillea schurii bitkisinin antimikrobiyal aktivetisinin arastirildigi ¢alismadan elde
edilen 6zltun E. coli'ye kars1 hafif bir aktivite ve S. aureus ve S. typhimurium'a kars1 orta
derecede antibakteriyel aktivite gosterdigini, en fazla etkinin ise olan L. monocytogenes'e karsi
gOzlendigini bildiren arastirma sonucu ise yine bulgularimizla uyum gostermektedir.
Bulgularimiz diger bazi arastirici sonuglarindan farklilik gostermesinin sebebi olarak bitki alt
tiirlerindeki antimikrobiyal tahlil, ekstraksiyon yontemleri ve mikrobiyal tiirlerdeki farklilik

olarak acgiklanabilir (Karaalp ve ark. 2009).
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Anthemis cretica L. nin metanol ve dietil eter ekstraktlarinin, Gram pozitif bakteriler
uzerinde Gram negatif bakterilere gore daha duyarli oldugu belirlenmistir (Albayrak ve Aksoy
2013). Bununla birlikte, Anthemis cretica L. dietil eter 0zituntun en gok test edilen bakterilerden
S. aureus ve B. cereus’a kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi de ortaya konmustur (Hanbali
ve ark, 2013). Bardaweel ve ark., (2014), Anthemis palestina nin esansiyel yaginin biyolojik
fonksiyonlarin in vitro incelemesinin yapildigi bu ¢alismada, bitki 6ziitlerinin Gram pozitif
bakterileri etkisinin Gram negatif bakterilere gore daha yiiksek bulundugunu belirlemisleridir.
Chemsa ve ark., (2018). Anthemis stiparum subsp’un metanol 6zutl (1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25,
50 mg/mL) cesitli konsantrasyonlarda calisilmistir. Arastirma sonucunda A. stiparum'un
Metanol 6ziitlerinin antimikrobiyal ajanlarin Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus
subsp. aureus ve Bacillus cereus iizerine oldukga etkili oldugunu belirlemislerdir. Formasino
ve ark. (2012) Anthemis mixta L. and A. tomentosa L. bitkilerinin antimikrobiyal aktivitelerinin
arastirildig1 ¢aligmada, elde edilen 6ziitlerin Gram pozitif bakteriler iizerine etkilerinin yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Riccobono ve ark. (2017) Anhemis tirlerinin Gram-pozitif
bakterilerden, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus faecalis; Gram negatif bakterilerden ise Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella typhi Gzerine
etkilerinin arastirildig1 ¢alismada; elde edilen oziitlerin Gram pozitif bakterilerde daha etkin
oldugunu belirlemislerdir. Genel olarak Anthemis cretica bitkisi Uzerindeki arastirma
sonuclarimizda Gram pozitif bakteriler {izerine etkisinin yliksek oldugu bulgusu yukarida
bildirilen arastirma sonuglar1 ile uyumludur. Ancak yukarida belirtilen arastiricilardan farkl
olarak metanol 6zitinin Gram negatif bakterilerden A. baumannii tzerine etkisinin ylksek
bulunmasi yeni bir bulgu olarak yorumlanabilir. Nitekim, Mazandarani ve ark., (2013). Achillea
millefolium bitkisinde antibakteriyel aktivitenin Gram pozitif bakterilerle sinirli oldugu
raporlarin aksine, A. millefolium'un hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi

etkin oldugu bulgusu ¢alismamizdaki Anthemis cretica L i¢inde kaynak olusturabilir.

Cichorium intybus L. Metanol ve dietil eter 6ziitlerine karst Gram pozitif bakteriler
benzer tepki vererek Gram negatif bakterilere gore daha etkili sonuglar vermistir. Karakas ve
ark. (2012) icersinde Cichorium intybus L. bitkisinin de yer aldig1 toplam 16 bitkinin metanol
kulanilarak elde edilen 6zitiiniin 10 farkli bakteri (Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, ve Klebsiella

pneumonia) iizerine yaptiklari arastirmanin sonucuna gore; Cichorium intybus L metanol
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Ozutlndn tim Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler iizerinde etkili oldugunu bildirmislerdir.
Koner ve ark. (2011) Hindiba kokii ekstraktinin etkisi Gram pozitif bakteriler tizerinde Gram
negatif bakterilerden daha fazla bakteriyostatik etkiye sahip oldugunu; Nandagopal ve Kumari
(2007) hindiba kok ekstraktlarinin Gram pozitif (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve
Micrococcus luteus) bakterilerin Gram negatif (Escherichia coli ve Salmonella typhi)
bakterilerden daha fazla inhibitor etki gosterdigi sonucuna ulagmislardir. Arastircilarin
bulgular1 bizim elde ettigimiz sonuglarimizla uyum igerisindedir. Shaikh ve ark. (2016)
Cichorium intybus tohum ekstratlarinin Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans ve Escherichia coli bakterileri iizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada; elde
edilen oziitiin tim bakterileri etkiledigi en yiiksek etkinin ise Gram pozitif bakterilerden
Staphylococcus aureus iizerine oldugunu sonucu yine arastirma bulgumuza benzerdir.
Cichorium intybus ekstratlarinin farkli bakteri tiirlerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada, bitki
ozitlerinin bakterilerin tiimiine etki ettigini belirlemislerdir. Bundan dolay1 Cichorium intybus
L. bitkisinin 1yi bir antibakteriyal 6zellik tasidigini ve biyolojik ¢aligmalarinda énemli bir tibbi

bitki olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (Rehman ve ark. 2014).

Arastirma sonucunda; Euphorbia seguieriana hem metanol hem de dietil eter
ozitlerinden elde edilen ekstatlarin MIK degerlerinin arastirmada yer alan diger bitki 0z(itlerine
gore daha yiiksek oldugu ve sadece B. cereus lzerine antibakteriyel etkisinin yuksek oldugu
diger bakterilere karsi etkisinin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir. Nitekim Abais (2017) Bes
Euphorbia turiinden (Euphorbia amygdaloides var. amygdaloides, Euphorbia amyrsinites,
Euphorbia helioscopia subsp. helioscopia, Euphorbia characias ve Euphorbi paralias) elde
edilen ekstraktlarin 15 bakteri tiiriinden yalnizca alt1 bakteri tiirtine (S. aureus, E. faecium, E.
faecalis, P. florescens, S. epidermidis, E. coli ve C. albicans) kars1 etkili olduklar1 bulgusu
arastirma sonuglarimizi destekler niteliktedir. Benzer sekilde Euphorbia hirta bitkisinin yaprak
ekstratlarinin mikrobiyal aktivitelerinin arastirildigi calismada 0zUtln en etkisiz oldugu
bakterinin gram negatif bakterilerden Escherichia coli oldugu sonucu arastirma sonuglarimizla
tam uyum gostermektedir (Ahmad ve ark., 2019). Rocha ve ark. (2021) Euphorbia macroclada
Boiss’de dahil 9 adet tibbi bitkilerinin farkli bakteriler tizerine yaptiklar1 ¢alismada; Euphorbia
macroclada bitkisinin bazi bakterilere etkisinin olmadigini buna karsilik Enerva ve ark. (2015)
Euphorbia hirta bitkisinin yaprak ekstraktlarinin bazi bakteriler iizerine etkilerinin arastirildig
calisma sonuglarina gore; bitki Oziitiiniin P. aeruginosa, Staphyloccus aureus, Candida
albicans ve Trichopyton mentagrophytes bakterileri lizerine etkilerinin yiiksek oldugunu

bildirmektedirler. Zeghad ve ark. (2016) Euphorbia biumbellata, Euphorbia terracina ve
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Euphorbia dendroides bitkilerinin metanol 6ziitlerinin bakteriler tizerine etkilerinin arastirildig
calismada; elde edilen 6ziitiin en yiiksek olarak Staphylococcus aureus Gram pozitif bakterisine
etkili oldugunu bildirmislerdir. Farkli aragtiricilarin bulgular1 arasindaki degiskenlik kullanilan

materyal veya uygulanan yontem farkliliklarindan kaynaklanabilecegi sdylenebilir.

H. perforatum'un ¢igekli kisimlarinin 6ziitlenmesi ile elde edilen ekstraktlarin birgok
kaynakta iyi bir antibakteriyel ajan oldugu bildirilmektedir (Meral ve Karabay, 2002; Okmen
ve Balpmar, 2017; Onem ve Cevik bas, 2018; Ozkan ve ark, (2018). Hypericum perforatum’un
metanol ekstraktinin Gram pozitif bakteriler iizerinde antibakteriyel etkinligi Gram negatif
bakterilere gore daha fazla bulunmustur. Metanol 6ziitiiniin Hypericum perforatum igin iyi bir
¢ozgen oldugu sonucu bildirilmesine ragmen metanol o6ziitiinde E. coli, S. aureus ve B. cereus
tizerinde herhangi bir aktivite belirleyememislerdir (Del Monte ve ark, 2015). Yaptigimiz
calismamizda Del Monte ve ark, 2015’ in aksine en iyi antibakteriyel etki S. aureus (2.643
pg/ml) ve B. cereus (1.321 pg/ml) lizerinde gozlemlenmistir. Metanol 0zutinin genelde Gram
pozitif bakterilere karsi antibakteriyel etki gosterdigi (Duman ve Sevimli, 2008) bilgisi
calismamizda yakin sonuglar ¢ikmasi ile desteklenmektedir. Reichling ve ark., (2001), H.
perforatum’dan izole edilen hyperforin, Gram pozitif bakterilere karsi oldukga etkili oldugu
bulgusu da arastirma sonuglarimizla uyumludur. Hypericum perforatum’un etanol ve metanol
ozitlerinin antibakteriyel etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada, metanol ekstraktinin E. coli
ve S. aureus bakterilerine karsi aktibakteriyel etki gosterdigi gozlemlenirken etanol ekstrakti
herhangi bir etkinlik sergilememistir (Duzguner ve Erbil, 2020). H. perforatum metanol
ekstraktinin potansiyeli, Okmen ve Balpinar, (2017) yaptiklar1 calismada 6zellikle S. aureus
lizerinde &nemli antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmektedir. imanli (2013)
Hypericum perforatum L. ve Hypericum capitatum Choisy bitkilerinin toprak tstii kisimlari,
metanol ile ekstrakte edilerek Kirby Bauer disk difiizyon yoOntemine gore bazi bakteri
iizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri arastirildigi ¢alismada; Ozellikle Staphylococcus aureus
susunun bu ekstrelere karsi en fazla duyarli oldugu belirlenmistir. Burunkaya (2020)
(Hypericum Perforatum L.) bitkisinin farkli ¢ozgenler (etanol, metanol, aycicek yagi,
zeytinyagr ve su) kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin fenolik bilesik, antioksidan ve
antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Antimikrobiyal aktivite analiz sonuglar1 incelendiginde
kantaron bitkisinin aygicek yagi ve zeytinyagi ile hazirlanan ekstraktlarinin Escherichia coli,
Staphylococcus aeureus, Pseudomonas aeuroginasa mikroorganizmalar {izerinde inhibisyon

etkisi gOstermedigi, metanol, etanol ve su ile hazirlanan ekstraktlari antimikrobiyal etki
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gosterdigini bildirmistir. Burunkaya (2020) nin arastirma sonuglart hem ¢alismamizda

kullanilan metanol 6ziitiinii hem de bakteriler iizerine etki sonuglarimizi destekler niteliktedir.

5.2. Bitki turlerinin eksraktlarmin Sinergistik ve Antagonistik iliskileri

Gidalarin, mikrobiyolojik giivenliginin saglanmasinda antimikrobiyel etkili ajanlarin
veya fiziksel islemlerin birlikte kullanilmasi (Sinerjizm) artan 6nem kazanmis ve son yillarda
bu yonde yapilan uygulamalar engeller teknolojisi kavrami kapsaminda degerlendirilmektedir.
Bu sayede gida ortaminda gelisimi engellenemeyen g¢esitli bozucu ve patojen nitelikli
mikroorganizmalarin direnci zayiflatilarak oldiiriilmesi saglanmaktadir (Ozel ve Simsek,
2017). Literatiirde yer alan sinerjizm g¢aligmalarinda, etkinlik yolu ile ilgili ayrintili bilgi
bulunmamakla birlikte bu calismalar daha ¢ok yon gosterici sekilde calismalardir. Bu
caligmalardaki ortak kani; bitkisel kombinasyonlarin, tek basina kullanilan bitkiden daha etkili
sonuglar vermesidir (Ma ve ark.2009). Bitki igerisindeki aktif maddeler {izerinde ayr1 ayr1 ve
birlikte klinik denemeler yapma konusundaki zaman ve bitce kalemleri bu konuyu hipotez
olarak elimize almamiza neden olmustur. Bir hipotez olarak sunulan bitki+bitki bilesenlerinin
sinerjistik etkilerinin dogrulanmasi i¢in, biyoaktif bilesenlerin standartlagtirilmis bitki 6zii ile
elde edilen sonuclarin, ayni endikasyon i¢in sentetik ilaglarla karsilastirilan kontrollii klinik

deneylerin karsilastirmasi olabilecegi bildirilmistir (Williamson, 2001).

Aragtirmamizda, antimikrobiyal ajanlar arasindaki in vitro etkilesimler, asagidaki
formiil kullanilarak fraksiyonel inhibitdor konsantrasyon (FIC) indeksi hesaplanarak

belirlenmistir:

FIC index A= kombinasyon halinde bitki 6zutinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zu MIK degeri (A)

FIC index B= kombinasyon halinde bitki 6zttinin MIK degeri (AB) /Tek basina bitki
0zU MIK degeri (B)

FIC index AB= FIC index A+ FIC index B

A ve B'nin FIC < 0,5, toplam sinerjizm; 0,5 < FIC < 0,75, kismi sinerjizm; 0,75 < FIC
< 2, etkisi yok; FIC > 2, antagonizma olarak degerlendirme yapilmistir ( Choudhary ve ark,
2020).

Achillea millefolium L. (civan pergcemi) (C) ve Anthemis cretica L. (Dag papatyasi) (P)

metanol ozltleri Gram negatif bakterilerinden A. baumannii hari¢ diger tiim bakterilerin FIC
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degerleri 0.57-0.67 araliginda ve yar1 sinerjist etki gostermistir. Dietil eter Oziitlerinde ise

bakterilerin FIC ortalamalar1 1.13-1.18 araliginda bulunmustur

Achillea millefolium L. (civan pergemi) (C) ve Cichorium intybus L. (yabani hindiba)
(Y) nin metanol 6ziitlerinin Gram pozitif bakterilerden; S. aureus, B. cereus L. monocytogenes
(0.49 pg/ml) iizerinde sinerjik etkisi gozlenmis (Choudhary ve ark, 2020) olup dietil eter
Oztlerinin bu bakteriler tizerinde (0.81-0.88 pig/ml) araliginda (Choudhary ve ark, 2020) etkisiz
oldugu goriilmiistiir. Aradaki bu farkin, metanol ¢dzgeninin ¢ok ¢esitli ortamlarda ¢éziinme ve

yayilma 6zelligine sahip olmasi ile agiklanabilir (Kilig¢ ve ark, 2018).

Achillea millefolium L. (civan pergemi) (C) ve Euphorbia seguieriana Necker.
(stitlegen) (S) metanol oOziitleri Gram negatif bakterilerinde FIC degerleri 0.88-1.0.9, Gram
negatif bakterilerinde 0.77-1.10 araliginda ve etkisiz sinerjist gostermistir. Dietil eter
oziitlerinde ise bakterilerin FIC ortalamalart 1.13-1.18 araliginda bulunmustur. Achillea
millefolium L. ve Euphorbia seguieriana Necker. sinerjist etkileri lizerine bir arastirma
sonucuna rastlanilmamis olup, bizim arastirma bulgumuz yeni bir kaynak olarak

degerlendirilebilir.

Achillea millefolium L. (civan percemi) (C) ve Hypericum perforatum L. (Kantaron) (K)
metanol 6zitinin kombinasyonunda Gram pozitif bakteriler Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes (FIC 0.48-0.49 pg/ml) ile sinerjik etki gosterirken, dietil eter
0zitu (FIC 0.24- 0.25 pg/ml) degeri ile sinerjik etki saglamigtir. Gram pozitif bakterilere ise
hem metanol hem de dietil 6zitlerinin bakteriler iizerine etkilerinin olmadigi belirlenmistir.
Ortaya ¢ikan bu farkliliklar, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarlarinin tek bir katmandan
olusmasina, Gram negatif bakterilerin ise ¢ok katmanli yapilar olmalarina ve olduk¢a karmasik
olmalarina baglanabilir (Kili¢ ve ark, 2018). Bu ¢alismada, veriler bu bitkilerin kombinasyon

etkilerinin antibakteriyel giiglendirmeye sahip oldugunu gostermistir (Al-Bayati, 2007).

Anthemis cretica L. (Dag papatyasi) (P) ve Cichorium intybus L. (yabani hindiba) ()
nin metanol 6ziitlerinde hem Gram pozitif hem de Gram negatif (A. baumannii harig, FIC: 0.85)
bakterilerinin FIC degerleri 0.57-0.65 araliginda olup karsiligt yar1 sinerjist 6zelligi
gostermislerdir. Dietil oziitlerinin ekstraktlarinin FIC degerleri ise 0.80-1.57 araliginda ve

etkisiz olarak bulunmustur.

Anthemis cretica L. (Dag papatyasi) (P) ve Euphorbia seguieriana Necker. (siitlegen)
(S) hem metanol hem de dietil eter 6zutlerinin Gram negatif ve Gram pozitif bakterileri Gzerine

herhangi bir sinerjist etki gostermemislerdir (FIC degerleri 0.84-1.56 araligindadir).
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Anthemis cretica L. (Dag papatyasi) (P) ve Hypericum perforatum L. (Kantaron) (K)
hem metanol hem de dietil eter 6zltlerinden elde edilen ekstraktlar Gram pozitif bakteriler
iizerine yar1 sinerjist (FIC degerleri:0.56-0.64 araliginda) etki gdstermistir. Her iki 6ziitiin Gram

negatif bakteriler lizerine ise bir etkisi olmamistir (FIC degerleri:0.96-1.58 araliginda)

Cichorium intybus L. (yabani hindiba) (YY) ve Euphorbia seguieriana Necker. (siitlegen)
(S) metanol ve dietil eter 6zutl kombinasyonlarinin Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler
iizerine herhangi bir sinerjist etki gostermedigi belirlenmistir (FIC degerleri: 0.77-1.63

araliginda).

Cichorium intybus L. (yabani hindiba) (Y) ve Hypericum perforatum L. (Kantaron) (K)
metanol 6zitiinin kombinasyonunda Gram pozitif bakteriler izerine sinerjist etki gosterirken
(FIC:0.47-0.49); Dietil eter 6zutinin Gram pozitif bakteriler lizerine yari-sinerjist etki
gosterdigi (FIC:0.69-0.75) belirlenmistir. Her iki 6ziitiin Gram negatif bakteriler Gizerine ise

herhangi bir sinerjist etkisinin olmadig tespit edilmistir (FIC: 0.96-1.63).

Euphorbia seguieriana Necker. (siitlegen) (S) ve Hypericum perforatum L. (Kantaron)
(K) hem metanol hem de dietil eter 6zltunun kombinasyonlar1 Gram negatif ve Gram pozitif

bakteriler iizerine herhangi bir sinerjist etki gostermemislerdir (FIC: 0.75-1.63 araligindadir).

Ebob ve Ukwuoma (2017) Coleus tiirlerinin %50 metanol ekstraktlarmm ve Euphorbia
abyssinica'nin antibakteriyel aktiviteleri tek basina ve kombinasyon halinde Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa bakterileri tizerine yaptiklari ¢alismada;
bitki kombinasyon 6zitlerinin hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilere benzer sekilde etki
ettiklerini bildirmislerdir. Nitekim Euphorbia’nin diger bitki kombinasyonlarinda belirlenen FIC
degerleri incelendiginde elde edilen rakamlarin birbirine olduk¢a yakin oldugu sdylenebilir
(Tablo 4.6 ve 4.7)

Al-Terehi ve ark. (2015) meyan kokii, arpa tohumlari, zencefil, kekik yapragi ve adagay1
bitkilerinin metanol (80:20) oziitlerinden elde edilen ekstraktlarin E. coli, S. aureus, Serratia
Spp.,Klebsiella pnemoniae, Aeromonas hydrophillia bakterileri iizerine yaptiklari aragtirma
sonuglarina gore; bitkisel tipta kullanilan bitki karigiminin bakteriyel enfeksiyonu tedavi etme
avantajinin yani sira dezavantajlara sahip oldugu, diger yandan bitkiler arasindaki sinerjizmin
daha fazla etki gosterebilecegi sonucuna varmislardir. Bahmani ve ark. (2019) Origanum
vulgare ve Hypericum perforatum'un hidroalkolik ekstraktlarinin ve bunlarin aktif bilesenleri
olan carvacrol ve hiperisinin Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus’a karsi sinerjik

aktivitelerini degerlendirmek igin yapilan calisma sonucuna gore; Origanum vulgare ve
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Hypericum perforatum'un sinerjist etkisinin 0.5 oldugunu ve bu bitki kombinasyonunun S.
aureus'a karsi yeni bir antibakteriyel strateji olarak kullanilabilecegi bildirmislerdir. Fatemi ve
ark. (2020) Salvia chorassanica ve Artemisia khorassanica bitkilerinin metanol 6¢zitlerinden
elde edilen ekstartlarin Acinebacter bakterisi Gzerine sinerjist etkilerin arastirildigi ¢calismada;
Bitki Ozlerinin, 6zellikle metanol olanlarin tek basina veya geleneksel antibiyotiklerle
kombinasyon halinde bakteri yok etmede etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica; Sinerjik
caligmalarin, yalnizca ilaca direngli patojenlerle miicadelede ve bulasict hastaliklarin
gelecekteki tedavisinde umut vaat etmekle kalmadigini ayni zamanda tek basina
kullanildiklarinda  genellikle etkisiz olan geleneksel antibiyotiklerin amacin1 da
degistirebilecegini belirtmislerdir. Gydrgy (2010) Foeniculum vulgare, Thymus vulgaris ve
Salvia officinalis bitkilerinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes,
Bacillus subtilis ve Candida albicans bakterilerine karsi sinerjist etkilerinin arastirildig
calismada; dis zarda bulunan lipopolisakkarit nedeniyle, Gram negatif bakterilerin, ugucu
yaglarin antagonistik etkilerine karsi, Gram pozitif olanlardan genel olarak daha direncli
oldugunu bildirmiglerdir. Stefanovi¢ ve ark. (2012) Salvia officinalis ve Cichorium intybus
Ozltlerinden elde edilen ekstraktlarin Gram negatif bakteri (Escherichia coli) hari¢ tim test
bakterilerine karst sinerjizm gozlendigini bildirmislerdir. Ayrica; Cichorium intybus ve
antibiyotiklerden elde edilen aseton ve etil asetat Oziitiiniin kombinasyonlari, test edilen
bakterilere karsi ilave ve kayitsiz etkilerle sonuglandigi da belirtmislerdir. Betoni ve ark. (2006)
Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus ftizerine farkli bitkilerin sinerjist etkilerinin
aragtirildigr caligmada; karanfil, guava ve limon otu, antimikrobiyal ilaclarla en yiiksek sinerjizm
oranmimt gosterdigini, zencefil ve sarimsagin ise sinirli sinerjistik kapasite gosterdigini
bildirmektedirler.

Sinerji, iki veya daha fazla bitkisel igerigin, karsilikli olarak, bu bilesenlerin basit
toplamindan daha fazla birbirlerinin etkisini arttirdiginda ortaya ¢ikan bir durumdur (Ma ve ark.
2009). Bitki 6zlerinin kombinasyon halindeki etkilesimlerinin incelendigi ¢alismalar, tekli 6zler
olarak incelenen calismalara kiyasla antibakteriyel aktivitelerini artirmaktadir (Obuekwe,
2020). Elde ettigimiz sonuglarda antagonizma varligi, her iki bilesigin etkisi, birlikte
uygulandiginda, ayr1 ayr1 uygulandigindan daha diisiik oldugunda gozlenebilen etki olarak yine
kombine halde kullandigimiz 6zlerin etkisi, bireysel etkilerin toplamindan daha biiyiik
oldugunda sinerjizmin varligindan bahsedilebilir (Gyorgy 2010). Gram pozitif bakterilerle elde
edilen sinerjik etkilerin yaninda, Gram negatif bakterilerde, antagonistik etkilerin de meydana
gelebilecegi unutulmamalidir (Obuekwe, 2020).
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6. ONERILER

Yapilan ¢alisma sonucunda, Achillea millefolium L., Anthemis cretica L., Cichorium
intybus L., Euphorbia seguieriana Necker ve Hypericum perforatum L. bitkilerinin metanol
¢ozgeni kullanilarak elde edilen ekstraktlarinin antimikrobiyal 6zelliklerinin dietil etere gore
daha etkin oldugu belirlenmistir. Benzer calismalar i¢in metanol ¢ozgeni dietil etere tercih

edilebilir.

Arastirmada kullanilan bitki ekstarktalarinin Gram pozitif bakterilere kars1 daha etkili
oldugu belirlenmistir. Hypericum perfarotum L. metanol ekstratt Gram pozitif bakterilere en
etkili bitki 6ziitii olmustur. Hypericum perforatum L. bitkisinin antibakteriyal etkileri tizerine

daha fazla aragtirmalar yapilabilir.

Achillea millefolium L.: Cichorium intybus L., Achillea millefolium L.: Hypericum
perforatum L. ve Cichorium intybus L.: Hypericum perforatum L. metanol karisim ekstraklari
ile Achillea millefolium L.: Hypericum perforatum L. dietil eter ekstraki Gram pozitif bakteriler
iizerine sinerjist etkiler gostermislerdir. Calismada kullanilan bitkilerin antimikrobiyal olarak
yalin ve karigim ekstratlar1 iizerinde yeni aragtirmalarin yapilmasi bakteriler ile miicadele

noktasinda faydali olacaktir.
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