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OZET

Idrar yolu enfeksiyonlarinda en ¢ok izole edilen patojenin Escherichia coli oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada, idrar yolu enfeksiyonlarina yol agan, oldukea etkin direng
mekanizmalarma sahip olan ve kimyasal antibiyotiklere kars1 siirekli diren¢ kazanma
yetenegindeki Escherichia coli bakterisi tizerine etkili olabilecek yeni dogal alternatif
maddelerin arastirilmasi amaglanmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan alinan
idrar 6rneklerinden 62 adet izolat elde edilerek API 10S ile tanimlanmistir. Escherichia
coli izolatlarinmin  amoxicillin—clavulanicacid, ampicillin, ceftriaxone, cefixime,
cefuroxime, trimethoprim-sulfamethoxazole, gentamicin, nitrofurantoin ve ciprofloxacin
antibiyotiklerine direnglilik durumlar1 disk difiizyon metodu ile belirlenmistir.
Antibiyotiklere en ¢ok diren¢ gosteren Escherichia coli MS, M12, M35 izolatlart
secilerek, piperacillin-tazobaktam, cefoperazone-sulbactam, amikacin, imipenem,
meropenem, antibiyotikleri ile ek-duyarlilik testleri yapilmistir. Direngli ii¢ izolat VITEK
2 ile tanimlanarak Escherichia coli olduklar1 dogrulanmistir. Bu izolatlar iizerine,
tilkemizde dogal olarak yetisen Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium
origonifolium, Cotinus coggygria, Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarinin
antibakteriyel etkileri incelenmistir. Yapilan denemeler sonunda direngli izolatlara kars1
yiiksek antibakteriyel etki gosteren ekstraktin Cotinus coggygria bitkisine ait oldugu
tespit edilmistir. Escherichia coli M5, M 12, M35 izolatlarinin tamamini 6ldiiren Cotinus
coggygria konsantrasyon miktarlari sirasiyla 2, 2,5, 2,5 mg/ml’dir. Cotinus coggygria
ekstraktinin Escherichia coli M5, M12, M35 izolatlari i¢in LCsg degerleri sirasiyla 0,066,
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0,055, 0,088 mg/ml olarak bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen bulgulara gére Cotinus
coggygria bitki ekstrakti direncgli izolatlara karsi, deneylerde kullanilan antibiyotikler

kadar etkili oldugu ve yeni antibiyotik iiretimine dnciiliik edecegi ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Idrar Yolu Enfeksiyonlari, Escherichia coli, Antibakteriyel aktivite
Tez Damismani: Dog¢. Dr. Sahlan OZTURK
Sayfa Adeti: 90
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ABSTRACT

It is known that the Escherichia coli is a pathogen mostly isolated in urinary tract
infection. In this study, it is aimed to research new natural alternative agents which may
be effective on Escherichia coli causing urinary tract infection, having high resistance
and continuously gaining resistance against antibiotics. 62 isolates were obtained from
the urine samples given by the patients with urinary tract infection and they were
identified with API 10S. Resistance of Escherichia coli isolates against the antibiotics of
amoxicillin—clavulanic acid, ampicillin, ceftriaxone, cefixime, cefuroxime, trimethoprim-
sulfamethoxazole, gentamicin, nitrofurantoin and ciprofloxacin ware determined by disc
diffusion metod. Escherichia coli M5, M12, M35 isolates, the most resistant ones,
werechosen and additional sensibility tests were performed by using antibiotics such as
piperacillin-tazobactam, cefoperazone-sulbactam, amikacin, imipenem, meropenem.
Three resistant isolates were also identified with VITEK 2 and it was confirmed they were
Escherichia coli. The antibacterial effect of plants’ extracts which naturally grow in our
country such as Lavandula stoechas, Centaurea depressa, Cyclotrichium origonifolium,
Cotinus coggygria, Origanum minutiflorum on the Escherichia coli isolates were
examined. It is determined that extract of Cotinus coggygria showed highest antibacterial
effects on Escherichia coli M5, M12, M35. %100 death amount of Escherichia coli M5,
M12, M35 isolates occurred at 2, 2,5, 2,5 mg/ml Cotinus coggygria concentrations,
respectively. LCso values of Cotinus coggygria extract against Escherichia coli M5, M12,

M35 isolates were found 0,066, 0,055, 0,088 mg/ml respectively. According to the results

Vi



obtained from this study, it is understood that Cotinus coggygria plant extract is as
effective as antibiotics used in the tests against resistant isolates and it leads the new

antibiotic production in the future.
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1. BOLUM
GIRIS

Giliniimiizde biyolojik kaynaklardan elde edilen ve kullanimda olan dogal kimyasallara
dayali tedavilerin, diren¢ kazanmis mikroorganizmalara kars1 bazen yetersiz kaldiklar
yapilan c¢alismalarda ortaya konulmustur. Boylece dogal bilesiklerden tiirevendirilmis
yeni bilesiklerin sentezlenerek biyolojik etki testlerinden gegcirilip insanlar iizerinde
uygulanabilirligini arastirma yaklasimi ortaya ¢ikmustir [1]. Idrar yolu enfeksiyonlari
(IYE) da iilkemizde ve diinyada énemli bir saglik sorunu haline gelmistir. IYE’ye yol
acan, oldukca etkin diren¢ mekanizmalarina sahip olan ve kimyasal antibiyotiklere
stirekli diren¢ kazanma yetenegindeki Escherichia coli bakterisine karst bitki
ekstraktlarinin etkileri incelenerek ihtiya¢ duyulan, etken maddesi daha gii¢lii olabilecek

yeni dogal alternatif maddelerin arastirilmas1 amaglanmaktadir.

Insanhigin  varolusu ile birlikte, hastalik etmenlerinin yeryiiziinde bulundugu
bilinmektedir. Bu diisiince, ¢cok eski caglara ait baz1 kemik ve fosil gibi kanitlarla da
desteklenmektedir. Ik insandan itibaren hastalik yapici etmenlere karsi korunmak
amaciyla insanlar, bir takim arayislar i¢inde bulunmustur. Bu korunma 6nceleri i¢giidiisel
olarak yapilsa da aradan gegen uzun zaman i¢inde bilingli bir ¢abaya donilismiis ve
insanlar cevrelerinde bulunan hem abiyotik faktorleri hem de mikroorganizmalar,

bitkiler, hayvanlar gibi biyotik faktorleri tedavi amagl kullanmaya baslamislardir [2].

Hastanelerde enfeksiyon hastaliklarina karsi, yogun antibiyotik kullanimi sebebiyle
secilime ugrayarak diren¢ kazanan, patojen mikroorganizmalarin miktari, gliniimiizde
onemli oranlarda artis gdstermektedir. Ilaglara karsi olusan direng hastalar i¢in ciddi
problemler olugturmaktadir. Gereksiz ve uygun olmayan antibiyotik kullaniminin insan
sagligin1 tehdit etmesi nedeniyle, tiim diinyada bu konu iizerinde 6nemli caligmalar
yapilmaktadir [3]. En uygun etken maddenin ortaya ¢ikarilmasiyla yeni antibiyotiklerin

tiretimine Onciiliik etmek yapilan ¢alismalarin asil hedefini meydana getirmektedir.

Antibiyotiklerin istenmeyen yan etkileri ve ciddi enfeksiyon vakalarinin ortaya ¢ikmasi
bilim adamlarimi tibbi bitkiler gibi antibiyotiklere kaynak olacak yeni antimikrobiyal
madde arayislarina yoneltmistir. Baharat, ilag, sanayi, mesrubat, parfiim, sabun,
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sekerleme, kozmetik, dis macunu, ¢iklet, sifali ve dinlendirici ¢ay imalati, esans, aroma
vb. gibi bir¢cok alanda kullanilan tibbi bitkilerin kesfi oldukca eskiye dayanmakta ve
kullanilan tibbi bitkilerin miktari, antik caglardan giinlimiize devamli bir artis

gostermektedir [4].

Mikroorganizmalarin canliligi tizerinde negatif etki yapan maddeler genel olarak
antimikrobiyal olarak adlandirilmaktadir. Bu etkiye sahip antimikrobiyal maddeler,
"hastalik ajanlari olan mikroorganizmalarin ¢ogalmalarini sinirlandiran, durduran daha
¢ok oOldiiriilmesini  saglayan kimyasal ya da biyolojik maddelerdir" seklinde

tamimlanmaktadir [5].

Gilinlimiizde artan hastaliklara karsi sentetik yapili ilaglarin yetersiz kalmasi ve yan
etkilerinin saptanmasi dogal iiriinlerin kullanilmasi zorunlulugunu artirmistir. Bu amagla
bir¢ok bitki mikrobiyolojik ve farmakolojik yonlerden hatta biyolojik savasin giindemde
oldugu son yillarda bitkilerin savunma mekanizmasinda oynadig: roller bakimindan da
cok yonlii arastirilmaktadir. Bitkilerin mikroorganizmalari 6ldiiriicii ve insan sagligi i¢in
onemli olabilecek ozellikleri 1926 yilindan itibaren laboratuvarlarda arastirilmaya
baslanmistir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin arastirmalarina gére tedavi amagh
kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir [6].

Son zamanlarda bitki ekstraktlarinin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri
arastirtlmaktadir. Birgok bitkinin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu
saptanmig olup kullanimi 6nerilmektedir [6-8]. Dogada yetisen yenebilen tibbi ve baharat
bitkileri antimikrobiyal etkiye sahip olmakla birlikte yiyeceklerdeki mikroorganizmalara

kars1 antimikrobiyal ajan kaynagi olarak da goriilmektedir [8].

Bu c¢alismada, Nevsehir Devlet Hastanesinde Mikrobiyoloji Laboratuvarina klinik
bulgularla IYE teshisi konularak gelen hastalara ait idrar drneklerinin antibiyogrami
sonucunda, antibiyotiklere karsi en fazla direng gosteren izolatlar segilerek bu izolatlar
tizerine L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O. minutiflorum bitki
ekstraktlarinin antibakteriyel etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Antibakteriyel etkinin
degerlendirilmesinde kullanilan bitki ekstraktlari, diren¢ gelisimi devam ettigi siirece
daha da kisitlanan antibiyotik seceneklerine alternatif olabilecek 6zelikteki maddeler

oldugu diistiniilmektedir.



Arastirma sonucunda elde edilecek bulgular ile denenen bitki ekstraktlari, sentetik
maddelere alternatif dogal antimikrobiyal kaynaklar olarak kullanilabilecektir. Bu
bitkilerin gerek saglik, gerekse endiistriyel alanlara katki saglayacak tibbi bitkiler

arasinda yer alabilecek olmasi agisindan ¢alismamiz 6nem tasimaktadir.



2. BOLUM
GENEL BIiLGILER
2.1. idrar Yolu Enfeksiyonlar
Tanimlamalar:

Uriner sistem enfeksiyonu: Urotelyumun bakteriyel saldirtya karsi vermis oldugu,
genellikle bakteriliri ve piylirinin = eslik  ettii, enflamatuvar yanit olarak

adlandirilmaktadir [9].

Bakteritiri: Normalde bakteri bulunmayan idrarda bakterinin bulunmasi seklinde

tanimlanmaktadir [9].

Anlamli bakteriiiri: Steril olarak kontamine edilmeden alinan orta akim idrarda 100.000
ml’de koloni olusturan tinit (cfu/ml) ya da {izerinde bakteri bulunmasi anlamli bakteriiiri

olarak tanimlanmaktadir [10].

Semptomatik IYE: Idrar 6rneginde bakteriiiri saptanan hastada sik sik agrili idrara ¢ikma,

ates, karin agris1 gibi sikayetlerin bulunmasini ifade etmektedir [10].

Piyiiri: Idrarda beyaz kan hiicrelerinin bulunmasidir ve bakteriyel istilaya kars1 meydana

gelmis olan tirotelyumun inflamatuar cevabinin gostergesi seklinde ifade edilmektedir

[9l.

Akut piyelonefrit: Lokal agri, ates-titreme, ates ve yan agrisina, bakteriiiri ve piyiirinin

eslik ettigi bir sendromu icermektedir [9].

Kronik piyelonefrit: Morfolojik ve radyolojik olarak tespit edilmis, kii¢iilmiis ve skatrize
(iyilesmis iz olmus) bir bobregi ya da postenfeksiyozde (enfeksiyon sonrasi) olabilecek

bir renal hastalig1 ifade etmektedir [9].

Komplike olmamis IYE: Yapisal ve fonksiyonel olarak normal idrar yoluna sahip bir

hastadaki enfeksiyonu tarif etmek i¢in kullanilmaktadir [9].



Komplike IYE: Genel durumu bozuk ve/veya idrar yolunda enfeksiyon ihtimalini arttiran
ya da tedavinin etkinligini azaltan yapisal ya da fonksiyonel olarak, normal dis1 bir idrar

yoluna sahip hastadaki enfeksiyonu tanimlamaktadir [9].

Tekrarlayan IYE: Reenfeksiyona ya da bakterinin sebat (bakteriyel persistans) etmesine
baglidir. Reenfeksiyon idrar yolu disindan kdken alan, farkli bakterilerle meydana gelen
tekrar eden enfeksiyonu tanimlamaktadir. Her enfeksiyon yeni bir olaydir ve sonrasinda
kiiltiirde iireme olmamasi gerekmektedir. Bakteriyel persistans: Enfeksiyon tast ya da
prostat gibi idrar yolu i¢indeki bir kaynaktan kdken alan ve ayni bakterinin yol agtigi

tekrarlayan enfeksiyonu ifade etmektedir [9].

Sistit: Mesane enfeksiyonudur. Bu terim histolojik, bakteriyolojik ya da sistoskopik bir
deyim olarak kullanilabilecegi gibi ani baslayan diziirinin eslik ettigi, sik idrara ¢ikma
aniden idrara sikisma ve karnin altinda agrinin birlikte oldugu bir klinik sendromu ifade

etmektedir [9].
Uretrit: Uretranin enfeksiyonu i¢in kullanilan terimdir [9].

IYE terimi semptomatik olmayan bakteriiiri, semptomatik bulgular1 kapsayan sepsis ve

akut piyelonefrit gibi farkli klinik durumlar igermektedir [11].

IYE, enfeksiyon hastaliklari icerisinde en fazla goriilen enfeksiyonlardir [12-13].
Tahmini rakamlara gore, yilda 150 milyon hastaya idrar yolu enfeksiyonu tanisi
konulmakta ve bu durum sonucunda yaklasik olarak 6 milyar dolarlik ekonomik kayip

ortaya ¢ikmaktadir [14].
2.1.1. idrar yolu enfeksiyonlarinda simiflandirma

Centers for Diseases Control (CDC)’ye gore IYE, asemptomatik bakteriiiri, semptomatik
tiriner sistem enfeksiyonlari ve iiriner sistemin diger enfeksiyonlar1 olmak {izere {i¢ gruba
ayrilmistir. Asemptomatik bakteritiri tanisinin konulmasinda, idrar kiiltlirii alinmadan
yedi gilin Oncesine kadar iiriner kateter bulunan bir hastada ates (38C°’nin {istiinde),
pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet olmamasi ve idrar kiiltiiriinde >10° koloni/ml
iireme olmasi gibi kriterlerin bulunmasi gerekmektedir. Semptomatik IYE tanisinin

konulmasi i¢in ise ates, pollakiiri, diziiri veya karnin altinda hassasiyet bulgularindan biri
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ile idrar kiiltiiriinde >10° cfu/ml iireme olmas1 veya ates, pollakiiri, diziiri ve suprapubik
hassasiyet bulgularindan ikisiyle birlikte piyiirinin olmas1 (>10 l6kosit/ml), miksiyon
yoluyla alinmamis (mesane kateterizasyonu veya suprapubik aspirasyonu ile alinan) iki
idrar kiiltiirinde >100 koloni/ml ayni iliropatojenin (Gram-negatif bakteriler) tiremesi,
uygun antibiyotik alan bir hastada iiropatojen bir mikroorganizmanm <10° cfu/ml saf

olarak tiremesi gibi kriterlerin birinin olmasi seklinde a¢iklanmaktadir [15].

IYE; patogenezine gore, lokalizasyona gore (&rn: iiretrit, sistit) veya tedaviye gore (6rn:
ilk enfeksiyon, reenfeksiyon, relaps, rekiirrent enfeksiyon) siniflandirilabilecegi gibi
genel olarak iist ve alt IYE olarakta tanimlanabilir. Ayrica IYE, semptomatik ve
asemptomatik veya basit ve komplike (altta yatan anatomik veya fonksiyonel anomalinin

bulunmasi) olarak da siniflandirilabilmektedir [16].

Yapilan son yayinlarda ise ¢ocuklarda IYE, ilk enfeksiyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar
seklinde siniflandirilmustir [17]. 11k {iriner sistem enfeksiyonlari, neonatal (yeni dogan)
ve infantil (bebeklik) donemde %0,1-1 arasindadir. Atesli durumda iken bu oran %5,3-
14’e yiikselmekte oldugu goriilmektedir. Asemptomatik olan rastgele secilmis bebeklerde
%0,3-0,4 oraninda bakteriiiriye rastlanmistir. Uriner sistemdeki anomaliler, konak
savunma sisteminin yetersiz olmast ve c¢ogunlukla bakteriyeminin de eslik etmesi
durumunda yeni dogan ve bebeklik dénemde gegirilmis olan IYE’ler komplike olmaya
egilim gostermektedir [17-18]. Tekrarlayan IYE; diizelmeyen bakteriiiri, bakteriyel
persistans ve reenfeksiyon olarak ii¢ baglik alinda toplanmaktadir [17]. Diizelmeyen
bakteriliride alinan tiim kiltlirlerde aym1 mikroorganizmanin tredigi saptanmistir.
Cogunlukla yetersiz antimikrobiyal tedavi yapilmis IYE sonucunda bu durumun ortaya
ciktig1 goriilmektedir. Tedaviye uyumsuzluk, emilim bozuklugu, idealin altinda ilag
metabolizmasi ve onerilen tedaviye direng gdsteren iiropatogenler IYE’nin iyi tedavi
edilememesinin nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu tiir hastalarda kiiltiir antibiyogrami
sonuglara gore tedavi gergeklestirildigi takdirde klinik cevap alinmaktadir. Bakteriyel
persistans ve reenfeksiyon, saptanan idrar yolu enfeksiyonuna yonelik tedavi yapildiktan
ve idrar sterilize olduktan sonra olan iiremeler i¢in kullanilan tanimlamalar1 igermektedir.
Bakteriyel persistansta iiriner sistemde hastalik etkenini yok edilememekte ve tedavi
sonrast kiiltiirde iireme olmasa bile tekrarlanan kiiltiirlerde ayn1 mikroorganizma

tiremektedir. Enfekte {iriner sistem taglari, steril olmayan kalic1 iiriner kateterler veya
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stentler ve cerrahi miidahale olusturabilecek anatomik bozukluklar bakteriyel persistans
odagi olabilmektedir [17, 19]. Reenfeksiyonda ise her yeni enfeksiyonda, siklikla
peritiretral kolonizasyonla ve fekal-perineal-iiretral yolla ya da azda olsa fistiiller
sebebiyle iriner sisteme ulagan farkli patojenler tiremektedir. Bu durumda, E. coli’nin
farkl serotipleriyle olusan enfeksiyonlarda antimikrobiyal duyarliliginin 6zenli yapilip
reenfeksiyon mu yoksa bakteriyel persistans mi olduguna karar vermek oOnemli

olmaktadir [17, 20].
2.1.2. Epidemiyoloji ve etiyoloji

IYE gecirme ihtimali her yastaki bireyde goriilmesine ragmen yenidoganlar, yashlar
hamile kadinlar, spinal kord yaralanmali ve kateter bulunduran hastalar, diabet hastalari,
ms hastalari, aids hastalar1 ve iirolojik anomalilere sahip olan hastalar daha ¢ok risk
gruplarini  olusturmaktadir. Anatomik farkliliklar sebebiyle kiz ¢ocuklar1 erkek
cocuklarina oranla IYE’ye daha c¢ok hassasiyet gostermektedir. Cocuklarda; dogumu
takip eden ilk yillarda erkeklerde, diger yas gruplarinda ise kizlarda IYE daha fazla
gorilmektedir [21].

Bir yasina kadar olan ¢ocuklarda IYE insidansi kizlarda %0,7, erkeklerde %2,7 olarak
tespit edilmistir. Dogumu takip den ilk 6 ayda siinnetsiz erkek ¢cocuklarinda IYE gegirme
riski 10-12 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. 1 yasindan 5 yasina kadar olan
dénemde yillik insidans kizlarda %0,9-1,4, erkeklerde %0,1-0,2 olup, 6-16 yaslari
arasinda tespit edilen yillik insidans kizlarda %0,7-2,3 erkeklerde %0,04-0,2°dir [18].
Ulkemizde ise eldeki veriler ve gozlemlere dayanarak IYE’nin ¢ocukluk ¢aginda sik
goriilen enfeksiyonlar arasinda yer aldigir ve genel olarak erkek cocuklarinin %1, kiz

cocuklarinda % 3-5’inde IYE’ye rastlandig belirtilmektedir [22].

Yilda yaklasik olarak akut sistit tanisi konulan 7 milyon gen¢ kadin bulunmaktadir.
Biiyiik bir olasilikla bu deger, tedavi olan hastalarin oranini yansittig1 i¢in, tedavi olmak
amaciyla saglik kuruluslarina bagvuruda bulunmayanlarda dikkate alinirsa gercek degerin
bu rakamdan daha da yliksek oldugu diisiiniilmektedir. Kuzey Amerika Projesi’nde yer
alan iirolojik hastaliklardan elde edilen veriler 1s181nda, her 100.000 erkekten 14.000’1,



her 100.000 kadinda ise 53.000’i yasamlar1 boyunca en az bir kez IYE gegirdigi tespit
edilmistir [14].

Amerika Birlesik Devletleri’nde ve yurt disindaki toplumsal olarak kazanilan komplike
olmayan enfeksiyonlarin ¢ogunun etkeni %80 E. coli, %10-15 Staphylococcus
saprophyticus’tur. Klebsiealla, Enterobacter ve Proteus tiirleri ve enterokoklar ¢ok az da
olsa komplike olmayan sistit ve piyelonefrite neden olmaktadir. Anaerobik
mikroorganizmalar ise IYE’ye ¢ok daha diisiik oranlarda sebep olmaktadir. Fungal
patojenler ve 6zellikle Candida albicans veya diger Candida tiirleri de %10°luk bir oranda
IYE’ye neden olabilmektedir [23].

Hastane kaynakli IYE’nin en &nemli patojenlerinden biri ise Corynebacterium
urealyticum’dur. Bu bakteri, 6zellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda etken olarak
goriilebilmekte ve cogu tiriinde genis spektrumda antibiyotik direncliligi
gozlenmektedir. IYE’ye neden olabilen viral etkenlerden en ¢ok adenoviriisler ¢ocuk
hastalarda, genellikle erkek ¢ocuklarda ve allojenik (bir baskasindan kendisine) kemik
iligi alicilarinda kanamali sistite sebep olmaktadir. Ureaplasma urealyticum, Gardnerella
vaginalis ve Mycoplasma hominis’in tam kanitlanmamasina ragmen iriner

enfeksiyonlara neden olabilecekleri yoniinde bulgular bulunmaktadir [11, 23].

Ulkemizde yapilan calismalarda da toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik izole edilen

bakterinin E. coli oldugu diger etkenlerin daha az oranda saptandig1 géze ¢arpmaktadir
[11, 24-27].

2.1.3. Patogenez

IYE’de bakteriyel girisin konuk duyarlilik faktdrlerinin ve bakteriyel patojenik
faktorlerin anlasilmasi uygun tedavi igin son derece onemlidir [14]. Bakterilerin tiriner
sisteme ulagmasi genellikle asendan, hematojen ve lenfatik olmak {izere ii¢ yolla
gerceklesmektedir. Bunlar arasinda en yaygin olarak goriileni asendan yoldur [28].
Asendan yolla enfeksiyonun bagslamasi, i¢in organizma tarafindan peritiretral bolgenin
kolonize olmasi gerekmektedir. Bu kolonizasyondan sonra organizmanin spesifik
viriilens faktorleri ile mesaneye ve lireterden gegerek bobreklere gelmesi ve o bolgelerde

enfeksiyon olusturmasi, semptomatik ve bdlgesel rahatsizliklara neden olmaktadir.
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Bakteri viriilens faktorlerinin yanisira konugun durumu, konuk savunma faktorleri ve
viriilens faktorler arasindaki iliski de IYE’ye neden olabilmektedir. Cesitli konuk
faktorleri, organizmanin idrar yoluna girisini kolaylastirmakta ve mesane duvarina
adezyon ve invazyon siirecini baslatmaktadir. Bununla birlikte idrar akisinin durmasi,

bakteriye, konuk direncinin iistesinden gelmesi i¢in zaman kazandirmaktadir [11, 14].

Kadinlara idrar yolu enfeksiyonundan korunmak amaciyla yaban mersini suyunun
icilmesinin 6nerilmesinden yola ¢ikilarak yapilan bazi arastirmalarda, yaban mersininde
bulunan fruktozun E. coli’nin iriner sistem epitellerine baglanmasini1 kompetetif olarak

inhibe ettigi ortaya konulmustur [29].
2.2. Cahismada Kullamilan Bakteri
2.2.1. Escherichia coli

E. coli, enterobactericeae familyasinda yer alan bir koliform olup gida maddelerinde fekal
kontaminasyonun gdstergesi olarak bilinmektedir. Cok farkli serotipleri bulunan E.
coli'nin dogal habitat1 sicakkanli hayvanlarin bagirsaklaridir. Onemli firsatg

patojenlerdendir [30].

Onceden zararsiz gibi goriinen E. coli’nin sadece bazi enteropatojenik suslarindan s6z
edilmektedir. Daha sonra bu bakterinin hem patojenik hem de enterotoksijenik 6zellikler
gosterdigi ve ¢ok gesitli virulens faktorler igerdigi ortaya konmustur. E. coli suslari; gram
negatif, sporsuz, hareketli, cubuk seklinde bakterilerdir. Optimum {ireme 1s1lar1 37°C’dir.
Minimum sicaklik istekleri 4°C, maksimum 46°C’dir [30]. Fakiiltatif anaerob olup
optimal pH 7-7,2°de gelisim gostermektedir. Isiya fazla dayanikli olmayip 55°C’ye 1 saat,
60°C’ye 20 dakika dayanabilmektedir [31].

E. coli klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen bakterilerindendir.
Dogumdan 1-2 saat sonra ya da giin i¢inde insan ve sicakkanli hayvanlarda, su ve
gidalarla alinarak ince bagirsaklarin son kismi ile kalin bagirsak mukozasina
tutunmaktadir. Yerlestikten sonra aylar hatta yillarca normal florada kalarak zararh
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engellemekle birlikte, enterik enfeksiyonlar ve

antibiyotik kullanimi sonucunda kolaylikla ortamdan uzaklagmaktadir. Normal floranin
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temel elemani olan E. coli bazen, bazi suslari ile intestinal (bagirsak) patojen olarak
karsimiza ¢ikabilecegi gibi ekstraintestinal enfeksiyonlarin basta gelen nedenleri arasinda
yer almaktadir. Fimbrial adhesinleri, enterotoksin yapimi ve kapsiil yapisi intestinal
enfeksiyonlarda rol oynayan baslica faktorlerdir. Ayrica kolisin ve hemolizinin de etkisi
bulunmaktadir. E. coli genellikle hareketli, glikozdan gaz olusturan, laktozu fermente
eden, indol pozitif, sitrat negatif olan bakterilerdir. IMVIC reaksiyonu (++--) dir. EMB
(Eozin Metilen Blue) besiyerinde; kii¢iik koyu renkli ve metalik renk vermektedirler. SS
(Salmonella- Shigella) besiyerinde ise pembe renkli koloniler olusturmaktadir.
Buyyonda, peptonlu suda bolca tireyerek homojen bir bulaniklik meydana getirip, dipte
hafif bir ¢okelti olusturarak, tiip ¢alkalaninca kolayca dagilmaktadir. Saf agarda, hafif
kabarik, 2-3 mm c¢apinda, yuvarlak, kenarlar1 diizgiin, gri-beyaz koloniler
olusturmaktadir. Kanli agarda hafif nemli goriiniimlii, 1-2 mm g¢apina sahip gri koloniler
meydana getirmektedir. Mac Conkey agarda ise, kuru, pembe-kirmizi, koloni olusturma

ozelligi gostermektedir [32-34].

E. coli; serolojik veya virulans faktor varligina bagl olarak alt boliimlere ayrilmaktadir.
Serotiplendirmede somatik (O), kapsiiler (K), ve flagella (H) antijeni bulundurmaktadir.
E. coli tipik olmayarak, laktoz (-), hareketsiz, anaerogeniktir yani karbonhidratlart
fermente ederken gaz olusturmayan bakterilerdir. Farkli kombinasyonlari ile ¢ok sayida
degisik serotip ortaya ¢ikabilmesine ragman bunlarin sadece siirli sayidaki kismi klinik

onem gostermektedir [32-34].
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Resim 2.2.1. Escherichia coli [35]

2.3. Antimikrobiyal Maddeler

Yiizlerce yildir bitkiler, diinya genelinde gidalarin tat, aroma ve lezzetinin artirilmasinda
besinlerde istenmeyen kokularin azaltilmasinda ya da giderilmesinde ve en onemlisi de
tedavi amagli olarak kullanilmis olup, giiniimiizde de kullanilmaya devam edilmektedir
[36]. Bitkiler ve bitkisel ilag hammaddeleri giiniimiizde tedavi amaglh kullanilan ilag
hammaddelerinin biiyiik bir boliimiinii meydana getirmektedir [37]. Aromatik ya da tibbi
bitkilerin bir takim yontemlerle elde edilen Oziitlerinin antibakteriyel etkilere sahip
olduklar1 bilinmektedir. M.O. 2500 yillarinda bilingli olmadan antimikrobik tedavi
yontemleri kullanilmigtir. O zamanlarda enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde kullanilan
cesitli bitkilerin kokleri, kiif ve sarap gibi bir takim maddeler olumlu sonuglar ortaya
cikarmistir. Giiney Amerika’da 1600 yillarinda, cinchora bitkisinin kabugunun
yenmesiyle insanlar sitma hastaligindan korunmuslar, amipli dizanteri hastaligim
tedavisinde ise ipeka bitkisinin kok ekstraktini kullanmiglardir [38]. Bakterilerde ortaya
cikan antibiyotik direncliliginin 6nlenmesi i¢in ilaglara alternatif olarak bitkilerin ve
bitkisel drlinlerin, antimikrobiyal olarak kullanilmalar1 Onerilmektedir [36].
Antimikrobiyal ilaglara 6zellikle de antibiyotiklere kars1 enfeksiyoz hastaliklara neden

olan mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasi klinik bir problem haline gelmis, insanlar
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yeniden dogal antimikrobiyallere yonelmisler ve bu konudaki ¢aligmalar hiz kazanmistir
[39].

Bitkisel kokenli antimikrobiyal bilesenler bitkilerin kok, gévde, yaprak, tohum, ¢igcek ve
meyvesinden elde edilebilmektedir [40]. Bitkilerin antimikrobiyal aktivitesi belirlemek
lizere yapilan dnceki ¢alismalarda genellikle yaprak, kok, gévde ve rizom ekstraktlarinin

kullanildig1 bilinmektedir [41].

Antimikrobiyal aktivite gostermelerinin yani sira bitkiler sitotoksik etki de
gosterebilmektedir. Ceratonia ciliqua bitkisinden elde edilen metanol ve su 6ziitlerinin
hem antimikrobiyal hem de sitotoksik aktivite gosterdigi ortaya konulmustur [42].
Tiirkiye’de yetisen bazi tibbi bitkilerin doku kiiltiirlerinden elde edilen 6ziitlerle yapilan
bir ¢alismada ise hiicre kiiltiiriinden elde edilen Ecbalium elaterium bitkisinin 6ziitiiniin

sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [31].

Almanya’da kimya endiistrisi alaninda ¢aligmalar yapan Gerhard Domagk ve ekibi, 1927
yillarinda birtakim boyalarin patojen bakterilere olan etkilerini ve hayvanlar iizerindeki
toksik etkisinin aragtirmasini  yapmuslardir. Yaptiklar1 arastirmada, derilerin
boyanmasinda kullanilan prontosil kirmizisi adli boyanin hayvanlar tizerinde toksik
olmadigini, stafilokok ve streptokoklara karsi etkili oldugu belirtilmistir. 1935 yilinda bu
bulgularin yaymlanmasindan bir yil sonra prontosil kirmizisi adli boyanin viicutta

stilfanilamide doniistiigii ve bu maddenin antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit
edilmistir [38].

S. Alexander Fleming tarafindan 1929 yilinda bulunan ve bu yillarda bir takim toksik
etkiler gostermesi nedeniyle kullanilmayan penisilin, 1940 yilinda Ernest Chain ve
Howard Florey tarafindan kullanilabilir duruma getirilmistir. 1l. Diinya Savasi’nda
penisilin, yara enfeksiyonu olan bir¢ok askerin tedavisinde hayat kurtarict etkisini
gostermistir. Son zamanlarda antibakteriyel etki alan1 daha da artmis ve toksik etkisi az

olan bir¢cok kemoterapotik madde ve antibiyotik tiretilmistir [38].

Gilinlimiizde enfekte hastaliklarla miicadelede ©nemli bir kaynak haline gelen
antimikrobiyal aktiviteye sahip olan bitkiler, hastaliklarin tedavi edilmesinde iiretilen

modern ilaglara meydan okuyabilecek 6zellikler igermektedir [43].
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2.3.1. Antimikrobiyal maddelerin genel 6zellikleri

Secici toksisite antimikrobiyal maddelerde bulunmasi gereken en &nemli Ozelliktir.
Antimikrobiyal madde diisiik konsantrasyonlarda dahi etkili olup ¢ok az toksik etkiye
sahip olmalidir. Diisiik konsantrasyonlarda bu etkinin ortaya c¢ikabilmesi amaciyla
antimikrobiyal maddenin hedefi olabilecek mikroorganizmalar secilmelidir. Prokaryot
hiicrelere 6zgili, ancak Okaryot hiicrede bulunmayan bir molekiili hedef alan
antimikrobiyal maddeler (6rnegin; sefalosporinler, siilfonamidler) yiiksek oranda segici
toksik etkiye sahip olmaktadir. Konak hiicreye entegre olmalart nedeniyle viriisler,
konaga zarar vermeden viriise etki etmek imkansizdir. Bu durum nedeniyle viriislere etki
eden ilaglarin se¢ici toksisitesinden s6z edilememektedir. Mantarlarda dkaryot hiicre
yapisinda olmalari nedeniyle memeli hiicrelerine benzer ve antimikrobiyal maddeler igin

secici toksisite mantarlar i¢in de gecerli bulunmamaktadir [38].

Etki ettikleri mikroorganizmalarin cins sayisinin az ya da ¢okluguna gore, antimikrobiyal
maddeler, dar ya da genis spektrumlu olarak ifade edilirler. En dar spekturumlu
antimikrobiyal maddeler, enfeksiyon etkeni olan mikroorganizma iizerinde etkili ve
tedavide de en uygun antimikrobiyal maddeler olarak kabul edilmektedir. Genis
spektrumlu olan antimikrobiyal maddeler ise, konagin dogal bagisikliginda ve ekolojik
dengeyi saglamada oOnemli etkiye sahip normal mikroorganizma florasina zarar
vermektedir. Buna ragmen bir¢ok patojenin birlikte etken oldugu enfeksiyonlarda ya da
mikrobiyoloji laboratuvar sonuglarin beklenemedigi acil durumlarda karbapenemler,

kinolonlar gibi genis spektrumlu antimikrobiyal maddeler kullanilmaktadir [38, 44].

Antibiyotiklerle benzer 6zelliklere sahip olan, tiimiiyle sentetik yani kimyasal yolla
sentezlenen maddelere de kemoterapdtik adi verilmektedir [38]. Az miktarlarda dahi
mikroorganizmalar iizerinde zarar verici etkileri (parazitotrop etki) fazla olan buna
karsilik konake1 organizma tizerindeki etkileri (organotrop etki) ¢cok az olan ya da hig
bulunmayan enfeksiyon hastaliklarin1 tedavi etmek maksadiyla kullanilan maddelerdir.

Temel prensip olarak kemoterapide segici toksik etki olusturmak amaglanmaktadir [45].

Enfeksiyon hastaliklarinin sistematik tedavisinde kullanilacak maddenin etkili olabilmesi

icin; parazitler i¢in zararli, konake¢i hiicreleri i¢in ise nispeten zararsiz olmasi
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gerekmektedir. Bu durum antibiyotikleri dezenfektan ve antiseptiklerden ayiran en

onemli 6zellik oldugu ortaya ¢ikmaktadir [45].
2.3.2. Antimikrobiyal ilaclarin 6nemli 6zellikleri

Cesitli mikroorganizma tiirleri (bakteriler, mantarlar, aktinomigesler) tarafindan
sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini engelleyen, mikrobiyostatik
madde olarak liremesini durduran veya onlar1 6ldiirerek mikrobisidal etki gosteren dogal
maddelere antibiyotik denilmektedir. Bir antibiyotigin etkili oldugu mikroorganizma
grubunu tanimlanmasi antibakteriyel spektrum olarak ifade edilmektedir. Genis

spektrumlu antibiyotikler birgok gram pozitif ve gram negatif mikroorganizma iizerinde

etkili olmaktadir [28].
2.3.3. Antibiyotiklerin etki sekillerine gore simflandirilmasi

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gére bes gruba ayrilmaktadir.

I. Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu
A. Beta-laktamatlar
1. Pensilinler (Sulbactam) Cephaperozon
2. Sefalosporinler
3. Monobaktamlar
4. Karbapenemler (Imipenem, Meropenem)
B. Glikopeptitler
C. Fosfomisin
D. Ethionamid, Basitrasin, Izoniazid
II. Hiicre membran1 permeabilitesini bozanlar
I11. Protein sentezi inhibisyonu
1. Aminoglikozidler
2. Makroidler (Azitromisin)
3. Ketolidler
4. Tetrasiklinler
5. Kloramfenikol

6. Streptograminler
14



7. Oksazolidinonlar
8. Fusidik asit

IV. Niikleik asitlere etki
1. Rifampin
2. Kinolonlar

V. Antimetabolitler
1. Siilfoamidler
2. Trimethoprim

3. Sulfonar

2.3.4. Antimikrobiyal kemoterapétiklerin etki mekanizmalar

2.3.4.1. Bakteri hiicre duvarmin sentezini inhibe ve litik enzimleri aktive etme

yoluyla etki mekanizmasi

Bakteri hiicresinde lipit yapidaki sitoplazma zarina ilave olarak, membranin dig yiizlinii
cevreleyen hiicre duvar1 bulunmaktadir. Bakteriler dis ortamdan aktif tasima sistemiyle,
suda ¢oziinmiis birgok maddeyi alarak hiicre i¢i osmotik basinglarini yiikseltmektedirler.
Hiicre duvariin gorevi, bakteri sitoplazmasinin igindeki yaklasik 25 atmosfer kadar olan
yiiksek osmotik basinca direnerek, hiicrenin biitiinliiglinii korumaktir. Eger hiicre duvari
herhangi bir nedenle zayiflayacak olursa ya da olugmazsa, hiicre siser ve basinca

dayanamayip parcalanabilmektedir [46].

Baz1 antibiyotikler bakteri hiicre duvarinin senteziyle ilgili biyokimyasal reaksiyonlari
bozmasi sonucunda, hiicre duvari olusamayacagi icin bakteri hiicresi 6lmektedir. Bu
antibiyotikler, gelismesini tamamlamis bakteriler iizerinde etkili degildir ¢iinkii bu
bakterilerde hiicre duvarmin olusumu zaten tamamlanmamistir. Bu ilaglar 6zellikle
gelismekte ve liremekte olan bakteriler tizerinde bakterisidal etki gostermektedir. Hiicre
duvarinin ana maddesi olan murein, polimer bir bilesiktir. Murein, bir mukopolisakkarid
olan lineer peptidoglikan zincirlerinin yan dallarla birbirine baglanmasiyla olugmaktadir.
Murein, gram-pozitif bakterilerde duvar kalimhigmin yaklasik %50’sini meydana
getirmekte ve hiicre duvarin mekanik dayaniklilifini saglamaktadir. Penisilinler ve

sefalosporinler, transpeptidaz enzimlerini geri doniislimsiiz olarak inhibe ederek
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peptidoglikanlardan murein olusumu engellemektedir. Murein sentezi bozulunca ortamda

polimerize olamayan niikleotidlerin birikmesi sonucunda hiicreler par¢alanmaktadir [47].

Penisilinlerin ve sefalosporinlerin etkisi, hiicre c¢eperindeki temel madde olan
peptidoglikan olusumunda rol oynayan transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerinin

islevlerinin bloke edilmesine dayanmaktadir [45].

2.3.4.2. Sitoplazma zarimin gecirgenligini arttirma yoluyla etki

Hiicre zar1 birgok metabolitin hiicreye giris ¢ikisini kontrol eden segici gegirgen yapiya
sahiptir [46, 48]. Hiicrenin fonksiyonel biitiinliigii bozulacak olursa, piirin, primidin
niikleotidleri ve proteinler hiicreden disar1 ¢ikarak hiicre zarimin osmotik bariyer olma
gorevi kaybolmaktadir. Bircok biyosentez reaksiyonlar1 da bozulmaktadir. Bu durum

bakterinin 6limiine sebep olmaktadir [45].

Deterjan 0Ozelligindeki antibiyotikler ve bazi antiseptikler sitopldzma membraninin
gecirgenligini arttirarak sitoplazma igindeki fonksiyonel onemi olan aminoasitler,
niikleotidler ve potasyum gibi bilesiklerin hiicreden disar1 sizmalarina neden olarak
bakterisidal etki meydana getirmektedir. Hiicre zarina etki eden antibiyotiklerin etkisi,
hiicre duvarinin sentezini bozan antibiyotiklerin aksine, bakterinin gelisme ve iireme
doneminde olup olmamasi ile iligkili olmayip; gelismesini tamamlamis bakteriler
tizerinde de oldiriicii etkiye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Polimiksinler,
gramisidin, amfoterisin-B, nistatin ve diger bazi antifungal ilaglar ile siklosporin-A gibi

antibiyotikler bu gruptaki antibiyotiklere drnek olusturmaktadir [47].

Polimiksinler peptid yapilidirlar ve bir uglarindaki molekiilleri yaglarda, diger ugtaki
molekiilleri ise suda erimektedir. Hiicre zarma girdikleri zaman suda eriyen kismi
membranin i¢ tarafinda kalmaktadir. Boylece polimiksinler, hiicre zarinin tabakalarinin

yapisini bozarak etki gostermektedir [45].

2.3.4.3. Bakteri ribozomlarinda protein sentezinin inhibe edilmesi yoluyla etki

Protein sentezini inhibe ederek etki gosteren kemoterapdtikler, ¢ogunlukla genis
spektrumludur ve bakteriyostatik etki gostererek hem gram-negatif hem de gram-pozitif

mikroorganizmalarin gelismesini inhibe etmektedir. Bu sekilde etkinlik gosteren
16



antibiyotiklerin bir kismi1 bakterilerin ribozomlari ile kombine olarak m-RNA tarafindan
yonetilen protein sentezini engellemektedir. Bir¢ok ilag, insan hiicrelerindeki protein
sentezini bozmadan bakterilerdeki protein sentezini inhibe ederek etki géstermektedir. Bu
tiir segicilik bakteri ve insan ribozomal proteinleri, RNA’lar ve bunlarla iligkili enzimler
arasindaki farkliliklara bagli olarak gerceklesmektedir. Bakteriler 50S ve 30S alt
birimlerine sahip 70S ribozomlar igerirken, insan hiicreleri 60S ve 40S alt birimlerinde
olusan 80S ribozom bulundurmaktadir. 70S bakteri ribozomu, 6karyot hiicrelerin 80S
ribozomuna gore antibiyotiklere daha fazla duyarliliga sahip olmaktadir. Memelilerin
mitokondrilerinde bulunan ribozomlar; antibiyotiklere duyarlilik bakimindan bakteri

ribozomlarina benzerlik gostermektedir [49].

Kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, streptomisin, linkomisin ve aminoglikozitler
bakterilerde protein sentezini inhibe edebilmektedir. Bu maddelerin ¢ogunun etki
mekanizmasinin ribozomlarla yakin iliskisinin oldugu bilinmektedir. Bakterilerin 70S,
memeli hiicrelerin 80S ribozomlarina sahip olmalari, kimyasal yapilarinin farklilik
gostermesi, kemoterapdtiklerin etki mekanizmalarinin segici toksik sonug vermesini

aciklamaktadir [46, 48].

Kemoterapotikler, protein sentezi ile ilgili ¢esitli basamaklar1 bozarak bakteri hiicresi i¢in
gerekli proteinlerin, dolayisiyla enzimlerin sentezini engellemektedir. Bu ilaglar

ribozomlarda asagida verilen etkilere sahiptirler [47].

* Tetrasiklinlerin, protein sentezini inhibe etmedeki etkilerini t-RNA’nin ribozomlara

baglanmasini engelleyerek gostermektedir.

» Aminoglikozidler, m-RNA’nin ribozomlara baglanmasini 6nleyerek protein sentezini

inhibe edebilmektedir.

» Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin ve fusidin ise m-RNA ’nin okunmasini bozarak

protein sentezini inhibe ederek etkilerini gostermektedir.
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2.3.4.4. Genetik materyal icinde DNA sentezinin veya DNA kontrolii altinda

yapilan m-RNA sentezinin bozulmasiyla olusan etki

Bu grupta yer alan ilaglarin biiyiik bir kismi, memeli hiicresinin ¢ekirdegini de
etkilediginden sitotoksik etki gosteren ilaglar1 igermektedir. Bu ilaglarin antibakteriyal
etkileri olmasina ragmen ¢ogu bu amagla kullanilmamaktadir. Bir kismi antineoplastik
(antikanser) ilag olarak, malin tiimdrlerini tedavi edilmesinde kullanilmaktadir
(mitomisinler, aktinomisinler, daunorubisin ve doksorubisin gibi). Memeli hiicresi
tizerinde fazla toksik olmayan rifamisinler ve kinolonlar antibakteriyal ilag olarak
kullanilmaktadir. DNA’y1 etkileyerek antibakteriyal etkinlik olusturan ilaglar;

aktinomisinler, rifamisinler, kinolonlar, mitomisinler ve benzerlerini igermektedir [47].

Actinomycin gibi ilaglar deoksiguanozinlere baglanarak DNA ile bilesikler
olusturmaktadirlar. Boylece DNA’ya bagli olan RNA polimerazi inhibe ederek,

mRNA’nin sentezini engellemektedir [45].
2.3.4.5. intermediyer metabolizmay1 bozma yoluyla etki

Bu gruptaki antibiyotikler daha cok bakteriostatik etki gdstermektedir. Bu sekilde
antibakteriyal etki yapan ilaglara; sulfonamidler, sulfonlar, trimetoprin, paminosalisilik
asit ve izoniazid Ornek olarak verilebilmektedir. Bakterinin metabolizmasi i¢in gerekli
olan bazi maddelerin sentezini engelleyerek etkilerini ortaya koymaktadir. Bakteriler i¢in

antimetabolit 6zelliginde olan maddelerdir [47].
2.3.5. Antibiyotiklere duyarhhk deneyleri

Fleming tarafindan 1929 yilinda antibiyotik duyarlilik deneylerini uygulamak iizere ilk
yontem gelistirilmistir. Fleming, bu yontemde petri kutusundaki kati besiyerini, ortadan
kenara ¢ok daha yakin bir yerden, dik keserek serit seklinde disar1 ¢ikarmistir. Agilan
bosluga kiif 6ziitii iceren besiyerini yerlestirmis, bosluga dik bir agida paralel olacak
sekilde, farkl1 bakteri kiiltiirlerini (Staphylococcus, E. coli, Streptococcus, Pneumococcus
vb. gibi) yayma yontemiyle ekmistir. Inokulasyon sonrasinda kiiltiirlerin iireme ve

inhibasyon zonlarini inceleyerek kiiltilirlerin duyarliligini degerlendirmistir [50].
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1960’1 yillara kadar antibiyotik duyarlilik testleri i¢in bir¢ok yontem (difiizyon ve
titrasyon yontemleri) bildirilmistir. Her yontemin kendine 0zgii, baz1 avantajlar1 ve
kullanim smirhiligr gibi dezavantajlari  bulunmaktadir. Sonuglarin iist diizeyde
verimlilikle yorumlanabilmesi i¢in yontemin tiim Ozelliklerinin iyi kavranilmasi ve
yontemlerin  siirekli  yenilenebilir  sonuglar  vermesi geregi gdz  Oniinde
bulunduruldugunda, bir standardizasyonun belirlenmesi ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. 1970°li
yillarda WHO onciiliigiinde, Anderson ve Bauer-Kirby’nin yontemlerindeki standart
asamalar dikkate alinarak, Uluslararas1 Isbirligi Calisma Kurulunca belirli bir

standardizasyona gidilmistir [50-51].

Enfeksiyon hastaliklar1 etkeni olan mikroorganizmanin, yapilan antibiyotiklere duyarlilik
deneyi sonuglarina gore enfeksiyon etkeni mikroorganizmanin duyarli bulundugu en
uygun antimikrobiyal madde ile tedavisi gergeklestirilmektedir. Mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarliligini belirleyen temel olarak iki farkli yontem bulunur, bu

yontemler diliisyon ve difiizyon yontemleridir [38, 52].
Gliniimiizde kullanilan antibiyotik duyarlilik testleri;

* Diflizyon Yontemleri

* Kirby-Bauer Yontemi

* Epsilometer Testi

* Titrasyon Y ontemleri

* Agar Diliisyon Testi

* Makrodiliisyon Broth Testi
* Mikrodiliisyon Broth Test

2.3.5.1. Diliisyon yontemi

Sivi veya kati (agarda dillisyon) besiyerlerinde antibiyotiklerin seri halinde
seyreltilmesiyle her bir seyreltme ortamina, duyarliligi belirlenecek olan bakterinin belirli
sayida hiicre iceren siispansiyonundan esit miktarda ilave edilmesi diliisyon yontemini
olusturmaktadir. incelenecek drnekler 35-37°C’deki sicaklikta ve bakterinin iiremesi i¢in
gerekli olan uygun siirede (16-20 saat) inkiibe edilerek incelenmesi sonucunda bakterinin

{iremesini durduran minimum inhibisyon konsantrasyon (MIiK) degeri belirlenmektedir
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[38, 44]. Inhibitor konsantrasyonuna gore antimikrobiyal madde konsantrasyonun diisiik
oldugu tiiplerde silispansiyon bulaniklik olusmaktadir. Antimikrobiyal madde
konsantrasyonun inhibitor diizeye esit veya daha yiiksek oldugu tiiplerde ise berrak bir
goriinim bulunmaktadir. Makrodiliisyon, sivi besiyerinde sulandirma yontemlerinin
tiipte uygulanmasina, mikrotitrasyon plaklari {izerinde uygulanmasina ise mikrodiliisyon

ad1 verilmektedir [2].
2.3.5.2. Difiizyon yontemi

Diflizyon yonteminin prensibi ise test materyalinin agarda difiize olmasiyla, difiize
oldugu alan kadar test mikroorganizmalarini inhibe etmesi temeline dayanmaktadir.
Difiizyon yonteminin, disk difiizyon (Kirby-Bauer) ve ¢ukur agar diflizyon yontemleri
olarak adlandirilan iki alt grubu bulunur, bu gruplar birbirinin yerine gecebilecek sekilde

kullanilabilmektedir [53].

Bu iki yontemin calisma prensipleri benzerdir, sadece test edilecek olan materyallerin
agar lizerine yerlestirilmeleri farkli sekilde olmaktadir. Disk difilizyon testinde
emdirildikleri kagit diskle birlikte agar yiizeyine yerlestirilirken, ¢ukur agar testinde ise
degerlendirilecek olan madde agarda agilan gukurlara yerlestirilmektedir. Yeterli siirede

optimum sicaklikta inkiibe edildikten sonra zon olusup olusmadigina bakilmaktadir [53-
54].

Belirli bir miktar antimikrobiyal ajan iceren kagit diskler, disk difiizyon yonteminde test
mikroorganizmasindan hazirlanan standart siispansiyonun yayildigi agar plaklarin
yiizeyine yerlestirilerek diskteki antimikrobiyal maddenin besiyeri igerisine yayilmasi
saglanmaktadir. Bu sekilde bakteriye etkili oldugu seviyede lireme engellenmis
olmaktadir. Disk ¢evresinde bakterilerin iiremedigi dairesel bir inhibisyon alani (zonu)
meydana gelmektedir. Inhibisyon zonunun gapi, bakterinin duyarliligi ile dogrudan
iliskilidir. Zon ¢ap1 oOlgiilerek her antimikrobiyal madde icin farkli olabilen duyarlilik
sinir1 degerleriyle kiyaslanmaktadir. Inhibisyon alaninin biiyiikliigiine gore duyarli, orta

derecede duyarli veya direncli seklinde duyarlilik kategorisi belirlenmektedir [55].
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Minimum inhibitér konsantrasyonunun belirlenmesini saglayan E-testi (Dereceli
antibiyotik serit yontemi) disk diflizyon yontemine benzeyen, kantitatif olarak kullanilan

yontemi ifade etmektedir [38].

2.4. Idrar Yolu Enfeksiyonlarimn Tedavisi ve Escherichia coli’de Antibiyotik

Direnci

IYE antibiyotiklerle tedavi edilmektedir [28, 56]. E. coli suslari, Beta-laktam bazli
antibiyotiklerden dogal penisilinlere kars1 direnglidir. E. coli suslari, diger penisilin bazl
antibiyotiklere kars1 duyarli olmalarina karsi, son yillarda bu organizmalarda ortaya ¢ikan
diren¢ ve beta-laktamaz {iretimi sebebiyle penisilinlerin terapotik degeri azalmaktadir.
Beta-laktam beta laktamaz inhibitér kombinasyonlarina E. coli suslari genel olarak
duyarlilik gostermektedir. Beta-laktam bazli antibiyotiklerden olan sefalosporinler,
etkinlik derecelerine gore 1., 2., 3. ve 4. kusak olarak siniflandirilmaktadir. E. coli gibi
gram negatif bakterilere genellikle 3.kusak sefolosporinler, 1. kusaga oranla daha fazla
etkinlik gostermektedir [28]. Beta laktamaz tiretimi ile ilgili olarak, sefalosporinlere karsi
da direng giderek artmaktadir. Genis spekturumlu beta-laktam bazli antibiyotiklerin
coguna etkili beta-laktamazlar, genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) olarak
isimlendirilmektedir [56]. Bu nedenle, GSBL fireten E. coli suslar1 igin, penisilinler,
sefolosporinler, veya aztreonama in vitro olarak duyarli olsalar bile klinik olarak bu

ilaglara kars1 direngli olabileceginden kullanilmasi 6nerilmemektedir [57].

Genellikle trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP-SMX) veya florikinolonlar idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bir¢ok ¢alismada da bu antibiyotiklere
kars1 direncin arttigi gosterilmistir [13, 27, 58-60]. Gittik¢e artan antibiyotik direncine
kars1 alternatif arayislar i¢inde olan bilim insanlari, ¢6zliim igin bitkilerle ¢aligmalar

yapmis ve bu ¢alismalarina devam etmektedir.
2.5. Bitkiler

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢esitli bitkiler yillardan beri halk arasinda ¢ay,
baharat ve tedavi amacli olarak kullanilmaktadir. Tiirkiye li¢ fitocografik bolgenin
bulustugu bir alanda yer almasi nedeniyle bitki tiirii bakimindan oldukca dnemli bir

zenginlige sahiptir [36]. En son yapilan arastirmalara gére Tiirkiye’de bitki tiirli sayisinin
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11.707 oldugu ve bunlarin 3.647’sinin ise endemik tiirleri i¢erdigi bildirilmektedir [61].
Bitki ortiisti bakimindan {i¢ flora bdlgesine ayrilmaktadir: 1. Kuzey Anadolu 2. Bat1 ve
Giiney Anadolu 3. Orta ve Dogu Anadolu Bolgesi. Tiirkiye florast konusunda gerek
ulusal gerekse uluslararasi ¢aligmalar bulunup 6nemli bilgiler aktarilmistir. Anadolu
birgok cins i¢in gen orijin ve farklilasim merkezi konumunda olup, Tiirkiye’nin biyolojik
cesitlilik yoniinden 6nemi yadsinamaz diizeyde bulunmaktadir. Bu 6nem sadece tiir

zenginligi olarak degil, ayn1 zamanda biyolojik ¢esitlilik olarak da kendini gostermektedir
[62-63].

Bati iilkelerinde bitkiler ilag yapiminda énemli role sahiptir [29]. ila¢ sanayisinin
genislemesiyle birlikte bircok tilkede bitkisel ilaglarin kullanim1 artmistir. WHO, diinya

popiilasyonunun %80’inin geleneksel halk ilaglarindan yararlandigini belirtmistir [64].

Bitkilerin iyilestirici 6zelliklerinden yararlanilmasi ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir.
Hatmi ¢icegi gibi bitkilerin 60.000 yil 6nce tedavi amagh kullanildigina dair kanitlar
bulunmaktadir. Bir¢ok ilacin bitki kdkenli oldugu ve bitkilerin etnik tipta yaygin olarak
barinak, giyecek, yiyecek, baharat, parfiim ve ilag amach kullanildig1 bilinmektedir.
Antibiyotiklerin 1950’lerde kesfedilmesiyle antimikrobiyal amacli bitki tiirlerinin
kullanilmast giderek azalmistir. Son yillarda antibiyotiklerin etki siirelerinin sinirh
oldugunun anlagilmasi bitkisel kaynaklara yonelmeye sebep olmustur. Antibiyotiklerin
recetesiz yanlis kullaniminin sonuglar1 karsisinda insanlar daha da bilinglenmistir.
Boylece bitkilerle yapilan tedavi giderek yayginlagmaktadir. Bitkiler bunlarin yaninda
sahip olduklar1 kompleks kimyasal 6zellikleri nedeniyle geleneksel tedavinin temelini de

olusturmaktadir [54, 65].

Tibbi amagli kullanilan bitkilerin antimikrobiyal etkilerini incelenmesi iizerine bir¢ok
calisma yapilmistir [37, 66-67]. Ilag gelistirme calismalarma yonelik olarak yapilan
girisimlerden biri, bitkilerin icerdigi antimikrobiyal etkili ugucu yaglar ya da bazi diger
kimyasallarin tespit edilmesi ve belirlenen kimyasallarin yapay yollarla sentezlenerek,
antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilir olmalarinin arastirilmasiyla ilgili birgok ¢alisma
bulunmaktadir [68].
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2.5.1. Calismada kullanilan bitkiler

Calismada IYE’ye direng gdsteren E. coli izolatlarina kars1 bes bitki tiiriiniin

antibakteriyel etkisi aragtirilmistir.
2.5.1.1. Ballibabagiller familyasina ait olanlar (Lamiaceae)

Otsu veya ¢ali formlar1 bulunan Akdeniz havzasinda yaygin olarak yer alan familyadir.
Yeryiiziinde 200 kadar cins 3.200 kadar tiirii bulunmaktadir [69]. Yurdumuzda ise 45 cins
ve 513 kadar tiirii yetismektedir [70]. Bu tiirlerden birgogundan eczacilik ve parfiimeri
alanlarinda yararlanilmaktadir. Genellikle otsu veya agagg¢ik ender olarakta aga¢ ya da

sarilic1 olurlar. Salgi bezleri bulunan aromatik bitkilerdir [69-70].
2.5.1.1.1. Origanum minutiflorum O. Schwarz . P & H. Davis (toka kekigi)

Diinya kekik pazarinda 'Siitciiler kekigi' ve 'Toka kekigi' adlartyla da bilinen yayla kekigi
Origanum minutiflorum iilkemizde Isparta ilinin Siitgiiler bolgesinde yayilig gosteren,
yabani olarak toplanip ihrag edilen endemik tiirlerdendir [71-72]. Origanum'lar agr1 kesici
(analjezik), antioksidan, antiseptik, antispazmatik, antiviral, antibakteriyal, gaz giderici,
kalbi uyarici, terletici, sindirimi kolaylastirici, idrar arttirici, adet soktiiriicli, fungisidal,
balgam soktiiriicli, miishil, sakinlestirici, tonik, mide rahatsizliklarin1 ve yaralar
iyilestirici olma gibi ¢ok etkiye sahiptir [73]. Giinliik hayatta Origanum’lar kendine has
tad1 nedeniyle bir¢ok yiyeceklerde, lezzet artirici olarak kullanilmaktadir. Baharat olarak
kullanilmasimin yaninda Origanum’lardan elde edilen ugucu yaglar, antimikrobial,
sitotoksik ve antioksidan olarakta kullanilabilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle, bu
bitkiler ekonomik ac¢idan énemlidirler. Bu kullanim alanlar1 disinda da Origanum'lardan
elde edilen kekik suyu da astim ve kronik bronsit gibi hastaliklarda, zayiflamada, yiiksek
tansiyonda, seker hastaliginda, parazit dokmede ve kan dolasimini hizlandirmada da

kullanildig1 bilinmektedir.

23



Resim 2.5.1. Origanum minutiflorum O. Schwarz . P & H. Davis [74]

2.5.1.1.2. Lavandula stoechas L. (karabas otu)

Lavandula stoechas karabas otu olarak adlandirilmaktadir [71]. Kesis otu, gargan
(Mugla), yalanci lavanta ¢igegi gibi yaygin adlart da bulunan Lavandula stoechas,
Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina ait aromatik bir bitkidir. Yiizyillardir Anadoluda
antiseptik ve yara iyilestirici gibi etkileri basta olmak iizere farkli rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir [75]. Karabas lavanta ¢icegi (Flos Lavandula romanae), L.
stoechas’in kurutulmus ¢igek durumlaridir. Eski yazarlar tarafindan ¢ok dnem verilen bir
ilag hammaddesidir. Agr1 kesici, antiseptik, yara iyi edici, sara ve astimda yatistirici,
balgam soktiiriicii, idrar yollar iltihaplarii giderici, egzama yaralarini iyi edici, sinir ve
kalp kuvvetlendirici gibi etkileri nedeniyle genis bir kullanim alani bulmustur. Karabag
ucucu yagi (Oleum Lavandulae romanae), karabas otu bitkisinin toprak distii
kisimlarindan su buhar distilasyonu ile elde edilen bir ugucu yagdir. Kafur, fenkon,
borneol, terpinol, sineol gibi bilesikler tasimaktadir. Haricen ve dahilen antiseptik ve yara
iyilestirici olarak kullanilmaktadir [76]. insan beslenmesinden hayvan beslenmesine
kadar hatta organik tarimda organik preparat (bocek kovucu, allelopatik vb.) olarak da
kullanim alanlar1 olan bir bitkidir [77].
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Erzurum ydresinden toplanan L. stoechas’in sulu ekstraktinin giiclii antioksidan etkisine

sahip oldugu ortaya konulmustur [68].

Dokmeci ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada (1994), L. stoechas’in elektro
konviilsif sok konviilsiyonunu (elektrik sokuyla veya ilagla genellestirilmis ndbet
yaratmaya dayali bir tiir psikiyatrik tedavi) diger modellere gore daha fazla inhibe
edebilmesi nedeniyle grand mal epilepsi (tipik 6zellikleri biling kaybi, diisme, bagirsak
veya mesane hareketlerinin kontrol edilememesi ve ritmik kasilmalar olan en yaygin

epilepsi atagidir) nobetlerinde etkili olabilecegi belirtilmistir [78].

Gilinlimiizde lavanta esansiyel yaglar1 yaygin olarak aroma terapide ve masajlarda
sakinlestirici olarak kullanilmaktadir [72, 76, 79]. Bir¢ok lavanta tiiriinden elde edilen
esansiyel yagda bulunan linalol ve linalil asetat masajdan sonra hizla emilerek plazmada
belli konsantrasyonlara ulagsmaktadir. Linaloliin sedatif etkisi bulunmaktadir. Lavanta
tirlerinin sakinlestirici etkileri geleneksel tipta yer almistir. Rahat bir uyku igin

kurutulmusg lavanta tiirlerinden yapilan yastiklar kullanilmistir [79].

Resim 2.5.2. Lavandula stoechas L. [80]
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2.5.1.1.3. Cyclotrichium origanofolium (Labill.) Maden & Scheng (dagnanesi)

Bu tiir dagnanesi olarakta isimlendirilmektedir. Lamiaceae familyasinin bir {iyesi olup
Tiirkiye i¢in endemiktir. Tiirkiye florasinda bu familyanin 5 cinsi bulunmaktadir ve bu
cinslerden ikisinin endemik oldugu ve Dogu Anadolu’da yetistigi bilinmektedir [71,81].
Ulkemizde kizotu ismiyle de adlandiriimaktadir. Cyclotrichium origanofolium gorba ve

salatalarda besin olarak tiiketilmektedir [82].

Resim 2.5.3. Cyclotrichium origanofolium (Labill.) Maden & Scheng [83]
2.5.1.2. Bilesikgiller familyasina ait olanlar (Asteraceae)

Cicekli bitkilerin en zengin familyasi olarak bilinmekle birlikte 1.000’e yakin cins 20.000
kadar tiirii bulunmaktadir. Ulkemizde 130 cins 1.130 kadar da tiirii yetismektedir [70].
Centaurea cinsinin 209 taksonu bulunmaktadir [84]. Genellikle otsu formlara sahip olup
cal1 ve agac formlarina daha az oranlarda rastlanmaktadir. Ugucu yag, iniilin ve lateks bu
familyada en sik rastlanan bilesiklerdendir. Seskiterpen laktonlar, alkoloitler, esterler;
saponozitler, kumarinler ve flavonollerde, Anacardiaceae familyasinda saptanan
bilesikler arasinda yer almaktadir. Igerdikleri bilesiklerden dolay1 eczacilikta, gida
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endistrisinde ve diger sanayi alanlarinda kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda

aralarinda antitiimor ve antibakteriyel aktiviteye sahip bitkilerin bulundugu saptanmistir

[69].
2.5.1.2.1. Centaurea depressa Bieb. (bodur peygamber cicegi)

Centaurea depressa bodur peygamber ¢icegi olarak adlandirilmaktadir [85]. Yol
kenarlarinda ve islenmis tarlalarda yabani bir bitki olarak genis yayilis gosteren bir
taksondur. Cesitli Centaurea tiirlerinin geleneksel halk tibbinda farkli amaglarla kullanim
alanlarina sahip oldugu kayitlarda yer almaktadir [86]. Yapilan bir takim aragtirmalarda
Centaurea tiirlerinin antimikrobiyal, sitotoksik ve antiinflamatuvar aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir [87-89]. Centaurea tiirlerinin igermis oldugu sekonder bilesikler
genelde seskiterpen laktonlar, flavonoitler ve lignan bilesikleridir [90-92]. C. depressa
tizerinde yapilan az sayida fitokimyasal ¢aligmalarda metanol ekstraktinin antioksidan
aktivite gosterdigi bildirilmistir [93]. Ayrica bu bitkinin n-hekzan ekstraktinin da
Candida krusei tizerinde antifungal etkiye sahip oldugu saptanmustir [87].
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Resim 2.5.4. Centaurea depressa Bieb. [94].

2.5.1.3. Menengicgiller familyasina ait olanlar (Anacardiaceae)

Genellikle re¢ineli ve pennat yaprakli agaccik seklinde, aga¢ ve bazen yan kok ve dallar
bulunan bitkilerin yer aldig1 familyadir [69-70]. Kii¢iik ve hermafrodit ¢gigeklere sahiptir
[69]. Menengiggiller familyas1 diinya tizerinde 75 cins ve 600 kadar tiir icermektedir.
Tiirkiye’de ise 3 cins ve 8 tiir bulunmaktadir. Floemde bulunan sizogen kanallari
oleorezin icermektedir (bircok cinste protein kristali). Sizogen kanallar1 govde
korteksinde kok, yaprak ve 6zde de bulunmaktadir. Ayrica floemde tanen kanallari

goriilmekte kabukta tanenli idioplatlar da bulunmaktadir [70].

28



2.5.1.3.1. Cotinus coggygria Scop. (boyaci sumagi)

Tiirkiye’de Cotinus coggygria bitkisine boyaci sumagi, peruk agaci, duman agaci, peruke
calist gibi isimler verilirken Balkanlarda yoresel olarak "rujevina" veya "ruj" diye de
isimlendirilmektedir. Sonbaharda yapraklarinin kirmizi rengini almasindan otiirii boyle

adlandirilmaktadir [61, 70, 95].

Kisin yapragimi doken 5m kadar boylanabilen sik dalli, yuvarlakg¢a tepeli aga¢ ya da
calidir. Geng siirgiinler tiiysiiz, parlak ve zeytuni esmer renklidir. Yapraklar mavimsi
yesil, tam kenarli ve kisa saplidir. Siirgiine almaslh dizilmislerdir. Sonbaharda turuncu-
kirmizi bir renklenme gostermektedir. Salkim seklindeki cicekler sarimsi yesil ve
terminal durumludur. Mart-nisan aylarinda ¢igeklenmektedir. Yapraklarinda basta tanen
olmak tizere, ugucu yag ve glikozit bulunmaktadir. Odunundan ve koklerinden elde edilen
sar1-portakal renkli boya kumas boyamada kullanilmaktadir [96]. Yapraklar ¢ay olarak
icildiginde antiseptik, kabiz, kan kesici ve ates diisiiriicii etkilere sahiptir. Ila¢ olarak,
kanamalarda kani durdurucu, ishal kesici antiseptik, ates diistliriicli, dis eti ve bogaz
iltihaplarinda iltihab1 dagitict etkisi bulunmaktadir. Ayrica sonbaharda yapraklar giizel
kirmiz1 bir renk aldigindan peyzaj amagli kullanim icin Onerilmektedir. Tiirkiye’de
Akdeniz, Karadeniz ve I¢ Anadolu Bélgelerinde yayilis gostermektedir [96]. Ulkemizde
makilik alanlarda kizilgam ormanlarinda yaygin bir sekilde bulunmaktadir [70]. Giiney
Avrupa’dan Cin’e kadar genis bir cografi yayilis alanina sahiptir. Tehlike kategorisine

alinmus tiirler igerisinde yer almamaktadir.
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Resim 2.5.5. Cotinus coggygria Scop. [97]
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3. BOLUM
MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

3.1.1. Bakteri iiretimi ve antibakteriyel aktivite deneylerinde kullanilan besiyerleri

ve kimyasallar

Idrardan izole edilen Izolatlarm tanimlanmasi, antibiyogram, antibakteriyel etkinin
degerlendirilmesi ve spot yontemi igin besiyerleri ve standartlar belirtilen oranlarda

hazirlanarak kullanilmistir.

McFarland No: 0.5 Bulaniklik Standardi

BaCl2 (%01,175) i 0,5ml

H2S04 (0,36N)...ccviiiiiiiiiisiiiineeeeie e 99,5 ml

BaCl2 ve H2SO0s4 verilen olgiilerde karistirilarak 10 ml’lik kapakli tiipe doldurulmus ve

kapag1 parafilm ile siki bir sekilde kapatilarak, karanlik ortamda oda sicakliginda

saklanmugtir.

Nutrient Agar (Merck)

NUEFIENT AQAI....eieiieieieeee e 20 gr

DISEHE SU...eoieiiiiiiee e 1000 ml

Ticari olarak elde edilen bu besi yerinin 20 g’1 1000 ml. distile suda ¢oziilmiis 121 °C’de

15 dakika otoklavlanarak steril edilip, 20’ser ml 120 mm ¢apindaki steril petri kaplarina

dokiilmiistiir.

Nutrient Broth (Merck)
NUEFIENt Broth......cooiiiee e 8gr
DiISHIHE SUeeeieieeeeeeeeee 1000 ml

Ticari olarak elde edilen bu besiyerinin 8 g’1 1000 ml. distile suda ¢6ziilmiis, 121 °C’de
15 dakika otoklavlanarak steril edilip, 10’ar ml steril tliplere dagitilmistir.
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Kanli1 Agar Besiveri (Blood Agar, Merck)
Blood Agar........cooiiiiiiiii 40 gr
Distile SU...ooveeii e 1000 M

Ticari olarak alinan besiyerinin 40 g’1 1000 ml distile suda ¢oziilerek 121°C’de 15 dakika
otoklavlanarak sterilize edilmistir. 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra % 5 fibrini alinmis
steril koyun kani ilave edilip, kabarcik olusmasini engellemek icin karistirilarak petrilere

dokiilmiistiir.

Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck)

| D e ] 3 (o) P 2,049
Kazein hidrolizati....................ol, 175¢g
NISAStA. ..ttt 15¢9
DiStile SU...ueeieiieee e 1000 ml

Ticari olarak satin alinan besiyeri 6nerilen sekilde hazirlanip, igerigi suda ¢ozdiiriildiikten
sonra 10’ar ml deney tiiplerine dagitilmistir. 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak steril

edilmistir. Bakteri izolatlarinin aktiflestirilmesinde kullanilmigtir.

Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck)
Miiller Hinton Agar.............cooviiiiiiiiiiiiannnns. 21gr
DISTILE Uttt ettt et 1000 ml

Besiyeri, ticari olarak satin alinmig, 6nerilen sekilde hazirlanmigtir. 21 g 1000 ml distile
suda 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak steril edilmis ve 15’er ml 90 mm ¢apindaki steril
petri kaplarina dokiilmiistiir. Diiz bir zeminde katilagsmasi1 saglanmistir. Disk diflizyon
yontemi ile antibiyogram ve agar kuyucuk diflizyon yontemi ile antibakteriyel etkinin

belirlenmesinde kullanilmistir.

Eozin - Metilen Blue Agar (EMB) (Merck)
EMBAgar........cooooiiiiiiiiii . 36gr
Distile SU..ovviiiiieee i, 1000 ml

Ticari olarak alinan besiyerinin 36 g’1 1000 ml’de ¢oziilerek 121°C de 15 dakika strelize
edilmistir. 45-50°C’ye kadar sogutulduktan sonra petrilere dokiilerek E. coli izolasyonu

i¢cin kullanilmistir.
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3.1.2. Kullanilan antibiyotik diskleri

Kullanilan antibiyotikler Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore segilmistir [57]. Calismamizda "Oxo1d" marka antibiyogram diskleri kullanilmigtir
(Tablo 3.1.1.)

Tablo 3.1.1. Calismada kullanilan antibiyotik disklerinin 06zellikleri ve yorumlama

standartlar1
Yorumlama Standartlart (mm)
Kullanilan antibiyotikler diskleri Disk Igerigi Direngli Orta Duyarli | Duyarli
ug

AMP: Ampicillin 10 <13 14- 16 > 17
AMC: Amoxilin+Clavulanic Acid 20/10 <13 14- 17 >18
CFM: Cefixem 5 <15 16- 18 >19
CRO: Ceftriaxone 30 <13 14- 20 >21
TMP-SMX:

Trimethoprim+Sulphamethoxazole 1.23/23,75 <10 H-1s 216
CN: Gentamicin 10 <12 13- 14 >15
N/F: Nitrofurantoin 300 <14 14- 16 >17
CXM: Cefuroxime 30 <14 15-17 >18
CIP: Ciprofloxacin 5 <15 16- 20 >21
TPZ: Piperacillin-Tazobaktam 100/10 <17 18- 20 >21
CES: Cefoperazone-Sulbactam 75/10 <15 15-17 >21
IMP: imipenem 10 <13 14- 15 >16
AK: Amikacin 30 <14 15- 16 >17
MEM: Meropenem 10 <13 14- 15 >16

3.1.3. Calismada kullanilan bitki ekstraktlar

Calismada kullamilan bitki ekstraktlar1 Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

Biyoteknoloji Laboratuvarindan temin edilmistir.
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Ekstraktlar etanol igerisinde son konsantrasyonu 100 mg/ml olacak sekilde ¢oziilerek,
koyu renkli siselerde antibakteriyel aktivite deneylerde kullanilincaya kadar +4°C’de
saklanmistir. Bitki oziitlerinden 1g tartilmis ve %96 saf etanolde ¢ozdiiriilerek 100

mg/ml’lik stok oziitler hazirlanmistir.
3.1.4. Cahismada kullamlan mikroorganizmalar

E. coli izolatlar1 Nevsehir Devlet Hastanesinden Mikrobiyoloji Laboratuvarina

gonderilmis, 15 yas iistii IYE olan hastalara ait idrar 6rneklerinden izole edilmistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Calisma diizeni

Bu calismanin yapilabilmesi igin Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalari Etik

Kurulu’nun 2013/117 sayili karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

Nevsehir Devlet Hastanesinden Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilmis olan ve 15
yasindan bilyiik hastalardan elde edilmis idrar drneklerinden E. coli izolatlar1 alinarak
antibiyotiklere kars1 direncli olanlar se¢ilmis ve bu izolatlara karsi; O. minutiflorum, L.
stoechas, C. depressa, C. origanofolium, C. Coggygria bitki ekstraktlariin etkileri

incelenmistir.
3.2.2. Colombia agar ve EMB agardan Escherichia coli izolasyonu

Idrar kiiltiir 6rnegi, orta akim idrardan alarak bekletilmeden 6lgiilii 6ze (0,01 ml) ile
Colombia agar ve EMB agar besiyerine kantitatif olarak ekimi gerceklestirilmigtir [98].
Ayrica bakteri izolatlart MHA besiyerine tek koloni diisecek sekilde ekim yapildiktan
sonra, bakteriler 1 atmosfer basing altinda bir gece 37°C’de inkiibe edilmistir. Uremis
kiltiir plaklarindan tek koloni alinarak 3 ml MHB besiyerine ekim yapilmis ve sivi
kiltiirlerde bakterinin {iremesi sonucunda olusan bulaniklik Mc Farland’in 0,5 no’lu
bulamklik tiipiine (yaklasik 1,5x10° bakteri/ml) esit hale gelinceye kadar 37°C’de
inkiibasyona tabi tutulmustur. 37°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra, idrardan izole edilen

62 izolatin gram boyamalar1 asagidaki yonteme gore yapilmistir.
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3.2.3. Gram boyama

Izolatlarin bakteri hiicre duvarnin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore, Gram pozitif
ve Gram negatif olarak ayirmak i¢in asagidaki yonteme uygun olarak Gram boyamalari

gerceklestirilmistir (Tablo 3.2.1.).

1. Hazirlanan preparat ateste fiske edildikten sonra ilk boya olan kristal viyolet uygulanip

1 dakika bekletildikten sonra sudan gegirilmistir.

2. Iyotlu eriyik (liigol eriyigi) uygulamp 1 dakika bekletildikten sonra tekrar sudan

gecirilmistir.
3. %96’l1k etil alkol ile renksizlestirme islemi yapilmistir.

4. Bir zit boya olan sulu fuksin uygulanarak 30 saniye bekletildikten sonra preparatlar
yikanmistir. Boyamasi tamamlanan preparatlar mikroskopta incelenmek iizere kurumaya

brrakilmstir.

Tablo 3.2.1. Gram boyama degerlendirme ¢izelgesi

Islem Yontem Sonug
Gram (+) Gram (-)
ik boya Kristal viole ile 1-2 dk Mor renk Mor renk
Lugol Lugol ile 1 dk Mor renk Mor renk
Renk giderme 9%95°1ik alkol ile 20-30 sn Mor renk Renksiz
Zit boyama Sulu fuksin ile 20-30 sn Mor renk Pembe renk

Mikroskobik inceleme yapilarak izolatlarin, boyandiklar1 renk tespit edilmistir.
3.2.4. API 10S ile tanimlama

Izolatlarin gram boyamalar1 yapilmis, gram negatif basil veya kokobasil morfolojisinde
bakterilerin biyokimyasal ozelliklerine gore API 10S (bioMeérieux, France) ile
tanimlamalar1 yapilmistir [99]. Ticari olarak satin alinan API 10S seritleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Uremis kiiltiir plaklarindan tek koloni alinarak MHB besiyerine

ekimi yapilmis ve sivi kiiltiirlerde bakterinin itiremesi sonucunda olusan bulaniklik Mc
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Farland’’1n 0,5 no’lu bulaniklik tiipiine (yaklasik 1,5x10° bakteri/ml) esit hale gelinceye
kadar 37°C’de inkiibasyona tabi tutulmustur. Seritler belli bir agiyla tutularak, steril
pipetlerle her bir kuyuya bakteriler agilanmistir. 37°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonrasi
uygun reaktifler (ayiraglar) eklenerek renk degisimlerine gore talimatlar dogrultusunda

okuma yapilmistir.
3.2.5. Antibiyotik duyarhhk testleri

In vitro antimikrobiyal duyarlilik testleri CLSI énerileri dogrultusunda, Nutrient Agar
(NA) besiyerinde Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile gerceklestirilmistir [100]. E.
coli izolatlarina kars1 Tablo 3.1.1.’de verilen, amoxicillin—clavulanic acid (AMC, 20/10
pg), ampicillin (AMP, 10 pg), ceftriaxone (CRO, 30 pg), cefixime (CFM, 5 pg),
cefuroxime (CXM, 30 ug), trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX, 1,25/23, 75 ng),
gentamicin (CN, 10 pg) nitrofurantoin (N/F, 300 pg) ve ciprofloxacin (CIP, 5 pg)
antibiyotiklerini iceren diskler besiyerine yerlestirilmistir. Antibiyotik disklerinin
yerlestirilip 18-24 saat ve 37 °C inkiibasyonu takiben izolatlar, olusan zon gaplarina gore
duyarl, orta duyarli ve direngli olarak smiflandirilmistir [101]. Kontrol olarak E.coli
ATCC 25922 susu kullanilmistir [102]. Antibiyotik ek-duyarlilik testleri igin de;
piperacillin-tazobactam (TPZ 100/10 ng), cefoperazone-sulbactam (CES 75/10 ng),
amikacin (AK 30 pg), imipenem (IMP 10 pg), meropenem (MEM 10 pg), antibiyotikleri

kullanilmistir.
3.2.6. VITEK 2 ile tanimlama

VITEK 2 (bioMerieux, France) otomasyonu, baslangi¢ inokulum dillisyonu, dansite
degisimi kart doldurma ve kart belirleme islemlerinden meydana gelmektedir. VITEK 2
kartlar1 64 kuyucuktan olugsmaktadir. Kartlar barkodlama sistemi ile seviyelendirilmistir.
Cihaza girmeden once kartlari alip tanimlayan "smart tasiyicili" bilgisayar ¢ipi
kullanmaktadir [103].

Antibiyotiklere en ¢ok direng gosteren E. coli izolatalar1 segilerek Columbia agar
besiyerlerine ekimi yapilmistir. 24 saatlik inkiibasyon sonucunda besiyerlerinde liremis
aynt cins koloniler secilmistir. 10°luk raklara (kasete) bos tiipler yerlestirilmistir.

Tanimlamalar i¢in ayarlanmis bos tiiplere dispenser ile 3 ml % 0,45 lik tuz iceren
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solusyon konulmustur. Pasaj yapilan bakterilerden steril 6ze ile alinip, tuzlu su igeren
tanimlama tiipleri igerisinde siispanse edilmis ve homojen hale getirilmistir. Tiipler Resim
3.2.1.’de yer alan McFarland 6lgere yerlestirilip McFarland 0,45-0,55’e ayarlanmistir.
Tiipler igerisine mikroorganizmaya uygun kartlar (GP, GN, ya da YST) konulmustur.
Bakterilerin gram boyamalar1 ve API 10S ile tanimlamalar1 yapildigi i¢in Gram negatif
kartla tanimlama gergeklestirilmistir. Bilgiler bilgisayara girildikten sonra kaset cihazin
dolum kapisina yliklenerek calistirilmistir. Negatif basingla kasete cihaz tarafindan 6zel
bir soliisyon doldurulmustur. Uygun inkiibasyon siiresi sonunda biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu olusan renk degisikligine gore tanimlama cihaz tarafindan
yapilmustir. Nevsehir Halk Saglig1 Laboratuvarinda Resim 3.2.2.°de kullanilan VITEK 2
Compact (bioMerieux, France) tam otomatik identifikasyon ve duyarlilik sistemi ile 24
saatlik inkiibasyon sonucunda Columbia agar plaklarda M5, M12 ve M35 izolatlarindan
3’er koloni secilerek, VITEK GN kart ile ¢aligiimistir.

Resim 3.2.1. Calismada kullanilan McFarland olger
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Resim 3.2.2. Calismada kullamlan VITEK 2 Compact (bioMeérieux, France) tam
otomatik identifikasyon ve duyarlilik sistemi

3.2.7. Antibakteriyal etki
3.2.7.1. Agar kuyucuk difiizyon yontemi ile antibakteriyel etkinin belirlenmesi

VITEK 2 ile tanimlanan izolatlar Nutrient Broth (NB) besiyerinde 24 saat inkiibasyona
tabi tutulmustur. NB besiyerindeki izolatlarin yogunluklar1 10° cfu/ml’ye (Mc Farland
0,5) ayarlanmigtir. Agar kuyucuk yonteminde 0,5 Mc Farland standardina gore ayarlanan
bakteri siispansiyonlarindan 100 pl alinarak petrilerdeki NA besiyerine dirigaski 6zesiyle
yayilmistir. % 1’lik izolat eklenmis olan NA’larin bulundugu petrilerde 5 mm c¢apinda
kuyular a¢ilmis ve bu kuyucuklara 1, 1,5, 2, 2,5 mg/ml konsantrasyonlarindaki
ekstraktlardan 100 pl aktarilmistir. Negatif kontrol olarak bitki ekstraktlarinin
¢Oziinmesini saglayan etanol kullanilmistir. 37 °C’de 24 saatlik inkiibasyon sonucunda,
test organizmalarina karsi meydana gelen antibakteriyel aktivitenin inhibisyon zon
caplart Olgiilmiistiir. Testler iki tekrar, {ic paralel calisilmis olup, sonuglar inhibisyon

alaninin ¢api cinsinden ifade edilerek, elde edilen bulgular degerlendirilmistir.
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3.2.7.2. Mikrodiliisyon Broth tekniginin uygulanmasi

Deney igin 24 "U" tipi ¢ukurlari olan mikrotitrasyon petrileri (Brand) kullaniimistir. Stok
Oziitten 1. kuyucuga 10 pl ilave edilmistir. Birinci kuyucuktan baglamak iizere seyreltme
islemi yapilmistir [2]. Boylece 1-7,5 mg/ml araliginda madde konsantrasyonlar: elde
edildikten sonra, her bir kuyucuga bulanikliklar1 0,5 Mc Farland’a gore ayarlanmis olan
bakteriyal inokulumdan 10’ar pl ilave edilmistir. Pozitif kontrol olarak test organizmalari,
negatif kontrol olarakta etanol kullanilmigtir. Mikrotitrasyon plaklar1 24 saat, 37°C’de
etiivde inkiibasyona birakilmistir. 24 saat sonra plaklar ELISA plaka okuyucu ile (Optic
Ivymen System, Spain) 600 nm’de okunarak bakteri yogunluklar1 belirlenmistir.
Bakterilerin {iremesini durduran en az antimikrobiyal madde miktar: yani MiK degerleri
saptanmustir [38, 44, 50].

Img/ml 1.5mg/ml 2mg/ml 2.5mg/ml Smg/ml 7.5mg/ml

1. Paralel
Cotinus coggygria
Scop.

2 Paralel
Cotinus coggvgria
Scop.

1. Paralel
Lavandula stoechas

2. Paralel
Lavandula stoechas

Resim 3.2.3. Escherichia coli M5 izolatinin Mikrodilusyon Broth tekniginin
denemelerinde uygulanis sekli
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3.2.7.2.1. LCso tayin yontemi

Alt1 (1-7,5 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinin M5, M12 ve
M35 izolatlarina kars1 gosterdigi LCso degerlerinin tespiti, Probit Analiz Programi
kullanilarak yapilmistir. Yontemde ana deney sonucu saptanan konsantrasyonlarin

probitlerle eslenmesi ile olusturulan probit regresyon hattindan LCso degerleri

hesaplanmistir [104-105].

Canlilik spot yontemiyle dogrulanmistir. Yirmi dort saat boyunca bitki ekstraktlarinin 1-
7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarina maruz kalan Izolatlardan 10’ar ul alinarak agar
plaklara ekimi yapilmig 37°C'de 24 saat inkiilbasyon sonrasi canliliklar

degerlendirilmistir.
3.2.8. istatistiksel analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 21.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar: (say1, yiizde, ortalama) kullanilmistir. Niteliksel gruplu
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi uygulanmistir. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda iki grup arasindaki farki Mann Whitney-U, ikiden fazla grup
durumunda parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H-Testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U-Testi kullanilmistir. Elde edilen
bulgular %95 giiven araliginda, %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir. Sonuglar

degerlendirilip ve p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BOLUM
BULGULAR

Bu ¢alismada ¢agin hastalig1 olan idrar yolu enfeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarina
kars1 tilkemizde dogal olarak yetisen L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C.

coggygria, O. minutiflorum bitki ekstraktlarinin etkisi incelenmistir.

Nevsehir Devlet Hastanesinde Mikrobiyoloji laboratuvarina klinik bulgularla IYE teshisi
konularak gelen, ayakta ve yatarak tedavi edilmekte olan hastalara ait idrar 6rnekleri
EMB agar ve Kanl1 agar besiyerine ekilerek 62 adet izolat elde edilmistir. Izolatlarin gram

boyamalar: ve tanimlamalar1 yapilmstir.
4.1. Bakteri Tanimlamalari
4.1.1. Colombia agar ve EMB agardan Escherichia coli izolasyonu

Idrar kiiltiir 6rnegi orta akim idrardan aliarak bekletilmeden &l¢iilii 6ze (0.01 ml) ve de
EMB agar ve Colombia agar (Kanli agar) besiyerine kantitatif olarak ekilmistir. Calisilan
idrar 6rnekleri 24 saat 37°C’de inkiibasyonun ardindan degerlendirmeye alinmistir. Kanlh

agarda gri, piiriizsiiz, yuvarlak ve orta biiyiikliikte morfoloji sergilemislerdir.

E. coli i¢in EMB agarda tipik olan koloniler merkezi, koyu yesilimsi, parlak metalik
renkte kolonilerdir. EMB agarda gri-yesil, metalik rofle veren izolatlar E.coli olarak
degerlendirilmistir. Resim 4.1.1." de Kanli agardaki ve EMB agardaki koloni

morfolojileri gozlenmektedir.
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Resim 4.1.1. Escherichia coli M35 izolatinin (A) Colombia agar, (B) EMB agar
ortamindaki goriintlisi

4.2. izolatlarin Tamimlamalari

EMB agar ve Kanli agar besiyerlerinin her ikisinde de iireyen koloniler izole edilerek

once Gram boyamalar1 sonra da API 10S ile tanimlamalari yapilmustir.
4.2.1. Gram boyama ve API 10S ile tanimlama

EMB agarda ve Kanli agarda 37°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra gram negatif basil
veya kokobasil morfolojisinde ve oksidaz negatif olan izolatlarin tanimlamalari igin Gram
boyamalart yapilmis, biyokimyasal 6zelliklerine gore API 10S (bioMeérieux, France)

tanimlama kiti ile yorumlanmustir.

Altmis iki izolatin da Gram boyamalarina gore pembe renkte goriintii olusturarak Gram
(-) oldugu, API 10S ile tanimlamalarina gére de E. coli oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir
(Tablo 4.2.1.). Ayrica 62 izolattan 9’unun erkek hastalarin, 53’iiniin ise kadin hastalarin

idrar 6rneklerine ait oldugu Tablo 4.2.1.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.2.1. Izolatlarin Gram boyama ve API 108 ile tanimlama sonuglari

izolatlar Cinsiyet Ornekler | Gram boyama API 10S tanimlamasi
M1 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M2 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M3 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M4 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M5 Kadim Idrar Gram (-) Escherichia coli
M6 Kadim Idrar Gram (-) Escherichia coli
M7 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M8 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M9 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M10 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M11 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M12 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M13 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M14 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M15 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M16 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M17 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia. coli
M18 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M19 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M20 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M21 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M22 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M23 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M24 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M25 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M26 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M27 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M28 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M29 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M30 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M31 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
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Tablo 4.2.1. (devam) Izolatlarin Gram boyama ve API 10S ile tanimlama sonuglar1

izolatlar Cinsiyet Ornekler | Gram boyama API 10S tanimlamasi
M32 Kadimn Idrar Gram (-) Escherichia coli
M33 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M34 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M35 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M36 Kadim Idrar Gram (-) Escherichia coli
M37 Kadim Idrar Gram (-) Escherichia coli
M38 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M39 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M40 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M41 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M42 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M43 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M44 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M45 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M46 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M47 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M48 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M49 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M50 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M51 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M52 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M53 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M54 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M55 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M56 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M57 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M58 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M59 Erkek Idrar Gram (-) Escherichia coli
M60 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M61 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
M62 Kadin Idrar Gram (-) Escherichia coli
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4.3. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

E. coli izolatlarmin amoxicillin—clavulanic acid (AMC, 30 ug), ampicillin (AMP, 10 pg),
ceftriaxone (CRO, 30 pg), cefixime (CFM, 5 pg), cefuroxime (CXM, 30 png),
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX, 300 pg), gentamicin (CN, 10 png)
nitrofurantoin (N/F, 300 pg) ve ciprofloxacin (CIP, 5 pg) antibiyotiklerine direncleri disk

difiizyon metodu ile belirlenmis ve sonuglar Tablo 4.3.1.’de sunulmustur.
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Tablo 4.3.1. Idrar kiiltiiriinden elde edilen Escherichia coli izolatlarmin disk difiizyon
yontemiyle yapilan antibiyogram sonuglari

AMC AMP CRO CFM CXM
Izolatlar | Zon Zon Zon Zon Zon
Cap1 | Etkisi* | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi Cap1 | Etkisi
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

M1 0 R 0 R 30 S 23 S 20 S
M2 22 S 10 R 32 S 26 S 24 S
M3 16 | 8 R 25 S 21 S 17 |
M4 0 R 0 R 0 R 0 R 0 R
M5 0 R 0 R 0 R 0 R 0 R
M6 0 R 0 R 0 R 0 R 0 R
M7 0 R 0 R 22 S 19 S 15 |
M8 6 R 0 R 21 S 23 S 17 |
M9 18 S 7 R 27 S 26 S 7 R
M10 0 R 6 R 7 R 19 S 11 R
M1l 19 S 7 R 27 S 22 S 24 S
M12 0 R 0 R 0 R 0 R 0 R
M13 12 R 5 R 20 | 17 | 14 R
M14 11 R 7 R 25 S 21 S 17 |
M15 18 S 12 R 25 S 22 S 18 S
M16 14 | 0 R 25 S 15 R 15 |
M17 0 R 0 R 25 S 19 S 16 |
M18 7 R 0 R 30 S 28 S 19 S
M19 13 R 6 R 20 | 22 S 21 S
M20 0 R 0 R 18 | 17 | 0 R
M21 8 R 0 R 6 R 24 S 14 R
M22 13 | 6 R 20 | 20 S 18 R
M23 10 R 0 R 30 S 26 S 0 R
M24 0 R 0 R 5 R 0 R 0 R
M25 14 | 6 R 26 S 20 S 16 |
M26 0 R 0 R 30 S 24 S 20 S
M27 14 | 0 R 14 | 18 | 14 R
M28 6 R 0 R 32 S 24 S 18 S
M29 6 R 0 R 28 S 22 S 18 S
M30 7 R 0 R 25 S 17 | 14 R
M31 0 R 12 R 27 S 21 S 17 |

*R: Direngli  S: Duyarli I: Orta duyarh
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Tablo 4.3.1. (devam) Idrar kiiltiiriinden elde edilen Escherichia coli izolatlarmn disk
diflizyon yontemiyle yapilan antibiyogram sonuglari

SXT CN N/F CIP
[zolatlar Zon ZON Zon
Zon Cap1 . . . .
Etkisi* Cap1 Etkisi CAPI Etkisi Cap1 Etkisi
(mm)
(mm) (mm) (mm)

M1 0 R 14 | 18 S 0 R
M2 28 S 20 S 18 S 18 S
M3 24 S 16 S 22 S 20 S
M4 R 14 | 20 S 0 R
M5 0 R 0 R 20 S 28 S
M6 27 S 18 S 24 S 30 S
M7 R 17 S 19 S 22 S
M8 6 R 10 R 21 S 24 S
M9 17 S 16 S 24 S 18 S
M10 7 R 18 S 20 S 22 S
M11 19 S 21 S 18 S 18 S
M12 0 R 7 R 18 S 0 R
M13 22 S 14 | 20 S 30 S
M14 19 S 18 S 19 S 28 S
M15 22 S 17 S 19 S 25 S
M16 19 S 15 S 16 | 33 S
M17 0 R 15 S 18 S 22 S
M18 23 S 16 S 22 S 32 S
M19 16 S 10 R 18 S 20 S
M20 14 | 0 R 16 S 25 S
M21 17 S 8 R 8 R 30 S
M22 0 R 14 | 12 R 26 S
M23 0 R 8 R 22 S 22 S
M24 13 | 10 R 8 R 24 S
M25 6 R 0 R 20 S 32 S
M26 28 S 16 S 20 S 22 S
M27 0 R 16 S 10 R 30 S
M28 0 R 8 R 24 S 28 S
M29 24 S 22 S 20 S 30 S
M30 12 | 10 R 18 S 21 S
M31 0 R 16 S 22 S 21 S

*R: Direngli ~ S: Duyarli I: Orta duyarli
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Tablo 4.3.1. (devam) Idrar kiiltiirinden elde edilen Escherichia coli izolatlarmn disk
diflizyon yontemiyle yapilan antibiyogram sonuglari

AMC AMP CRO CFM CXM
Izolatlar | Zon Zon Zon Zon Zon
Cap1 | Etkisi* | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi Cap1 | Etkisi
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

M32 17 | 0 R 20 | 18 | 16 |
M33 0 R 0 R 0 R 6 R 7 R
M34 0 R 0 R 0 R 0 R 5 R
M35 16 | 0 R 6 R 6 R 0 R
M36 28 S 25 S 36 S 30 S 30 S
M37 17 | 0 R 27 S 15 R 25 S
M38 25 S 7 R 30 S 30 S 30 S
M39 14 | 0 R 25 S 15 R 15 |
M40 0 R 0 R 31 S 26 S 22 S
M41 22 S 21 S 30 S 24 S 16 |
M42 0 R 0 R 0 R 0 R 0 R
M43 0 R 0 R 22 S 20 S 16 |
M44 19 S 0 R 11 R 0 R 0 R
M45 18 S 0 R 22 S 20 S 15 |
M46 11 R 0 R 30 S 22 S 20 S
M47 22 S 21 S 30 S 20 S 17 |
M48 20 S 0 R 24 S 22 S 20 S
M49 15 | 0 R 0 R 0 R 0 R
M50 16 | 0 R 0 R 0 R 0 R
M51 22 S 25 S 24 S 17 | 15 |
M52 21 S 0 R 26 S 22 S 16 |
M53 17 | 0 R 0 R 0 R 0 R
M54 19 S 0 R 0 R 0 R 0 R
M55 32 S 20 S 30 S 30 S 16 |
M56 21 S 0 R 22 S 18 | 17 |
M57 16 | 0 R 0 R 0 R 0 R
M58 17 | 0 R 22 S 18 | 18 S
M59 24 S 20 S 30 S 23 S 22 S
M60 26 S 28 S 30 S 20 S 14 R
M61 30 S 32 S 25 S 19 S 17 |
M62 18 S 22 S 26 S 25 S 20 S

*R: Direngli  S: Duyarli I: Orta duyarli
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Tablo 4.3.1. (devam) idrar kiiltiiriinden elde edilen Escherichia coli izolatlarmmn disk
diflizyon yontemiyle yapilan antibiyogram sonuglari

SXT CN N/F CIP
[zolatlar Zon ZON Zon
Zon Cap1 . . . .
Etkisi* Cap1 Etkisi CAPI Etkisi Cap1 Etkisi
(mm)
(mm) (mm) (mm)

M32 21 S 15 S 17 S 22 S
M33 10 R 9 R 18 S 12 R
M34 R 0 R 0 R 6 R
M35 0 R 0 R 18 S 0 R
M36 30 S 18 S 21 S 20 S
M37 R 7 R 22 S 24 S
M38 5 R 20 S 18 S 26 S
M39 19 S 15 S 16 | 33 S
M40 0 R 0 R 22 S 30 S
M41 0 R 18 S 18 S 22 S
M42 26 S 16 S 22 S 0 R
M43 0 R 17 S 22 S 30 S
M44 0 R 17 S 17 S 36 S
M45 0 R 17 S 17 S 32 S
M46 25 S 16 S 21 S 28 S
M47 26 S 16 S 21 S 22 S
M48 0 R 19 S 19 S 13 R
M49 14 | 0 R 20 S 22 S
M50 22 S 0 R 15 | 0 R
M51 0 R 0 R 15 | 0 R
M52 0 R 9 R 22 S 11 R
M53 0 R 21 S 20 S 23 S
M54 21 S 0 R 17 S 0 R
M55 30 S 21 S 22 S 20 S
M56 27 S 16 S 20 S 18 S
M57 0 R 0 R 20 S 22 S
M58 22 S 21 S 20 S 26 S
M59 26 S 17 S 23 S 28 S
M60 0 R 18 S 22 S 24 S
M61 0 R 17 S 20 S 30 S
M62 30 S 17 S 23 S 32 S

*R: Direngli  S: Duyarli I: Orta duyarl

Altmus iki E. coli izolat1 iizerinde denenen AMC, AMP, CRO, CFM, CXM, TMP-SMX,
CN, N/F ve CIP antibiyotiklerine kars1 direng, duyarlilik ve orta duyarhilik yiizdeleri
Tablo 4.3.2.’de verilmistir.
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Antibiyogram sonuglarina gore 62 izolatin biiylik bir kismi (%85,49) AMP’ye karsi
direng gostermistir. Direnglilik ve orta duyarlilik yiizdelerine baktigimizda AMP, TMP-
SMX, AMC, CXM antibiyotiklerinin E. coli izolatlarina etkisinin az oldugu; N/F
antibiyotiginin etkisinin ise ¢gok oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3.2.).

Izolatlar; AMP antibiyotigine %85,49 oraninda en yiiksek direnci, N/F antibiyotigine
%8,06’1l1k oranla en az direnci gosterdigi tesit edilmistir. En yiiksek duyarliligi ise
%83,87’lik oranla N/F, ikinci sirada da %80,64’liik oranla CIP antibiyotigine karsi
gostermistir (Tablo 4.3.2.).

Tablo 4.3.2. Escherichia coli izolatlarinin antibiyotiklere kars1 direng duyarlilik ve orta

duyarlilik yiizdeleri
Antibiyotikler Direngli (R) Orta duyarl (I) Duyarli (S)
n % n % n %
AMC 29 46,77 19 30,64 14 22,58
AMP 53 85,49 0 0,00 9 14,51
CRO 17 27,42 6 9,68 39 62,90
CFM 17 27,42 5 8,06 38 61,29
CXM 24 38,70 19 30,60 19 30,60
TMP-SMX 32 51,61 3 4,83 27 43,55
CN 22 35,48 4 6,45 36 58,06
N/F 5 8,06 4 6,45 53 83,87
CIP 12 19,35 0 0,00 50 80,64

E. coli izolatlar1 iizerinde antibiyogrami yapilan antibiyotiklerin cinsiyete gore etkilerin
dagilimi Tablo 4.3.3.’te verilmistir. Niteliksel gruplu degiskenlerin karsilastirilmasinda
kare analizi uygulanmistir. Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda, %5 anlamlilik

diizeyinde degerlendirilmistir.

AMC antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmanmstir (X?=0,006;
p=0,997>0.05). Cinsiyeti erkek olanlarin 2'si (%22,2) I, 4'iniin (%44,4) R, 3'liniin
(%33,3) S; kadin olanlarin 12'si (%22,6) 1, 24'iniin (%45,3) R, 17'si (%32,1) S oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.3.3.).
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AMP antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamgtir (X?=0,098;
p=0,612>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 8'i (%88,9) R, 1'i (%11,1) S; kadin olanlarin 45'i
(%84,9) R, 8'1 (%15,1) S oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3.3.).

CRO antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamistir (X?=4,629;
p=0,099>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 51 (%55,6) R, 4'niin (%44,4) S; kadin
olanlarin 6'simin (%11,3) I, 12'si (%22,6) R, 35'i (%66,0) S oldugu goriilmektedir (Tablo
4.3.3.).

CFM antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmustur (X?=7,604;
p=0,022<0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 6'sinin (%66,7) R, 3"iniin (%33,3) S; kadin
olanlarin 8'i (%15,1) I, 12'si (%22,6) R, 33"iniin (%62,3) S oldugu goriilmektedir (Tablo
4.3.3.).

CXM antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamustir (X?=1,984;
p=0,371>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 1'i (%11,1) I, 5' (%55,6) R, 3"iniin (%33,3)
S; kadin olanlarin 18'i (%34,0) I, 20'si (%37,7) R, 15' (%28,3) S oldugu gortilmektedir
(Tablo 4.3.3.).

TMP-SMX ' antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmamistir
(X?=1,288; p=0,525>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 1'i (%11,1) 1, 3'iiniin (%33,3) R, 5'i
(%55,6) S; kadin olanlarin 3'iniin (%5,7) 1, 28'i (%52,8) R, 22'si (%41,5) S oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.3.3.).

CN antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamistir (X2:0,929;
p=0,628>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 1'1 (%11,1) I, 4'liniin (%44,4) R, 4'iniin (%44,4)
S; kadin olanlarin 3"iniin (%5,7) I, 18'1 (%34,0) R, 32'si (%60,4) S oldugu goriilmektedir
(Tablo 4.3.3.).

N/F antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamustir (X?=4,616;
p=0,099>0,05). Cinsiyeti erkek olanlarin 2'si (%22,2) I, 1'i (%11,1) R, 6'sinin (%66,7)
S; kadin olanlarin 2'si (%3,8) I, 4'liniin (%7,5) R, 47'si (%88,7) S oldugu gortilmektedir
(Tablo 4.3.3.).
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CIP antibiyotiginin etkisi ile cinsiyet arasinda anlaml iliski bulunmustur (X?=8,839;
p=0,010<0.05). Cinsiyet erkek olanlarin 5'i (%55,6) R, 4'liniin (%44,4) S; kadin olanlarin
7's1 (%13,2) R, 46'sin1n (%86,8) S oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.3.3. Antibiyogrami yapilan antibiyotiklerin cinsiyete gore etkilerin dagilimi

Erkek Kadin p
Antibiyotik Etkisi* | n % n %
] 2 %22.2 12 %22.6 .
AMC R 4 %44 4 24 %45,3 X_5%896
S 3 %33,3 17 %32.1 =
AMP R 8 %88,9 45 %84,9 X?=0,008
S 1 %111 8 %15,1 p=0,612
| 0 %0,0 6 %11,3 .
CRO R 5 9455.,6 12 %22,6 X_a"aggg
S 4 %444 35 %66,0 =5
| 0 %0,0 8 %15,1 .
CFM R 6 %66,7 12 %226 | 0o
S 3 %33,3 33 %62,3 =5
| 1 %111 18 %34,0 .
CXM R 5 %55.6 20 %37,7 Xzals'gf“
S 3 %33,3 15 %28,3 =5
| 1 %111 3 %5,7 .
TMP-SMX R 3 %33,3 28 %528 | 0 oo
S 5 %55,6 22 %415 =5
| 1 %111 3 %5,7 .
CN R z %44,4 18 %340 | > 0%
S 4 %444 32 %60,4 =5
| 2 %22,2 2 %3,8 .
N/E R 1 %111 4 %75 Xza‘gg;6
S 6 %66,7 47 %88,7 =5
P R 5 9%55,6 7 %132 X?=8,839
S 4 %444 46 %86,8 p=0,010

*R: Direngli  S: Duyarli I: Orta duyarli

E. coli izolatlar tizerinde antibiyogrami yapilan antibiyotiklerin olusturdugu zon capi
degerleri ortalamalarinin cinsiyet degiskenine goére anlamli bir farklilik gdsterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney-U testi sonucunda grup
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan degerlendirilerek Tablo 4.3.4.°te

sunulmustur.

E. coli izolatlar1 tizerinde antibiyogrami yapilan AMC, AMP, CRO, CFM, CXM, TMP-
SMX, CN, N/F ve CIP antibiyotiklerinin olusturdugu zon ¢ap1 degerleri ortalamalarinin

cinsiyet degiskenine gore anlamli bulunmamuistir (Tablo 4.3.4.).
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Tablo 4.3.4. Antibiyogrami yapilan antibiyotiklerin izolatlar tizerinde olusturdugu zon
cap1 degerlerinin cinsiyete gore ortalamalart

Antibiyotik Grup N Ort MW D
zon

AME IE(ZE]?I(I 593 1(2)1228 222,000 0,739
AMP R = gggg 200,500 0,374
RO IE(ZE]?I(I 593 ;g:jgg 188,500 0,314
Kaan 55| irs | 194000
XM IE;kcﬁlr(l 593 19;77000 192,000 0,348
TMP-SMX IE(I;lliiellr(l 593 ﬁ:gzg 196,500 0,383
o T o
NP IE(I;lliiellr(l 593 g:égg 156,000 0,096
clP IE(I;lliiellr(l 593 gjggg 159,500 0,113

Bu ¢alismada, kullanilan antibiyotiklere karst M5, M12 ve M35 izolatlari yiiksek oranda
direng gostermislerdir. Bu izolatlara kars1 TPZ, CES, AK, IMP, MEM, antibiyotikleri
kullanilarak ek-duyarlilik testleri yapilmistir.

Ek-duyarlilik sonuglarina gore ti¢ izolattan M35 izolatt TPZ, CES, AK antibiyotiklerine
kars1 direngli, IMP ve MEM antiyotiklerine de duyarli; M12 izolati, TPZ, CES, AK
antibiyotiklerine orta duyarli, IMP ve MEM antiyotiklerine de duyarli; M5 izolatinin ise
tiim ek-duyarlilik yapilan antibiyotiklere kars1 duyarli oldugu sonucu ortaya ¢ikmigtir
(Tablo 4.3.5.). Tiim antibiyotiklere kars1 en fazla direng gosteren M35, ikinci sirada ise
M12 izolat1 oldugu yapilan antibiyogram ve ek-duyarlilik sonuglarima gore tespit

edilmistir.
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Tablo 4.3.5. Idrar kiiltiiriinden elde edilen Escherichia coli M5, M12 ve M35 izolatlarinin
disk diflizyon yontemiyle yapilan ek-duyarlilik sonuglar

TPZ CES IMP AK MEM
Zon Zon Zon Zon Zon
izolatlar | Capi | Etkisi | Cap:1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi | Cap1 | Etkisi
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
M5 21 S 21 S 24 S 17 S 25
M12 18 | 16 | 26 S 15 I 28
M35 13 R 12 R 22 S 12 R 22

R: Direngli ~ S: Duyarli I: Orta duyarh
4.4. Direncli izolatlarin VITEK 2 ile Tanimlamalar

Antibiyogram sonucu antibiyotiklere en ¢ok direng¢ gosteren 3 izolatin da tiir diizeyinde
tanimlamalar1 VITEK 2 ile yapilmis; M5 ve M35 izolatlar1 %99 olasilikla, M12 izolati
ise %95 olasilikla E. coli oldugu tespit edilmistir.

4.5. Bitki Ekstraktlarinin Antibakteriyel Etkileri

Bu ¢alismada, kullanilan antibiyotiklere en ¢ok direng gosteren E. coli M5, M12 ve M35
izolatlarma kars1 L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O.
minutiflorum bitkilerine ait ekstraktlarin antibakteriyel etkileri incelenmis ve olusan zon

caplar1 milimetrik cetvel yardimiyla 6l¢iilmiistiir.

Calismada ¢oziicii olarak kullanilan etanoliin eklendigi kuyularda 0—1 mm ¢apinda
zonlarin olustugu goriilmistiir. Ekstraktlarin ger¢cek zon degerleri etanoliin etkisi

cikarilarak verilmistir.

Antibakteriyel deneyleri sonucuna gore; E. coli M5 izolatina 2,5 mg/ml konsantrasyonda
en ¢ok etki eden bitki ekstraktinin C. coggygria (28,0+£0,8), en az etki eden bitki
ekstraktlarmin ise C. depressa (15,8+0,3) ve C. origonifolium (10+0,0) oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.5.1.).
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Tablo 4.5.1. Calismada kullanilan bitki ekstraktlariin Escherichia coli M5 iizerine
antibakteriyel etkileri

Escherichia coli M5

Bitki ekstraktlari Konsantrasyonlarin olusturdugu zon caplart*

1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml
Lavandula stoechas 10+0,0 11,4+0,0 13,0+0,2 16,5+0,4
Centaurea depressa 11,8+0,0 13,4+0,1 14,4+0,1 15,8+0,3
Cyclotrichium origonifolium 10+0,0 10+0,0 10+0,0 10+0,0
Cotinus coggygria 19,3+0,2 20,1+0,0 21,7+0,4 28,0+0,8
Origanum minutiflorum 10,0£0,0 12,5+0,0 16,240,1 17,440,0

*Zon ¢aplari mm cinsinden verilmistir

E. coli M12 izolatina; 2,5 mg/ml konsantrasyonda en ¢ok etki eden bitki ekstraktinin C.
coggygria (21,5+0,7), en az etki eden bitki ekstraktinin ise C. origonifolium (10+0,0)
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.5.2.).

Tablo 4.5.2. Calismada kullanilan bitki ekstraktlarinin Escherichia coli M12 {izerine
antibakteriyel etkileri

Escherichia coli M12
Bitki ekstraktlar Konsantrasyonlarin olusturdugu zon gaplari*
1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml

Lavandula stoechas 16,3+0,2 18,1+0,4 18,4+0,0 20,4+0,5
Centaurea depressa 10+0,0 10+0,0 16,9+0,7 19,7+0,5
Cyclotrichium origonifolium 10=0,0 10=0,0 10£0,0 10£0,0
Cotinus coggygria 11,9+0,0 14,5+0,4 16,6+0,5 21,5+0,7
Origanum minutiflorum 14,6+0,5 17,6+0,5 18,8+0,2 20,2+0,1

*Zon ¢aplar1 mm cinsinden verilmistir.

E. coli M35 izolatina 2,5 mg/ml konsantrasyonda en ¢ok etki eden bitki ekstraktinin C.
coggygria (20,44+0,4), en az etki eden bitki ekstraktinin ise C. origonifolium (13,3+0,1)
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.5.3.).
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Tablo 4.5.3. Calismada kullanilan bitki ekstraktlarmin Escherichia coli M35 {izerine

antibakteriyel etkileri

Escherichia coli M35
Bitki ekstraktlari Konsantrasyonlarin olusturdugu zon ¢aplart*
1 mg/ml 1,5 mg/ml 2 mg/ml 2,5 mg/ml

Lavandula stoechas 10+0,0 11,0+0,0 15,5+0,3 17,2+0,3
Centaurea depressa 14,4+0,2 14,8+0,0 14,9+0,2 16,6+0,5
Cyclotrichium origonifolium 10+0,0 10+0,0 11,0+0,0 13,3+0,1
Cotinus coggygria 11,1+£0,0 12,7+0,2 18,5+0,4 20,4+0,4
Origanum minutiflorum 10£0,0 11,7+0,0 12,3+0,0 13,5+0,0

*Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir.

Calismada elde edilen bulgulara gére C. origonifolium’un M5 ve M12 izolatlarina kars1
antibakteriyel etkisinin bulunmadigi goriilmustiir. Diger taraftan C. coggygria bitkisine
ait olan ekstrakt ¢alismada kullanilan {i¢ izolata kars1 da en yiiksek antibakteriyel etkiyi

gostermistir.
4.6. Oliim Oram, MiK ve LCso Degerleri

E. coli M5, M12 ve M35 izolatlarina kars1 denenen bitki ekstraktlarinin 1-7,5 mg/ml

araliginda yer alan konsantrasyonlarinda 6liim oranlar1 hesaplanmistir.

Mikroorganizmalarin mikrodiliisyon plaklarinda inkiibasyonlar1 sonucunda, plaklar
ELISA plaka okuyucu ile okunarak bakterilerin iiremesini durduran en az antimikrobiyal

madde miktar1 yani MIK degerleri saptanmustir.

Altt (1-7,5 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinin E. coli M5,
M12 ve M35 izolatlarina karsi gosterdigi LCso degerleri Probit Analiz Programi

kullanilarak olusturulan probit regresyon hattindan hesaplanmistir.

Altt (1-7,5 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinin izolatlarin E.

coli M5 izolat1 iizerine &liim oran1, LCso ve MIK degerleri Tablo 4.6.1.’de verilmistir.
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E. coli M5 izolatina kars1 denenen bitki ekstraktlarinin 2-7,5 mg/ml araliginda yer alan

konsantrasyonlarinda 6liim oranlariin %100 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1.).

E. coli M5 izolat1 i¢in L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O.
minutiflorum bitki ekstraktlarmin MIK degerleri sirasiyla 2, 5, 2,5, 1,5 ve 1,5 mg/ml
olarak tespit edilmistir ( Tablo 4.6.1.). E. coli M5 izolat1 i¢in C. depressa bitki ekstrakti
5 mg/ml ile en yiiksek, C. coggygria ve O. minutiflorum bitki ekstraktlar1 ise 1,5 mg/ml
ile en diisiik MiK degerini verdigi Tablo 4.6.1.’de goriilmektedir.

L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O. minutiflorum Dbitki
ekstraktlarinin, LCso degerlerinin E. coli M5 izolati i¢in 0,066-1,369 mg/ml araliginda
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1.).

MIK degerleri diisiik olan C. coggygria bitki ekstraktinin LCso degerlerinin de diisiik
oldugu Tablo 4.6.1.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.6.1. Escherichia coli MS izolat1 lizerinde denenen bitki ekstraktlarinin oliim
oranlari, LCso ve MIK (mg/ml) degerleri

Escherichia coli M5
Bitkiler Konsantrasyon Oliim oran1 | LCsodegeri | MIK degerleri
mg/ml % mg/ml mg/ml
1 70
1,5 74
2 99
Lavandula stoechas 2,5 100 0,481 2
5 100
75 100
1 41
15 52
2 67
Centaurea depressa 2,5 83 0,333 5
5 87
7.5 100
1 62
1,5 71
2 80
Cyclotrichium origonifolium 2,5 96 1,369 2,5
5 100
75 100
1 90
1,5 98
2 100
Cotinus coggygria 2,5 100 0,066 1,5
5 100
75 100
1 68
15 87
2 100
Origanum minutiflorum 25 100 0,406 15
5 100
75 100

E. coli M5 izolat1 iizerine bitki ekstraktlarinin farkli konsantrasyonlarinin gosterdigi 6lim

orani degerleri Sekil 4.6.1.’de verilmistir.

L. stoechas bitki ekstraktinin 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M5
izolatinin %100’in o6ldigi tespit edilmistir. Uygulanan 6 konsantrasyonun 3’iinde
%1001tk degere ulasilmasi ¢cok dnemlidir. Ayrica 2 mg/ml’lik konsantrasyonda %99

yani %100’e yakin bir degere ulasmistir. 1, 1,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6liim
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oranlarinda dogru orantili bir artis gozlenmistir. En diigiik 6liim oran1 1 mg/ml ile %70

oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6.1.).

C. depressa bitki ekstraktinin 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonunda E. coli M5 izolatinin
%100’lin oldiigi tespit edilmistir. 1,5, 2, 2,5, 5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6liim
oranlarinda dogru orantili bir artis gozlenmistir. En diisiik 6liim orani ise 1 mg/ml’lik

konsantrasyonda %4 1orani ile gézlenmistir (Sekil 4.6.1.).

C. origonifolium bitki ekstraktinin 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M5
izolatinin %100’lin 6ldiigi tespit edilmistir. 1 mg/ml’likte 6liim oran1 %62 ile en az
degere ulasmistir. 1,5, 2, 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6liim oranlarinda dogru

orantil bir artis oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6.1.).

C. coggygria bitki ekstraktinin 2, 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli
MS5 izolatinin %100’in 6ldigi tespit edilmistir. Uygulanan 6 konsantrasyonun 4’iinde
%100’liik degere ulasilmasi ¢ok dnemlidir. 1 ve 1,5 mg/ml konsantrasyonlarda ise 6lim
oranlarinda %90 ve %98’lik yiiksek degerlere ulagilmistir. C. coggygria bitki ekstraktinin
M5 izolati iizerindeki 6liim oranlarinin hemen hemen en yiiksek degerlere ulastig: tespit

edilmistir (Sekil 4.6.1.).

O. minutiflorum bitki ekstraktinin 2, 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli
MS5 izolatinin %100°{in 6ldigi tespit edilmistir. Uygulanan 6 konsantrasyonun 4’{inde
%100’liik degere ulasilmast ¢ok 6nemlidir. 1 ve 1,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise
Oliim oranlarinda %68 ve %87’lik yliksek degerlere ulagsmistir. Diger bitki ekstraktlar
arasinda O. minutiflorum ekstraktinin M5 izolat1 {izerine 6liim oranlarinin en yiiksek

ikinci degerlere ulastig1 goriilmektedir (Sekil 4.6.1.).
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120

100 100100 100 96 100100 100100100 100100100100100

80

60

40

20 I

0

® L avandula stoechas m Centaurea depressa m Cyclotrichium origonifolium
m Cotinus coggygria m Origanum minutiflorum

Sekil 4.6.1. Bitki ekstraktlarmin farkli konsantrasyonlarinin Escherichia coli M5 izolati
tizerine 6lim oranlari
E. coli M12 izolat: iizerinde denenen bitki ekstraktlarmin 6liim oranlari, LCso ve MIK

degerleri Tablo 4.6.2.”de verilmistir.

E. coli MI12 izolatina karsi denenen C. depressa bitki ekstrakti harig, diger bitki
ekstraktlarinin 2,5-5 mg/ml araliginda yer alan konsantrasyonlarinda 6liim oranlarinin
%100, C. depressa bitki ekstraktinin 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonunda ise %87 oldugu
tespit edilmistir (Tablo 4.6.2.).

E. coli M12 izolat1 i¢in L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O.
minutiflorum bitki ekstraktlarmin MIiK degerleri sirasiyla 2,5, 7,5, 2,5, 2 ve 2,5 mg/ml
olarak tespit edilmistir (Tablo 4.6.2.). E. coli M12 izolat1 i¢in C. depressa bitki ekstrakti
7,5 mg/ml ile en yiiksek, C. coggygria bitki ekstrakt: ise 2 mg/ml ile en diisiik MIK
degerini verdigi Tablo 4.6.2.’de goriilmektedir.

L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O. minutiflorum Dbitki
ekstraktlarmin, E. coli M12 izolat1 igin LCso degerlerinin 0,055-1,384 mg/ml arasinda
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.2.).

M12 izolat1 i¢in MIK degerleri diisiik olan C. coggygria bitki ekstraktinin LCso
degerlerinin de diistik oldugu Tablo 4.6.2.’de goériilmektedir.
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Tablo 4.6.2. Escherichia coli M12 izolat1 lizerinde denenen bitki ekstraktlarinin 6liim
oranlari, LCso ve MIK degerleri

Escherichia coli M12
Bitkiler Konsantrasyon Oliim orani LCsodegeri | MIK degerleri
mg/ml % mg/ml mg/ml
1 54
15 71
2 88
Lavandula stoechas 2,5 93 0,350 2,5
5 100
7,5 100
1 36
15 50
2 59
Centaurea depressa 2,5 65 0,193 7,5
5 72
7,5 87
1 64
15 69
2 75
Cyclotrichium origonifolium 2,5 90 1,384 2,5
5 100
7,5 100
1 68
1,5 81
2 88
Cotinus coggygria 2,5 100 0,055 2
5 100
7,5 100
1 70
15 85
2 95
Origanum minutiflorum 2,5 98 0,167 2,5
5 100
7,5 100

E. coli M12 izolat1 {izerine bitki ekstraktlarinin farkli konsantarsyonlarmnin gosterdigi

Oliim oranlar1 Sekil 4.6.2.”de verilmistir.

L. stoechas bitki ekstraktinin, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M12
izolatinin %100’tin 6ldigl tespit edilmistir. 1 mg/ml’lik konsantrasyonda 6liim orani
%354 ile en az degere ulasmustir. L. stoechas bitki ekstraktinin 1,5, 2, 2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda ise 6liim oranlarinda dogru orantili bir artis goriilmektedir (Sekil
46.2.).
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E. coli M12 izolat1 {izerine C. depressa bitki ekstrakti i¢in higbir konsantrasyonda %
100°1ik degere ulasilmamistir. 1 mg/ml’lik konsantrasyonunda 6liim orani %36 ile en az
degere ulasmustir. 1,5, 2, 2,5, 5, 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6liim oranlarinda
dogru orantil1 bir artig gézlenmistir. En fazla 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonda 6liim orani

%87 oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.6.2.).

C. origonifolium bitki ekstraktinin 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda E. coli M12
izolatinin %100’lin 6ldigi tespit edilmistir. 1 mg/ml’lik konsantrasyonda 6liim orani
%64 ile en az degere ulagmustir. 1,5, 2, 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6lim

oranlarinda dogru orantil1 bir artis goriilmektedir (Sekil 4.6.2.).

C. coggygria bitki ekstraktinin, 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M12
izolatinin %100’tin 61digh tespit edilmistir. Uygulanan alti konsantrasyonun {igiinde
%100’lik degere ulasilmasi ¢ok onemlidir. C. coggygria bitki ekstraktinin 1, 1,5 ve 2
mg/ml’lik konsantrasyonlarinda ise 6liim oranlarinda dogru orantili bir artis oldugu

goriilmektedir (Sekil 4.6.2.).

O. minutiflorum bitki ekstraktinin 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M12
izolatinin %100 tiniin 61diiga tespit edilmistir. 1 mg/ml’lik konsantrasyonda 6liim orani
%70 ile en az degere ulasmistir. O. minutiflorum bitki ekstraktinin 1,5, 2, 2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda ise 6liim oranlarinda dogru orantili bir artis goriilmektedir (Sekil

4.6.2).
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Sekil 4.6.2. Bitki ekstraktlarinin farkli konsantrasyonlarmim Escherichia coli M12
izolat1 lizerine 6liim oranlar1
E. coli M35 izolat: iizerinde denenen bitki ekstraktlarinin 6liim oranlari, LCso ve MIK

degerleri Tablo 4.6.3.’te verilmistir.

E. coli M35 izolatina kars1 denenen bitki ekstraktlarinin 2,5-7,5 mg/ml araliginda yer alan

konsantrasyonlarinda %100 6liim gergeklestigi tespit edilmistir (Tablo 4.6.3.).

E. coli M35 izolat1 igin L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O.
minutiflorum bitki ekstraktlarmin MiK degerleri sirasiyla 2, 5, 2,5, 2 ve 5 mg/ml olarak
tespit edilmistir (Tablo 4.6.3.). Ayrica Tablo 4.6.3.’te M35 izolat1 {izerine C. depressa ve
O. minutiflorum bitki ekstraktlart 5 mg/ml ile en yiiksek, C. coggygria ve L. stoechas bitki
ekstraktlar1 ise 2 mg/ml ile en diisiik MIK degerine sahip oldugu gériilmektedir.

L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium, C. coggygria, O. minutiflorum bitki
ekstraktlarinin LCso degerlerinin E. coli M35 izolat1 igin 0,088-1,221 mg/ml araliginda
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.3.).

E. coli M35 icin MIK degerleri kiiciik olan C. coggygria bitki ekstraktinin LCso
degerlerinin de kiigiik oldugu Tablo 4.6.3.’te goriilmektedir.
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Tablo 4.6.3. Escherichia coli M35 izolat1 tizerinde denenen bitki ekstraktlarinin 6liim
oranlari, LCso ve MIK degerleri

Escherichia coli M 35
Bitkiler Konsantrasyon Oliim oran1 LCsodegeri | MIK degerleri
mg/ml % mg/ml mg/ml
1 57
15 79
2 91
Lavandula stoechas 2,5 100 0,461 2
5 100
7,5 100
1 45
1,5 52
Centaurea depressa 2 68 0,571 5
2,5 82
5 93
7,5 100
1 50
1,5 69
Cyclotrichium origonifolium 2 8
2,5 92 1,221 2,5
5 100
7,5 100
1 68
1,5 81
Cotinus coggygria 2 88
99Y9 2,5 100 0,088 2
5 100
7,5 100
1 77
15 83
Origanum minutiflorum 2 96 1,030 5
2,5 97
5 98
7,5 100

E. coli M35 izolat1 {izerine bitki ekstraktlarinin farkli konsantarsyonlarmin gosterdigi

Oliim oranlar1 Sekil 4.6.3.’te verilmistir.

L. stoechas bitki ekstraktinin 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml konsantrasyonlarinda E. coli M35
izolatinin %100’{iniin 6ldigi tespit edilmistir. Uygulanan alt1 konsantrasyonun iigiinde
%100’liik degere ulagilmasi ¢gok dnemlidir. 1, 1,5 ve 2 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise

6liim oranlarinda dogru orantili bir artig gézlenmistir. En diisiik 61iim oraninin L. stoechas
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bitki ekstraktinin 1mg/ml’lik konsantrasyonunda %57 oldugu goriilmektedir (Sekil
4.6.3.).

C. depressa bitki ekstraktinin 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonunda E. coli M35 izolatinin
%100’lnlin oldiigii tespit edilmistir. 1 mg/ml’likte 6liim oran1 %45 ile en az degere
ulagmustir. 1,5, 2, 2,5, 5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise 6liim oranlarinda dogru orantili
bir artis gézlenmistir. En diisiik 6liim oraninin C. depressa bitki ekstraktinin 1mg/ml’lik

konsantrasyonunda %45 oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6.3.).

C. origonifolium bitki ekstraktinin 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M35
izolatinin %100’{iniin 61digi, 1 mg/ml’lik konsantrasyonunda ise 6liim oraninin %50 ile
en az degere ulastigi tespit edilmistir. C. origonifolium bitki ekstraktinin 1,5, 2, 2,5
mg/mP’lik konsantrasyonlarinda ise Olim oranlarinda dogru orantili bir artig

goriilmektedir (Sekil 4.6.3.).

C. coggygria bitki ekstraktinin 2,5, 5 ve 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda E. coli M35
izolatinin %100 {iniin 6ldigi tespit edilmistir. Uygulanan 6 konsantrasyonun 3’iinde

%100’1iik degere ulasilmasi cok dnemlidir (Sekil 4.6.3.).

O. minutiflorum bitki ekstraktinin 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonunda E. coli M35
izolatinin %100 niin 61diiga tespit edilmistir. 1 mg/ml’lik konsantrasyonda 6liim orani
%77 ile en az degere ulagmistir. O. minutiflorum bitki ekstraktinin, 1,5, 2, 2,5 ve 5

mg/ml’lik konsantrasyonlarinda ise 6liim oranlarinda dogru orantili bir artig
gortilmektedir (Sekil 4.6.3.).
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Sekil 4.6.3. Bitki ekstraktlarinin farkli konsantrasyonlarinin Escherichia coli M35 izolati
tizerine 6liim oranlari

Calismada kullanilan E. coli M5, M12 ve M35 izolatlarinin 6liim orani degerleri
ortalamalarinin bitki tiirli degiskeni agisindan anlaml bir farklilik gosterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore grup ortalamalari
arasindaki fark anlamli bulunmustur (KW=18,000; p=0,001<0,05). Farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U-Testi uygulanmistir. Buna
gore L. Stoechas (87,560), C. origonifolium (83,110), C. coggygria (92,330), O.
minutiflorum (91,890) bitki ekstraktlarinin izolatlar tizerindeki 6liim oran1 degerleri; C.
depressa bitki ekstraktinin 6liim orani degerinden (68,830) yiiksek bulunmustur (Tablo
4.6.4.).

Tablo 4.6.4. izolat ayrim1 yapmadan 6liim oraninin bitki tiiriine gore ortalamalar

Grup N Ort KW p Fark
Oliim oran1 | Lavandula stoechas 18 | 87,560 | 18,000 | 0,001 1>2
Centaurea depressa 18 | 68,830 3>2
Cyclotrichium origonifolium 18 | 83,110 g z g
Cotinus coggygria 18 | 92,330
Origanum minutiflorum 18 | 91,890

Ayrica bu c¢alismada uygulanan spot yonteminde, yirmi dort saat boyunca bitki
ekstraktlarmin 1-7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarina maruz kalan Izolatlarin 37°C’de 24

saat inkiibasyon sonrasi tireme durumlar1 mikrodiliisyon sonugclari ile karsilastirilarak
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canliliklart degerlendirilmistir. Spot yonteminin de tiim oranlari dogruladigi tespit

edilmistir (Resim 4.6.1.).

Resim 4.6.1. (A) Centaurea depressa ve (B) Cyclotrichium origonifolium ekstraktlarinin
Escherichia coli M5 izolat1 {izerine etkisinin spot yontemiyle belirlenmesi
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5.BOLUM
TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Tiirkiye bitki gesitliligi yoniinden oldukca dikkate deger ve zengin bir floraya sahiptir.
Ulkemizin mevcut bitki potansiyelinin ve bu bitkilerin farkli alanlarda kullanimi,
diinyada yapilan ¢aligmalar da g6z oniine alindiginda ¢ok énemli olabilecegi ortadadir.
Bitkiler primer metabolitlerin yanisira besin ve enerji saglama gibi yasamsal deger
tasimayan ve bitki bliyimesine, gelisimine dogrudan katkisi olmayan organik maddeler
iiretmektedir. Bu maddeler sekonder metabolitler olarak adlandirilarak sekonder
metabolizma silireci sonucunda meydana getirilmektedir. Bitki hiicresinin yapisinda
bulunan ve devamliligin saglanmasinda temel goreve sahip olan karbonhidrat, lipid,
protein ve niikleik asit gibi birincil metabolizma iiriinlerinden farklilik gostermektedir.
Kimyasal olarak sekonder metabolitler; terpenler, fenolikler ve alkaloitler olmak iizere 3
farkli grupta toplanmaktadir. Sekonder metabolitlerin mikroorganizmalarin iiremeleri

tizerine olan etkileri birgok ¢alismada arastirilmistir.

Bir¢ok enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi i¢in kimyasal ilaglar yerine yan etkisi en az
olabilecek dogal ilaglarin ham maddelerinin liretimine yonelik ¢aligsmalar yapilmaktadir.
IYE iilkemizde ve diinyada 6nemli bir saglik sorunu haline gelen enfeksiyonlardandir. Bu
calismada IYE’ye yol agan kimyasal antibiyotiklere siirekli diren¢ kazanma
yetenegindeki E. coli bakterisine kars1 bitki ekstraktlarinin etkileri incelenerek yeni dogal

alternatif maddeler arastirilmistir.

Hastane ve toplum kaynakli IYE’de en sik rastlanan etken Enterobacteriaceae familyasina
ait organizmalar, en ¢ok izole edilen patojenin ise E. coli (%80-95) oldugu bir¢ok

calismada saptanmistir [106-108].

Yenidogan tarafindan yapilan ¢alismada; 2006-2010 yillar1 arasinda Zonguldak
Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinde, Yetiskin Acil ve Aile
Hekimligi polikliniklerinden gelen toplum kokenli IYE olan hastalara ait idrar
orneklerinden elde edilmis izolatlardan, en sik izole edilen bakteri tiiriiniin E. coli (n=327,

%76,2) oldugu bildirilmistir [108]. Saglam ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada da
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mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen 301
bakteriden 255’inin E. coli (%84,7) oldugu tespit edilmistir [109]. Bu ¢alismada idrardan
izole edilen izolatlarin gram boyamalar1 yapilmistir. Gram negatif olan 62 bakteri izolat1

API 10S ile tanimlanarak tamaminin E. coli oldugu tespit edilmistir.

IYE tiim yas grubu kadin ve erkeklerde goriilebildigi yapilan calismalarda ortaya
konulmustur [110]. Dogumu takip eden ilk ii¢ ayda erkeklerde daha fazla oranlarda
goriiliirken, sonrasinda tiim yas gruplarinda kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Bunun
nedeninin kadinlarda iiretranin daha kisa ve aniise daha yakin olmasi, gebelik ve menapoz
gibi hormonal degisikliklere bagli oldugu bilinmektedir [111]. Bu ¢alismada da 62
izolattan 53’tintin kadin (%85,48), 9’unun erkek (%14,52) hastalara ait oldugu tespit

edilmis daha once yapilan ¢aligmalart dogruladig1 goriilmiistiir.

Bu ¢alismada antibiyogram i¢in beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari
AMC, TPZ, CES; penisilinlerden AMP; sefalosporinlerden CFM, CRO, CXM,;
aminiglikozitlerden CN, AK; kinolonlardan CIP; karbapenemlerden IMP, MEM ayrica
TMP/SMX ve N/F antibiyotikleri kullanilmistir.

Toplum kékenli IYE olan hastalardan izole edilen E. coli izolatlarinda AMP direncinin
%70,00 oranlarinda oldugu bildirilmektedir [100]. Yenidogan tarafindan 2006-2010
yillar1 arasinda yapilan ¢alismada tiim E. coli izolatlar1 incelendiginde, AMP direncinin
%53,00-%73,00 arasinda degistigi bildirilmistir [108]. Ozsahin ve arkadaslarinin
yaptiklari caligmada da AMP direnci %70,30 olarak bulunmustur [112]. Bu ¢alismada ise
kullanilan antibiyotikler arasinda AMP’nin diren¢ orani %85,49 olarak bulunmus en
yiiksek direng oranini gosterdigi tespit edilmistir. AMP penisilin tiirevi antibiyotiklerden
olup bu antibiyotiklere karsi direncin olusmasinda en 6nemli etkenin beta-laktamaz
tiretimi oldugu bilinmektedir [108, 113]. Beta laktamaz iiretiminin yayilimi plazmidler
araciligiyla olabildiginden enfeksiyonlarin kontrol edilmesinde uygun antibiyotiklerin
kullanilmast 6nemli olup amprik tedavide AMP antibiyotiginin kullanilmasinin uygun

olmayacagi goriilmektedir.

TMP/SMX’e kars1 gelisen direng diinya genelinde farkliliklar gostermektedir.
Ingiltere’de %17,10-%40,00, Kore’de %26,10-%36,90, ABD’de %14,00-%21,30 ve
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ftalya’da %29,90 olarak bildirilmektedir [109]. Ulkemizde ise %12,00- %59,00 arasinda
direng oranlari bildirilmistir [109, 114-116]. Saglam ve arkadaslarinin yaptigi calismada
TMP-SMX direnci %32,80 olarak bulunmustur [109]. 2006-2010 yillar1 arasinda
Yenidogan tarafindan yapilan bir ¢alismada ise TMP-SMX direnci yillar i¢inde %32,00
ile %46,00 arasinda degiskenlik gosterdigi belirtilmistir [108]. Bu ¢alismada TMP-SMX
direncinin %51,61 oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarin oranlariyla
uyumlu oldugu goriilmektedir. TMP-SMX’e kars1 diren¢ mekanizmasi kromozom ya da
plazmid kontroliinde gelisebildigi, plazmid veya transpozonlarda bulunan genler
tarafindan trimetoprime direngli yeni bir dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi
sentezlenmesinden kaynaklandigi bildirilmektedir [117]. TMP/SMX antibiyotiginin de

amprik tedavide kullanilmasinin uygun olmayacagi goriilmektedir.

Saglam ve arkadaslarina gére AMC antibiyotigi i¢in; Kore’de yapilan bir ¢alismada
%55,00, Ingiltere’de %12,00 gibi direng oranlar1 verilmistir [109]. Tiirkiye’de, AMC
direnci icin ise %22,00 ile %49,60 arasinda degisen oranlar bildirilmistir [115,118].
Yenidogan tarafindan yapilan ¢alismada, tiim E. coli izolatlarinin AMC direng oraninin
2008’de en yiiksek oldugu (%56,70), 2010 yilinda ise %40,00’a geriledigi tespit
edilmistir [108]. Sesli Cetin ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada AMC direnci %57,00
olarak bulunmustur [119]. Bu ¢alismada AMC diren¢ oram1 %46,77 bulunmus olup
Tiirkiye’deki AMC direng oranlariyla uyumlu oldugu goriillmektedir. AMC beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarindan olup bu antibiyotiklere karsi direncin;
antimikrobiyallerin beta-laktamaz enzimi tarafindan yikilmasi, Gram negatiflerin hiicre
zarint gecip hedefteki penisilin baglayici proteinlere (PBP) antimikrobiyallerin
ulagmasimin engellenmesi, antimikrobiyallerin Gram negatiflerin hiicre zarindan aktif
tagimayla disar1 atilmalari, antimikrobiyallerin hedef PBP’lere baglanma afinitesinin
diisik olmasi seklinde 4 mekanizma ile gelistigi bilinmektedir [108]. AMC

antibiyotiginin de amprik tedavide kullanilmasinin uygun olmayacagi goriilmektedir.

Italya’da CXM direncinin %10,0 gibi diisiik bir oranda oldugu bildirilmistir [120].
Onceki yillarda iilkemizde yapilan galismalarda E. coli izolatlarmin CXM direncinin
%8,0- %30,0 arasinda oldugu bildirilmektedir [121-122]. Yapilan literatiir taramalarinda
CXM antibiyotigine kars1 gelisen direng; Saglam ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
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%25,9, Savag ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada %19,0 oraninda bulunmustur [109,
114]. Yenidogan tarafindan yapilan calismada CXM’e karsi diren¢ oraninin 2007
yilindan itibaren %30,0’u gegtigi belirtilmistir [108]. Bu ¢alismada CXM direncinin
%38,7 olarak diger calismalardan daha yiiksek bir oranda oldugu tespit edilmistir.

PO

Antibiyotiklere kars1 olusan direng oraninin yoresel olarak da degistigi goriilmektedir.

Saglam ve arkadaslarina gére; CN direnci konusunda Ingiltere’de %4,60, Kore’de ise
%19,50 direng oranlar1 tespit edilmistir [109]. Tiirkiye’de CN direncini; Yenidogan
%29,00, Saglam ve arkadaslar1 %19,30, Savas ve arkadaslari %17,00, Cetin ve
arkadaslar1 %51,00, Eroglu ve arkadaslart %10,90, Sesli Cetin ve arkadaslar
%45,00, Bozkurt ve arkadaslar1 da %20,00 olarak bildirmistir [108-109, 114-116, 119,
123]. Bu c¢alismada ise %35,48 olarak tespit edilmistir. Literatiir taramasina gore

yoremizde bu oranin bir¢ok ¢aligmadan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Saglam ve arkadaslar1 CRO direng oranini %32,00, Sesli Cetin ve arkadaslar1 %38,00
olarak bildirmiglerdir [109, 119]. Bu ¢alismada CRO direng oraninin %27,42 oldugu
goriilmektedir. Ayrica CFM direng orani da bu ¢alismada %27,42 olarak tespit edilmistir.

CIP direncinin; ingiltere’de %9,30, italya’da %17,00, Kore’de %23,40 oraninda oldugu
yapilan g¢aligsmalarda bildirilmektedir [109]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise CIP
direncini; Saglam ve arkadaslar1 %32,80, Savas ve arkadaslari %25,00, Cetin ve
arkadaslar1 %23,00, Eroglu ve arkadaslar1 %17,00, Yulugkural ve arkadaslar1 %29,00 ve
Sesli Cetin ve arkadaslar1 da %33,00 olarak bildirmistir [109, 114-116, 118-119]. Bu
calismada ise CIP direncinin %19,35 oraninda oldugu tespit edilmistir. Bu orana
bakilacak olursa CIP antibiyotiginin IYE icin kullanilabilecek antibiyotikler arasinda

oldugu goriilmektedir.

Bu ¢alismada N/F antibiyotigi %8,00’lik oranla en diisiik direnci, %83,87 orani ile de en
yiiksek duyarlilig1 gostermistir. Akkoyun S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, E.
coli izolatlarinin N/F antibiyotigine %100 duyarli oldugu tespit edilmistir [124]. Meier S.
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda toplum kaynakli E. coli izolatlarinda N/F antibiyotigine
kars1 duyarliligin %74,60 ve hastane kaynakli E. coli izolatlarinda ise N/F duyarliliginin
%66,60 oldugu, N/F antibiyotiginin en duyarli antibiyotikler arasinda yer aldigi
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bildirilmistir [125]. Yenidogan tarafindan yapilan caligmada E. coli izolatlar1 i¢in 2006
yilinda ampirik tedavi secenegi olarak 4 ajandan (CXM, CRO, CN, ve N/F)
bahsedilebildigini 2010 yilina gelindiginde ise N/F haricindeki antibiyotiklere karsi
diren¢ oranlarmin %20,00’nin ¢ok iizerine c¢iktigi belirtilmistir [108]. Literatiir
taramalarina ve bu calismanin sonuglarina gére N/F antibiyotiginin IYE icin

kullanilabilecek antibiyotikler arasinda yer aldig1 goriilmektedir.

E. coli izolatlar1 tizerinde antibiyogrami yapilan AMC, AMP, CRO, CXM, TMP-SMX,
CN, N/F antibiyotiklerinin etkisi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamigtir. CIP
(X?=8,839; p=0,010<0,05) ve CFM (X?=7,604; p=0,022<0,05) antibiyotiklerinin etkisi
ile cinsiyet arasinda ise anlamli iligski bulunmustur. Bu antibiyotiklerin kullaniminda daha
ayrintili arastirmalar yapilarak cinsiyet faktoriiniin etkisinin de dikkate alinabilecegi

distiniilmektedir.

E. coli izolatlar1 tizerinde antibiyogrami yapilan AMC, AMP, CRO, CFM, CXM, TMP-
SMX, CN, N/F ve CIP antibiyotiklerinin olusturdugu zon ¢ap1 degerlerinin
ortalamalarinin cinsiyet degiskenine gore anlaml bir farklilik gdsterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney U-Testi sonucunda grup ortalamalar

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

Ek-duyarlilik testleri direngli ti¢ E. coli (M5, M12 ve M35) izolat1 {izerinde denenmistir.
Bu testlerde IMP, MEM, AK, TMP/SMX, CES antibiyotikleri kullanilmistir. Akkoyun
S. ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada E. coli izolatlarina kars1 olusan direncin IMP
icin %100, AK i¢in %97,7 oldugu bildirilmistir [124]. Meier S. ve arkadaslarinin
calismalarinda toplum kaynakli E. coli'de IMP % 97,3, AK %91,2; hastane kaynakl E.
coli’de IMP %100, AK % 97,3 oranlar ile en duyarli antibiyotikler oldugu belirtilmistir
[125]. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda cerrahi alan enfeksiyonlarinda mikroorganizma profili
ve antibiyotik duyarlilik durumunu arastirmak i¢in Sesli Cetin ve arkadaglarinin yaptiklar
bir ¢aligmada, cerrahi alan enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli izolatlarina karsi direng
oranlarinin IMP i¢in %2,0, AK i¢in %17,0 oldugu belirtilmistir [119]. Saglam ve

arkadaglarinin ¢alismalarinda E. coli izolatlarina kars1 direncin IMP igin %0,0, MEM i¢in
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%0,0, AK i¢in %0,3, TMP/SMX i¢in %0,4, CES i¢in %13,4 gibi diisiik oranlar ile yliksek
duyarlilik gosterdigi bildirilmistir [109].

Ek-duyarlilik testlerinin sonuglarina gore ti¢ E. coli izolatindan M35 izolatinin TPZ, CES,
AK antibiyotiklerine kars1 direncli, IMP ve MEM antiyotiklerine de duyarli oldugu tespit
edilmistir. M12 izolatinin TPZ, CES, AK antibiyotiklerine orta duyarli; IMP ve MEM
antiyotiklerine de duyarli oldugu bulunmustur. E. coli M5 izolatinin ise tiim ek-duyarlilik
yapilan antibiyotiklere kars1t duyarli oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu ¢aligmada ek-
duyarlilik testlerinde kullanilan antibiyotiklerin ii¢ E. coli izolat1 i¢in diger antibiyotiklere
oranla daha fazla duyarlilk gosterdigi, literatirle uyumlu oldugu ve IYE
enfeksiyonlarinda kullanilabilecek antibiyotikler arasinda yer aldigir goriilmistiir. Ek
duyarlilik antibiyotikleri tedavide doktorlar tarafindan ilk tercih olarak Onerilmeyip,
yapilan antibiyogram sonucu diger antibiyotiklere direng gelismesi durumlarinda tercih

edilmektedir.

Antibiyogram ve ek-duyarlilik sonuglarina gore; antibiyotiklere karsi en fazla direng
gosteren M35, ikinci sirada ise E. coli M12 izolati oldugu tespit edilmistir. Bir
antibiyotige kars1 %20’yi asan diren¢ saptanmasi halinde o ilacin ampirik tedavide
kullanilmamasit gerektigi ¢esitli yaynlarda bildirilmektedir [108-109]. Bu caligmadan
elde edilen sonuglara gore birgok oral antibiyotik, diren¢ i¢in kritik sinir olan %20
diizeyinin istiindedir. Bu nedenle direnci kritik sinir olan %20 diizeyinin iizerindeki
antibiyotiklerin IYE nin ampirik tedavisinde ilk segenek olarak kullanilmasinin uygun

olmayacag: diisiiniilmektedir.

Patojen olan E. coli izolatlarmin en dnemli 6zelliklerinden biri antimikrobiyal ajanlara
kars1 hizla direng kazanabilmesidir. Bu durumda basta E. coli olmak iizere patojenlerle
miicadelede yakin gelecekte savunmasiz kalma ihtimali her gecen giin Onemini
artirmaktadir. Direncin gelisimi ve yayilmasi engellenemedigi siirece yeni antimikrobiyal
ajanlarin sentezlenmesine yoOnelik caligmalar deger kazanmaktadir. Bu calismada da
IYE’ye etken olan direngli E. coli izolatlar1 iizerine etkili olacak alternatif, dogal

antimikrobiyal kaynaklar denenmistir.
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Altmis iki E. coli izolati ile yapilan antibiyogram sonuglarina gére en fazla direng
gosteren 3 izolat (M5, M12 ve M35) se¢ilerek, L. stoechas, C. depressa, C. origonifolium,
C. coggygria, O. minutiflorum bitkilerine ait ekstraktlarin bu izolatlara karsi
antibakteriyel etkileri {izerinde c¢alisilmistir. Agar kuyucuk yontemiyle yapilan
antibakteriyel etkinin incelenmesi ile direncli izolatlara kars1 en etkili bitki ekstrakti tespit

edilmistir.

C. coggygria bitki ekstraktinin 2,5 mg/ml’lik konsantrasyonunda; E. coli M5 izolat
tizerinde 28,0+0,8 mm’lik, E. coli M12 izolat1 tizerinde 21,5+0,7 mm’lik, E. coli M35
izolat1 iizerinde de 20,4+0,4 mm’lik zon ¢aplar1 olusturarak diger bitki ekstraktlarindan

daha yiiksek etkiyi gosterdigi tespit edilmistir.

E. coli M5 izolatina kars1 denenen bitki ekstraktlarinin 2 mg/ml konsantrasyonlar ile 7,5
mg/ml konsantrasyonlarinda %100 o6lim gergeklesmis ve en etkin ekstraktin C.
coggygria ve O. minutiflorum oldugu tespit edilmistir. E. coli M12 izolatina karsi
denenen C. coggygria bitki ekstraktinin 2,5 mg/ml konsantrasyonlarinda %100 6liim
gerceklestigi, en etkin ekstraktin C. coggygria oldugu tespit edilmistir. E. coli M35
izolatina kars1 denenen bitki ekstraktlarinin 2,5 mg/ml konsantrasyonlar ile 7,5 mg/ml
konsantrasyonlarinda %100 6liim oldugu, en etkin ekstraktin C. coggygria ve L. stoechas

oldugu tespit edilmistir.

Calismada kullanilan E. coli M5, M12 ve M35 izolatlarinin 6liim orani degerleri
ortalamalarinin bitki tiirli degiskeni agisindan anlamli bir farklilik gosterip gdstermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gére grup ortalamalari
arasindaki fark anlamli bulunmustur (KW=18,000; p=0,001<0,05). C. coggygria
(92,330) bitki ekstraktinin izolatlar lizerindeki 6lim orani degerlerinin diger bitki
ekstraktlarindan yiiksek oldugu goriilmistiir. C. depressa (68,830) bitki ekstraktinin ise
diger bitki ekstraktlarinin 6lim orani degerlerinden diisiik oldugu bulunmustur. Bu
duruma gore de en yiiksek etkiyi C. coggygria, en disiik etkiyi ise C. depressa

ekstraktinin gdsterdigi tespit edilmistir.

E. coli M5 izolati i¢in; C. depressa bitki ekstrakti 5 mg/ml ile en yiiksek, C. coggygria ve
O. minutiflorum bitki ekstraktlarinin da 1,5 mg/ml ile en diisiik MIK degerlerine sahip
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oldugu tespit edilmistir. E. coli M12 izolati i¢in; C. depressa bitki ekstrakti 7,5 mg/ml ile
en yiiksek, C. coggygria bitki ekstrakt1 ise 2 mg/ml ile en diisiik MIK degerine sahip
oldugu sonucu tespit edilmistir. E. coli M35 izolat1 iizerine C. depressa ve O.
minutiflorum bitki ekstraktlar1 5 mg/ml ile en yiiksek, C. coggygria bitki ekstrakti ise 2
mg/ml ile en diisiik MIK degerini vermistir. En diisiik MIK degerlerine sahip olan bitki
ekstrakti C. coggygria aym1 zamanda en yiiksek zon caplarma da sahiptir. MIK

degerlerinin zon ¢aplarini dogruladig1 goriilmektedir.

LC 50 degerlerinin E. coli M5 izolati igin 0,066-1,369 mg/ml araliginda, M12 izolat1 i¢in
0,055-1,384 mg/ml araliginda, M35 izolat1 i¢in de 0,088-1,221 mg/ml araliginda degerler
gostermektedir. E. coli M5, M12 ve M35 izolatlarinin her biri i¢in en etkili bitki ekstrakti
C. coggygria olup LC sodegerlerinin; E. coli M5 igin 0,066 mg/ml, E. coli M12 i¢in 0,055
mg/ml, E. coli M35 igin 0,088 mg/ml oldugu tespit edilmistir.

Bu ¢alismada C. coggygria bitki ekstraktinin LCso degerlerinin zon ¢aplarini dogruladig
tespit edilmistir. C. coggygria bitki ekstraktinin {i¢ bakteri izolat1 i¢in bulunan hem LCso
hem de MIK degerlerinin kiigiik olmasi ¢alismanm kendi iginde tutarli oldugunu
gdstermektedir. LCso ve MIK (mg/ml) degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(P<0,05). Antimikrobiyal aktivitelerde &liim oran1 ile LCso, 6liim orani ile MIK (mg/ml)
degerleri arasinda ise negatif korelasyon bulundugu ¢alisma sonucunda tespit edilmistir
(P<0,05).

Sahin ve arkadaslarinin Ulkemizin Dogu Anadolu Bélgesinde yetisen Origanum vulgare
ssp. vulgare’den elde edilen esansiyel yaglarin biyolojik aktivitelerini gosteren
caligmalarinda bu yagin 15 kiif, 10 bakteri ve maya cinsleri iizerinde yiiksek
antimikrobiyal etkisinin oldugunu ayrica yiiksek antioksidan aktivite gosterdiklerini ve
bu nedenle gida {iriinlerinde koruyucu madde olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir
[126]. Baydar ve arkadaslarinin Tiirkiye’de Origanum, Thymbra ve Satureja cinsi ticari
Ooneme sahip bitkilerden elde ettikleri esansiyel yaglarin antibakteriyel etkileri ilgili
yaptiklart ¢calismada %0.01 (h/h) esansiyel yag konsantrasyonlarinin incelenen bakteri
tiirlerinin tiimiiniin gelisimini inhibe ettigi ortaya konulmustur [127]. Bu ¢alismada da O.
minutiflorum ve C. coggygria bitki ekstraktlart E. coli M5 iizerinde yiiksek oranda

antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Moon ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢calismada Lavandula cinsine ait bes tiiriin gesitli
mikroorganizma suslarina karsi etkinligi incelenmis, bu bitkilere ait esansiyel yaglarin
aralarinda E. coli’nin de yer aldig1 bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi
ancak bunlarin hidrosol ve su ekstraktlarinin test edilen suslar karsisinda ayn1 derecede
etkinlik gostermedigi belirtilmistir [128]. Bu ¢aligmada da L. stoechas bitki ekstrakti C.
coggygria bitki ekstrakti ile birlikte E. coli M35 {izerinde yiliksek antibakteriyel aktivite

gostermistir.

Bektas tarafindan 2011 yilinda yapilan tez calismasinda Balkanlarda alternatif tip
uygulamalarinda sik kullanilan C. coggygria’nin antioksidan ve antimikrobiyal
ozellikleri arastirilmis, S. aureus ve E. coli gibi patojen mikroorganizmalara karsi
olusturdugu inhibisyon zonu ampicilin antibiyotigi ile ayni oranda oldugu tespit
edilmistir. C. coggygria bitkisi ekstraktlar1 antibakteriyel aktivitenin yani sira antifungal
aktivite de gosterdigi yapilan ¢aligmada belirtilmistir. Halk arasinda sifali bitki olarak
kullanilan C. coggygria bitkisinin yapraklarindan elde edilen ekstraktlarin herhangi bir
ayristirma islemine tabi tutulmaksizin hem antioksidan hem de antimikrobiyal aktivite
gosterdigi belirlenmistir [129]. Bu ¢alisma da C. coggygria bitki ekstraktinin yiiksek olan

antibakteriyel etkisini dogrulamaktadir.

Stani¢ ve arkadaslar1 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda, C. coggygria bitkisinin
metanol ekstraktinda toplam fenolik madde igeriginin 62,50+2,55 mg/gr oldugunu
bildirmistir [130]. Westenburg ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada C. coggygria
bitkisinin esansiyel yag icerigi NMR ve kiitle spektrofotometresi ile ayristirildiginda
fenolik madde igeriginin yiiksek oldugu; icerisinde sulfuretin, sulfurein, disulfuretin,
gallik asit, metil gallat, pentagalloyl glukoz gibi antioksidan bilesiklerin varlig1 tespit
edilmistir [131]. Cantiirk’e gore fenolik maddelerin, antimutajen, antikanserojen ve
antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu da yapilan pek cok arastirmada rapor edilmistir
[132]. C. coggygria bitkisinin antibakteriyel aktivitesinde fenolik madde igeriklerinin de
etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Bitki ekstraktlarinin izolatlara karsi antibakteriyel aktiviteleri hem Agar kuyucuk
difiizyon yontemiyle hem de MIK yontemiyle incelenmis, genelinde tiim izolatlar

tizerinde C. coggygria bitki ekstraktinin etkili oldugu tespit edilmistir.
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Yapilan literatiir taramalarinda C. coggygria’nin, IYE’ye etkisinden bahseden bir
calismaya rastlamilmamistir. Bu acidan C. coggygria’nin IYE’ye neden olan izolatlara
kars1 yiiksek etki gostermesi ilk defa bu calisma ile rapor edilmis olmasi, bu konuda

yapilacak diger ¢calismalara onciiliik edecektir.

Sonug olarak; bu ¢alismada IYE’de en sik rastlanan etkenin E. coli oldugu, IYE’nin en
fazla kadmnlarda goriildiigii, antibiyotikler arasinda ampicilline en yiiksek direncin
nitrofurantoina ise en yiiksek duyarliligin bulundugu, denenen bitki ekstraktlar1 arasinda
C. coggygria’nin her {i¢ izolat icinde en etkili ekstrakt oldugu, bu ekstraktin
antibiyotiklerle kiyaslandiginda giinlimiizde kullanilan ticari antibiyotikler kadar etki

gosterdigi tespit edilmistir.

Antibiyotiklere giderek artan mikroorganizma direnci ve antibiyotiklerin olumsuz yan
etkilerinden dolayr C. coggygria tiirlerinden elde edilecek aktif etken maddenin
izolasyonu ve preparat haline getirilmesi ile IYE’ye kars1 verilen miicadelede bir adim
daha 6ne gegcilebilecektir. Bu gibi benzer galismalarda, tilkemizde dogal olarak yetisen
milli servetimiz durumundaki bitkilerin antimikrobiyal aktivitelerinin saptanmasi ile
patojenlere karsi tedavide yeni atilimlar saglanabilecegi gibi bakteriyel enfeksiyonlarda

tedavi edici ajan olarak da kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

77



10.

KAYNAKLAR

Turan-Zitouni, G., Ozdemir, A., Giiven, K., “Synthesis of some 1- [(N,N-
disubstituted thiocarbamoylthio) acetyl]-3-(2-thienyl)-5-aryl-2-  pyrazoline
derivatives and investigation of their antibacterial and antifungal activities”,
Archiv der Pharmazie-Pharmaceutical and Medicinal Chemistry, 338(2-3), 96-
104, 2005.

Hacioglu, O., “Achillea (Anthemideae) cinsi Filipendulinae ve Santolinoidea
seksiyonunlarina ait yedi tiiriin ugucu yag kompozisyonlari ve antimikrobiyal
aktivite ozellikleri”, Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans
Tezi, Balikesir, s. 80, 2005.

Ergeng, N., Giirsoy, A., Ates, O., “Farmasétik kimya ders kitab1”, 7.U. Basimevi
ve Film Merkezi, s. 43- 275, 1998.

Bayramoglu, M., Toksoy, D., Sen, G., “Tiirkiye’de tibbi bitki ticareti”, II.
Ormancilikta Sosyo-Ekonomik Sorunlar Kongresi, s.89-98, Trabzon, 2009.
Karasin, N., “Diyarbakir ve c¢evresinde yetisen Cynara syriaca metanol
ekstraktinin antimikrobiyal antioksidan ve mutajenik aktivitesinin belirlenmesi”,
Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Diyarbakir, 2011.
Akyliz, E., “Baz1 Anthenus tiirlerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinin
belirlenmesi”, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2010.

Kalaycioglu, A., Oner, C., "Bazi bitki ekstraktsiyonlarinin antimutajenik
etkilerinin  Amest —Salmonella test sistemi ile arastirilmasi ", Tr. J. Botany, 18,
117-122, 1994.

Del Campo, P. J., Amiot, M.J., Nguyen, C., “Antimicrobial effect of rosemary
extracts”, Journal of Food Protection, 63, 1359-1368, 2000.

Walsh, P.C., Retik A. B., Voughan E.D., Vein A.J.,( edt.), “Campbell iiroloji 1st
ed”, Anafarta M.K., Yaman M. O., Oncii Basimevi, s. 516-517, 2005.

Kher, K K, Makker, S P., “Clinical pediatric nephrology”, Urinary tract infection
2nd ed., Mc Graw Hill, s. 277- 323, Singapore, 1992.

78



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Mamikoglu, L., Inan, D., idrar Yolu Enfeksiyonlar1, “Wilke Topgu A, Soyletir G,
Doganay M(eds): enfeksiyon hastaliklari ve mikrobiyolojisi sistemlere gore
enfeksiyonlar 1” Ugiincii baski, Nobel tip kitabevi, Istanbul, s.1487-99, 2008.
Tasbakan, I. M., Pulluk¢u, H., Yamazhan, T., Arda, B., “Toplum kokenli liriner
system infeksiyonlarindan soyutlanan E. coli suslarinda fosfomisinin in vitro
etkinliginin diger antibiyotiklerle karsilastirilmas1”, ANKEM Dergisi, 18(4), 216-
219, 2004.

Kiiciikbayrak, A., Behget, M., Giiler, S. ve Ozdemir, D., “Uriner semptomu olan
poliklinik hastalarinin idrarinda tireyen E. coli suslarinin antibiyotik duyarlilig1”,
T Arastirmalar: Dergisi, 4 (1), 18-21, 2006.

Nguyen, T. H.. “Bacterial Infectious of the genitourinary tract”, General urology,
17th edition, Tanagho, A. E., McAninch, W.J, Smith, s. 193-197, 2008.

Orak, F. F., “Hastane enfeksiyonuna neden olan gram-negatif bakterilerde direng
paterni ve genisletilmis spekturumlu beta laktamaz tayini”, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Uzmanlik Tezi, Adana, s. 87, 2005.
Arslan, 1. A., “Idrar yolu enfeksiyonu etkeni E. coli lerin adezinleri ile antibiyotik
direnci arasindaki iligkinin klasik ve molekiiler yontemler ile aragtirilmasi”, Gazi
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Doktora
Tezi, Ankara, s. 134, 2010.

Steven, L., Chang, MD., Linda, D., “Pediatric urinary tract infections”, Pediatr
Clin N Am., 53(3), 376-400, 2006.

Long, SS., Klein, JO., “Bacterial infections of urinary tract”, Infectious diseases
of fetus and newborn infants, 6th edn, JS, Klein JO., WB Saunders., Philadelphia,
s. 335-46, 2006.

Conrad, S., Busch, R., Huland, H., “Complicated urinary tract infections”, Eur
Urol 19 (Suppl 1), 5.16-22, 1991.

Schlager, TA., Hendler, JO., Bell, AL., “ Clonal diversity of Escherichia coli
colonizing stools and urinary tracts of young girls”, Infect Immun, 70(3), 1225-9,
2002.

Foxman, B., “Epidemiyology of urinary tract infections: incidence”, Morbidity
and Economic Costs, 49(2), 53-70, 2003.

79



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Akil, I., Egemen, A., “Cocuklukta idrar yolu enfeksiyonlar1”, Sted, 11(5), 186-8,
2002.

Ronald, A., “The etiology of urinary tract infection”, Traditional and Emerging
Pathogens, Dis., 49, 71-82, 2003.

Kilig, A., Yapar, M., Sarachi, M. A., Baysallar, M., “Spinal cord yaralanmali
hastalardan izole edilen E.coli suslarinin random amplifiye polimorfik DNA- PCR
(RAPD) yontemi ile genetik analizi”, Giilhane Tip Dergisi, 45(2), 143-146, 2003.
Inan, N. U., Giirler, N., “Idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklardan izole edilen
E.coli suslarindan antibiyotik direnci ve g¢esitli virulans faktorlerinin
arastirtlmas1”, ANKEM Dergisi, 18(2), 89-96, 2004.

Fidan, I, Yiiksel , S., Sipahi, B. A., Ozkan, S., “ Uriner system enfeksiyonlarindan
izole edilen E. coli hemagliitinasyon ve hemolizin iiretimi”, ANKEM Dergisi,
20(1), 22-25, 2006.

Tasbakan, I., Pulluk¢u, M., Yamazhan, T., Arda, B., “Toplum kd&kenli iiriner
system infeksiyonlarindan soyutlanan E.coli suslarinda fosfomisinin in vitro
etkinliginin diger antibiyotiklerle karsilastiriimasi”, ANKEM Dergisi, 18(4), 216-
219, 2004

Tinger, A., Cavusoglu, C., Korkmaz, M., “Enterobacteriacecae, asya
mikrobiyoloji”, Asya Tip Kitabevi, s. 137, izmir, 2005.

Cowan, M.M., “Plant products and antimicrobial acents’’, Clinical Microbiolgy
Reviews, 12, 564-582, 1999.

Levinson, W., Jawetz, E., “Tibbi mikrobiyoloji ve immunoloji”, Diindar, I.H.,
Erken, E., Kilig, B., Memisoglu, H.R., Ozcan, K., Ozgiinen, T., Yarkn, F., Baris
Kitabevi, Istanbul, 1997.

Erecevit, P., “Tibbi amagh kullanilan baz1 bitki tiirlerinin antimikrobiyal
aktivitelerinin arastirilmas1”, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek
Lisans Tezi, Elaz1g, 2007.

Kiligturgay, K., Gokirmak, F., Tire, O., Gedikoglu, S., Goral, G., Balci, S.,
“Klinik mikrobiyoloji”, 2. baski. Giines ve Nobel Kitap evleri, Bursa,1994.

Holt, J. G., Krieg, N. R., “ Bergey’ s manual of systematic bacteriology”, William
& Wilkins, Usa, V:1, s. 1131, 1984.

80



34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Cengiz Tevfik, A., “Bakteriyoloji, mikoloji, temel ve klinik mikrobiyoloji”, Oncii
Basimevi, s. 399-1087, Ankara, 1999.

http://www .ksrealitybites.com/2012/01/ecoli-triggers-urinary-infections.html
Toroglu, S., Digrak, M., Cenet M., “Baharat olarak tiiketilen Laurus nobilis Linn
ve Zingiber officinale Roscoe bitki ugucu yaglarinin antimikrobiyal aktiviteleri ve
antibiyotiklere n-vitro etkilerinin belirlenmesi”, KSU Fen Miih. Dergisi, 9(1), 20-
26, 2006.

Dagc1, E.K., Digrak, M., “Bazi meyve ekstraktlarinin antibakteriyal ve antifungal
aktiviteleri”, KSU. Fen ve Miihendislik Dergisi, 8(2), 1-7, 2006.

Akyiiz, E., “Polygonum bistorta ssp. Carneum bitki ekstraktlarinin kromotografik
yontemlerle kimyasal bilesiminin belirlenmesi ve antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteleri”, Yiiksek Lisans Tezi, Trabzon, 2007.

Oskay, M., Tamer, A.U., Ay, G., Sar1, D., Aktas, K., “Antimicrobial activity of
the leaves of Lippia triphylla (L'Her) O. Kuntze (Verbenaceae) against on bacteria
and yeasts”, Journal of Biological Sciences, 5, 620-622, 2005.

Borchardt, J.R., Wyse, D.L., Sheaffer, C.C., Kauppi, K.L., Fulcher, R.G., Ehlike,
N.J., Biesboer, D.D., Bey, R.F., “Antimicrobial activity of nativeand naturalized
plants of minnesota and wisconsin”, Journal of Med. Plants Res., 2, 98-110, 2008.
Barbour, E. K., Sharif, M. A., Sagherian, V. K., Harbe, A.N., Talhouk, S.N.,
“Screening of selected indigenous plants of Lebanon for antimicrobial activity.”,
Journal of Ethnopharmacology, 93, 1-7, 2004.

Kiveak, B., Mert, T., Oztiirk, H.T., "Antimicrobial and cytotoxic activities of
Ceratonia siliqua L. extracts ", Tiirk. J. of Biol., 26, 197-200, 2002.

Y1 O., Jovel, E. M., Towers, G.H., Wahbe, T.R., Cho, D., “Antioxidant and
antimicrobial activities of native Rosa sp.from British Columbia, Canada” Int.
Jour. of Food Sciences and Nut, 58, 178-189, 2007.

Burnaz, N. A., “ Viburnum opulus ve V. orientale bitki ekstraklarinin kimyasal
bilesimi ve biyolojik aktiviteleri”, Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Bil.
Enst.,Yiiksek Lisans Tezi, s. 105, Trabzon, 2007.

Caligkan, S., “Baz1 makrofungus tiirlerinin antimikrobiyal etkisi iizerine

arastirmalar”, Pamukkale Unv. Fen Bilimleri Enstitiisii, Denizli, 2001.

81



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Kiligturgay, K., Gokirmak, F., Tore, O., Goral, G., Helvaci, S., “Temel
Mikrobiyoloji ve Parazitoloji”, Onur Yayincilik, s. 20- 27, 1992.

Kayaalp, S.0., “Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji”, Hacettepe-zas
Kitap¢ilik Ltd.Sti., Ankara, s. 175-199, 2000.

Bilgehan, H., “Klinik Mikrobiyolojik Tan1”, Fakiilteler Kitabevi, s. 325-54, Izmir,
2004.

Levinson, W., Jawetz, E., “Tibbi Mikrobiyoloji ve Immunoloji”, Diindar, 1.H.,
Erken, E., Kilig, B., Memisoglu, H.R., Ozcan, K., Ozgiinen, T., Yarkin, F., Baris
Kitabevi, Istanbul, 1997.

Bese, M., “Mikrobiyolojide Kullanilan Antibiyotik Duyarlilik ve Deneme
Yontemleri”, s. 45-47, 1989,

Foster, W.J. ve Woodruff, H.B., “Microbiological aspects of penicillin: 1. methods
of assay”. J Bacteriol., 46, 187-202, 1943.

Murray, R. P., Baron, J. E., Jorgensen, J. H., Landry, L. M., Pfaller, A. M.,“Klinik
Mikrobiyoloji”, Basustaoglu, A., Kubar, A., Yildiran, S. T., Tanyiiksel, M., Atlas
Kitapg¢ilik, s. 455-737, 2009.

Cakar, A., Yildirim, S., “dentin baglayici sistemlerin antibakteriyel 6zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan in vitro yontemler”, SU Dishek Fak. Der., 17,
141-145, 2008.

[lhan, S., Savaroglu, F., Colak, F., Iscen C., Erdemgil, F., “Antimicrobial activity
of Palustriella commutata Ochyra Extraxts”, Turk. J. Biol., 30, 149-152, 2006.
Oztiirk, H., “Jurinea consanguinea ‘nin antioksidan ve antibakteriyel aktivitesinin
belirlenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Edirne, 2009.

Murray, R. P., Rosenthal, S. K., Kobayashi, S. G., Pfaller, A. M., “Antibacterial
Agents, Medical Microbiology”, Mosby, 3th edition, s. 160-168, 1998.

Giir, D., “Antimikrobik Duyarlilk Testleri I¢in Uygulama Standartlari”,
Onsekizinci Bilgi Eki, Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2008.

Otag, F., Yildiz, C. ve Delialioglu, N., “Idrardan soyutlanan Escherichia coli
suslarinda antibiyotik direnci”, ANKEM Dergisi, 17 (4), 384-387, 2003.

82



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Akram, M., Shahid, M. and Khan, U.A., “Etiology and antibiotic resistance
patterns of community acquired urinary tract in JINMC Hospital Aligarh”, Annals
of Clinical Microbiology and Antimicrobials, 6, 4-7, India, 2007.

Tiirkmen, L., “Idrar 6rneklerinden izole edilen gran negative bakterilerin degisik
antibiyotiklere duyarlilig1”, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 9 (3), 185-
189, 2002.

Giiner, A., Aslan, S., Ekim, T., Vural, M., Babag, M.T., (edlr.), “Tiirkiye Bitkileri
Listesi (Damarli Bitkiler)”, Nezahat Gokyigit Botanik Bahgesi ve Flora
Arastirmalart Dernegi Yayin, Istanbul, 2012.

Tan, A., “Tirkiye’ de Bitkisel Cesitlilik ve Genetik Kaynaklar1”, Anadolu J. Of
AARI., s. 50-64, 1992.

Abay, E., “Bazi bitki ekstraklarinin antibakteriyal etkilerinin disk difiizyon
yontemiyle aragtirilmasi1”, Fen Bil. Enst., Yiiksek Lisans Tezi, Kars, 2006.
Akerele, O., “WHO Guidelines for assessment of herbal medicines”, Fitotereapia,
LXI11, 99-110, 1992.

Tiirkoglu A., Duru M. E., Mercan N., Kivrak I.,Gezer K., “Antioxidant and
antimicrobial activities Of Laetiporus sulphureus (Bull.) Murrill”, Food
Chemistry, 101, 267-273, 2007.

Kirbag, S., Zengin F., “Elaz1g yoresindeki bazi tibbi bitkilerin antimikrobiyal
aktiviteleri”, Yiiziincii Yil Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Tarim Bilimleri Dergisi,
16(2), 77-80, 2006.

Ilgim, A., Digrak, M., Bagci, E., “Baz1 bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal
etkilerinin arastirilmas1”, Tr. J. of Biology, 22, 119-125, 1998.

Giilgin, 1., Sat, Gi., Beydemir, S., Elmastas, M., Kiifrevioglu, Ol., “Comparison
of antioxidant activity of clove (Eugenia caryophylata Thunb) buds and lavander
(Lavandula stoechas L.)”, Food Chemistry, 87, 393-400, 2004.

Tanker, N., Koyuncu, M., Coskun M., “Farmasétik Botanik”, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Yayinlari, Ankara, 1998.

Akman, Y., Ketenoglu, O., Kurt L., Hamzaoglu E., Giliney K., Tug N.,
“Angiospermae (Kapali Tohumlular) ”, Palme Yaywmncilik, Ankara, 2007.

Davis, P.H., ( ve diger.), “Flora of Turkey and the Aegean Islands”, Vol. VII,

Edinburg Univ. Press., Edinburg, 1982,
83



72.

73.

74.
75.

76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85

86.

Baydar, H., “Tibbi, Aromatik ve Keyf Bitkileri (Bilimi ve Teknolojisi)”,
Stileyman Demirel Universitesi Yayinlar, Isparta, s. 1-21, 2005.

Sar1, O., Oguz, B., Firat, A.E., Ac¢ikgdz, N., Aydin, A., “Kekik”, Tarim ve
Koyisleri Bakanligi Ege Tarimsal Arastirma Enstitiisii, Yayin No:108, s. 82,
Izmir, 2002.

http://www.canadaplants.ca/display.php?id=3978

Oztiirk, B., Konyalioglu, S., Kantarc1, G., Cetinkol, D., “Izmir ydresindeki yabani
Lavandula stoechas L. subsp. stoechas taksonundan elde edilen ugucu yagin
bilesimi, antibakteriyel, antifungal ve antioksidan kapasitesi”, Anadolu Ege
Tarimsal Arastirma Enstitiisti Dergisi, 2005.

Baytop, T., “Tiirkiye’de bitkiler ile tedavi”, Nobel Tip Kitapevi, Istanbul, 1999.
Ayanoglu, F., Mert, A., Kaya, A., “Hatay florasinda yetisen karabas lavantanin
(Lavandula stoechas subsp. stoechas L.) ¢elikle koklendirilmesi {izerine farkli
lokasyonlarin ve hormon dozlarimin etkisi”, Turk J Agric For., 24, 607-610, 2000.
Dékmeci, D., Al-Khatib, 1., Karadag, CH., Ulugdl, A., “Tiirkiye’de yetisen
karabas (Lavandula stoechas) bitkisinin ¢esitli konviilsiyon modelleri iizerine
etkisi”, Trakya Uni. Tip Fak. Dergisi, 11(1, 2, 3), 53-61, 1994,

Cavabagh, HMA., Wilkinson, JM., “Biological activities of lavander essential
oil”, Phytotherapy Research, 16, 301-308, 2002.
http://www.treknature.com/gallery/photo243857.htm

Tepe, B., Somken, M., Somken, A., Daferera, D., Polissiou, M., “Antimicrobial
and antioxidant activities of the essential oil and various extracts of Cyclotrichium
origanifolium (Labill.)”, Manden. and Scheng. J. Food Eng., 69, 335-342, 2005.
Baytop, T., “Tiirkce bitki adlar1 sozIigii”, Publication of the Turk Dil Kurumu, s.
578, Ankara, 1997.
http://www.turkiyebitkileri.com/tur-detay.aspx?1D=2474#.UvIgQ_|_uuo
http://tubives.com/index.php?sayfa=dizin&cins=Centaurea
http://www.agaclar.org/agac.asp?id=591

Arif, R., Kiipeli, E., Ergun, F.. “The biological activity of Centaurea L. Species”,
G.U. J Science, 17(4), 149-164, 2004.

84


http://www.canadaplants.ca/display.php?id=3978
http://www.treknature.com/gallery/photo243857.htm
http://tubives.com/index.php?sayfa=dizin&cins=Centaurea
http://www.agaclar.org/agac.asp?id=591

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.
95.

96.
97.
98.

99.

Karamenderes, C., Khan, S., Tekwani, B.L., Jacob, M.R., Khan, LA,
“Antiprotozoal and antimicrobial activities of Centaurea species growing in
Turkey”, Pharm Bio., 44(7), 534-539, 2006.

Koukoulitsa, E., Skaltsa, H., Karioti, A., Demetzos, C., Dimas, K., “Bioactive
sequiterpene lactones from Centaurea species and their cytotoxic/cytostatic
activity against human cell lines in vitro”, Planta Med., 68(7), 649-652, 2002.
Karamenderes, C., Bedir, E., Abou-Gazar, H., Khan I.A., “Chemical constituents
of Centaurea cadmea”, Chem Nat Comp, 43(6), 694-695, 2007.

Karamenderes, C., Bedir, E., Pawar, R., Baykan, S., Khan, [.A., “Elemanolide
sesquiterpenes and eudesmane sesquiterpene glycosides from Centaurea
hierapolitana ”, Phytochemistry, 68, 609-615, 2007.

Akkal, S., Benayache, F., Medjroubi, K., Tillequin, F., Seguin, E., “ Flavonoids
from Centaurea furfuracea (Asteraceae)”, Biochem Syst Ecol, 31, 641-643, 2003.
Gousiadou, C., Skaltsa, H., “Secondary metabolites from Centaurea orphanidea”,
Biochem Sys Ecol, 31, 389-396, 2003.

Karamenderes, C., Konyalioglu, S., Khan, S., Khan, I.A., “Total phenolic contents
,free radical scavening activities and inhibitory effects on the activation of NF-
kappa B of eight Centaurea L. Species”, Phytother Res., 21, 488-491, 2007.
http://www.treknature.com/gallery/photo168549.htm

Novakovi¢, M., Vuckovi¢ 1., Janackovi¢ P., Sokovi¢ M., Filipovi¢., Tesevi¢ V.,
Milosavljevi¢ S., “Chemical composition,antibacterial and antifungal activity of
the essential oils of Cotinus coggygria from Serbia”, Journal of the Serbian
Chemical Society, 72(11), 1045-1051, 2007.
http://www.agaclar.net/forum/calilar/711.htm
http://plants.ces.ncsu.edu/plants/all/cotinus-coggygria/

Uyanik, M.H., Hanci, H., Yazgi, H., “Uriner sistem infeksiyonlarindan soyutlanan
toplum kokenli Escherichia coli suslarina fosfomisin trometamoliin ve bazi
antibiyotiklerin in-vitro etkinligi ”, ANKEM Dergisi, 23(4), 172-176, 20009.
Arenas, A.S., Vicente, S., Luque, S., J.C. Gomez- Villamandos, J.C., Astorga, R.,
Maldonado, A., Tarradas, J., “Outbreak of Septicaemic Colibacillosis in Japanese
Quail (Coturnix coturnix japonica)”, Journal of Veterinary Medicine, Series B

46(6), 399-405, 1999.
85


http://www.treknature.com/gallery/photo168549.htm
http://www.agaclar.net/forum/calilar/711.htm
http://plants.ces.ncsu.edu/plants/all/cotinus-coggygria/

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Goéniillii, N., Canberk, M.B., Filiz, O., Altinkum, S., Kii¢iikbasmaci, O., Aygiin,
G., Altas. K., “Cesitli kilink 6rneklerden tretilen Escherichia coli kokenlerinde
antibiyotik duyarliliklar1 ve beta-laktam diren¢ fenotipleri”, ANKEM Dergisi,
22(2), 64-68, 2008.

Karaca, Y., Coplu, N., Gézalan, A., Onciil, O., Citil, B., Esen, B., “Co-trimoxazole
and quinolone resistance in Escherichia coli isolated from urinary tract infections
over the last 10 years”, International Journal of Antimicrobial Agents, 26, 75-77,
2005.

Diindar D, Willke A, Sonmez G., “Idrar yolu infeksiyonu etkenleri ve
antimikrobiyal duyarliliklar1”, Klimik Derg., 21(1), 7-11, 2008.

Murray, P.R., Baron, B.J., Pfaller, M.A., Jorgensen, J.H., “Manual of Clinical
Microbiolog,8"”, ASM Press, Washington, s.209-210, 2003.

Choudhary, 1.M. ve Thomsen, W.J., “Bioassay Techniques For Drug
Development”, Harwood Academic Publishers, s.8-10, 2001.

Finney, D. J., “Probit Analysis”, Cambridge University Press, New York, 1971.
Blazquez, R., Kaya, D., Rad ,AY., Ozon, A., Cesur, S., “Genis spektrumlu B-
laktamaz {reten Escherichia coli’ye karsi dort farkli antibiyotigin in vitro
etkinligi”, Turk Hij Den Biyol Derg., 69(2), 67-74, 2012.

Ronald, A., “The etiology of urinary tract infection: traditional and emercing
pathogens”, Dis Mon, 49, 71-82, 2003.

Yenidogan, E., “Toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarindan elde edilen
Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi”,
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dall,
Tipta Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2011.

Saglam, H.S., Ogiitlii, A., Demiray, V., Karabay, O., “Uriner enfeksiyonlarda
toplum kokenli Escherichia coli’nin yeri ve gelisen antibiyotik direnci”, Nobel
Medicus, 8(1), 67-71, 2012.

Akata, F., “Uriner sistem enfeksiyonlarinda uygun antibiyotik kullanimi1”, Klimik
Dergisi, 14 (3), 114-123, 2001.

Nicolle, L.E., “Urinary tract infection: traditional pharmacologic therapies”, The
American Journal of Medicine, 113 (1A), 35-44, 2002.

86



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Ozsahin, D., Digrak, M., Kiran, O., “Escherichia coli’nin Beta-Laktam grubu
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasinin arastirilmas1”, KSU. Fen ve Miihendislik
Dergisi, 8(2), 2005.

Bert, F., Juvin, M., Ould-Hocine, Z., et al., “Evaluation and updating of the osiris
expert system for identification of Escherichia coli beta-lactam resistance
phenotypes”, J Clin Microbiol 43(4), 1846-50, 2005.

Savas, L., Giivel, S., Turung, T., Savas, N., Arslan, H., “Toplum kdkenli ve
nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu etkenleri ve antibiyotik duyarliliklarinin
karsilastirilmas1”, Turk Urol Derg., 29, 95-100, 2003.

Cetin, M., Ugar, E., Giiven, O., Ocak, S., “Community-acquired urinary tract
infections in Southern Turkey: etiology and antimicrobial resistance”, Clinical
Nephrology, 71, 30-35, 2009.

Eroglu, M., Kocgoglu, E., Karabay, O., Semercioz, A., “Toplum kaynakli eriskin
iiriner sistem enfeksiyonlarinda izole edilen enterobaktericea tiirlerinin bazi
antibiyotiklere duyarliliklari: geriye doniik ¢alisma”, Turk Urol Derg., 33, 100-
103, 2007.

Topcuoglu, N., “Toplum kokenli tiriner sistem enfeksiyonlarinda direng paterni
ve ¢ok ilaca direngli bakteriler icin risk faktorleri”, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2012.

Yulugkural, Z., Mutlu, B., “Idrar kiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli
suslarinin sik kullanilan antibakteriyellere kars1 duyarliliklar”, Balkan Med J; 24,
6-11, 2007.

Sesli Cetin, E., Kaya, S., Tas, T., Cicioglu Aridogan, B., Demirci M., “Cerrahi
alan enfeksiyonlarinda mikroorganizma profili ve antibiyotik duyarlilik durumu”,
ANKEM Derg, 20, 89-93, 2006.

Fadda G, Nicoletti G, Schito GC, Tempera G.. “Antimicrobial susceptibility
patterns of contemporary pathogens from uncomplicated urinary tract infections
isolated in a multicenter Italian survey: possible impact on guidelines”, J
Chemother, 17, 251-257, 2005.

87



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Pires MC, Frota S, Martins O. “Prevalence and bacterial susceptibility of
community acquired urinary tract infection in University Hospital of Brasilia,
2001 to 2005, Rev Soc Bras Ted Trop, 40(6), 643-647, 2007.

Kurutepe, S., Surucuoglu, S., Sezgin, C., Gazi, H., Giilay, M., Ozbakkaloglu, M.,
“Increasing antimicrobial resistance in Escherichia coli isolates from
communityacquired urinary tract infections during 1998-2003 in Manisa,
Turkey”, Jpn J Infect Dis., 58, 159-161, 2005.

Bozkurt, H., Gidiiciioglu, H., Gililmez, S., et al. “Eriskin yas grubu idrar
kiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli suslarinin antimikrobiyallere
duyarliliklar1”, Van Tip Derg., 12, 232-235, 2005.

Akkoyun, S., Kuloglu, F., Tokug, B., “Nosokomiyal idrar yolu enfeksiyonlarinda
etyolojik ajanlar ve risk faktorleri”, Mikrobiyol Bul., 42(2), 245-254, 2008.
Meier S., Weber, R., Zbinden, R., Ruef, C., Hasse, B., “Extended-spectrum beta-
lactamase-producing Gram-negative pathogens in community-acquired urinary
tract infections an increasing challenge for antimicrobial therapy”, Infection,
39(4), 333-340, 2011.

Sahin, F., Giilliice, M., Daferera, D., S6kmen, A., Sokmen, M., Polissiou, M.,
Agar, G., Ozer, H., “Biological activities of the essential oils and methanol extract
of Origanum vulgare ssp. vulgare in the Eastern Anatolia region of Turkey”, Food
Control., Vol. 15, s. 549-557, 2004.

Baydar, H., Sagdic, O., Ozkan, G., Karadogan, T., “Antibacterial activity and
composition of essential oils from Origanum, Thymbra and Satureja species with
commercial importance in Turkey”, Food Control., 2003.

Moon, T., Wilkonson, J.M., Cavanagh, H.M.A., “Antibacterial activity of
essential oils, hydrosols and plant extracts from Australian grown Lavandula
spp.”, Int J Aromather, 16, 9- 14, 2006.

Bektas, E., “Cotinus coggygria (Scop.) bitkisinin antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitesinin belirlenmesi”, Trakya Universitesi, Yiiksek Lisans Tezi, Edirne, 2011.
Stani¢ S., Mati¢, S., Soluji¢, S., MiloSevi¢, T., “Genotoxicity testing of the
methanol extract of the plant Cotinus coggygria and gallic acid on Drosophila
melanogaster”, Arch. Biol. Sci., Belgrade, 61 (2), 261-266, 2009.

88



131. Westenburg, H.E., Lee, K.J, Lee, S.K, et al, “Activity-guided isolation of
antioxidative constituents of C. coggygria”, j. Nat. Prod, 63, 1696-1698, 2000.
132. Cantiirk, S., “Giiliziimii’niin (V.vinifera L.) sofralik kalite 6zellikleri tizerinde

arastirmalar”, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,

Ankara, 2011.

89



OZGECMIS

Mahbup YALCIN Giimiishane’nin Torul ilgesinde dogdu. Ankara Universitesi Fen
Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii derece ile bitirdi. 1995 yilinda Nevsehir Alacasar
[Ikdgretim Okuluna smif 6gretmeni olarak atandi. 1997 yilinda Ersular Ilkdgretim
Okulunda 3 yil siire ile Fen bilgisi 6gretmenligi yaptiktan sonra Nevsehir Hiiseyin Avni
Incekara Fen Lisesine Biyoloji dgretmeni olarak tayin oldu. Evli ve 2 ¢ocuk annesi olup

halen ayn1 okulda gorev yapmaktadir.

Adres: Nevsehir Hiiseyin Avni incekara Fen Lisesi
- Nevsehir

Telefon: 03842137848

e-posta : mahbupfen@hotmail.com

90






	Boş Sayfa
	Boş Sayfa

