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1. GIRIS

Modern bilimlerin gelismesiyle birlikte biyoloji, kimya,, farmakoloji, toksikoloji gibi
disiplinlerin kombine g¢alismasiyla, halk ilaci olarak kullanilan birgok bitkinin, yapisinda
bulunan dogal bilesiklerin, fitokimyasal yapilar1 aydinlatilmakta ve biyolojik aktiviteleri
saptanabilmektedir (Baykal, 1997; Dtilger, 1999; Tadeg, 2005). Ayrica tedavi alaninda son
yillarda bitkilere olan ilginin artmasiyla alternatif tedavi arayislari, infeksiyon etkenlerine
kars1 antimikrobiyal etki gosteren bitki ekstrelerinin destek tedavi olarak kullamiminin
yayginlasmasi, bitkilerin daha fazla arastirilmasina neden olmustur (Nakipoglu, 1992). Diinya
saglik teskilat1 (WHO) verilerine gore 91 tilkede, tedavi amaciyla kullanilan tibbi bitkilerin
sayist 20 000 civarindadir. Tip alaninda tedavi amaciyla, antibiyotiklerin uzun siireli
kullaniminin, mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasina sebep oldugu bilinmektedir. Bu
yiizden, ozellikle yan etkisi daha az olan dogal bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin
bilinmesi ©6nem kazanmaktadir. Diinyada oldugu gibi iilkemizde de tibbi bitkilerin
mikrobiyolojik, farmakolojik, toksikolojik etkilerinin arastirilmas: konusunda aragtirmalar hiz
kazanmastir (Baykal, 1997).

Diinyada ve tilkemizde genis yayilim g&steren Compositae familyasina ait bazi Tanacetum L.
tlirleri halk arasinda ilag olarak, bazilari da ticari alanda ﬁlsektisit, antimigren, tatlandirici ve
parfim maddesi olarak kullanilmaktadir (Casida, 1980; Awang, 1991). Tanacetum L. tiirleri
ile yapilan ¢aligmalarda biyoaktif &zellikler gésteren pek ¢ok bilesik saptanmistir (Picman,
1986; Goren, 1990; 1993a; 1994). Bitkilerden izole edilen bilesiklerin antimigren, antiiilser,
antimikrobiyal, antispasmodik, antiallergen, anthelmintik, anti-enflamatuar, antikoagiilan,
antifibrinolitik, karminatif, sitotoksik, insektisit, pestisit etkilerinin oldugu saptanmigtir
(Schearer, 1984; Thomas, 1989; Thiery, 1992; Asimgil, 1993; British Herbal Pharmacopoeia,
1996; Kalodera, 1997; Bruneton, 1999; UrzUa, 2001; Juteau, 2003). Baz1 Tanacetum L.

tlirlerinin bu etkilerinden dolay: tarimda tiretimi yapilmaktadir (Giiven, 1991).

Calismamizda, tilkemizin gesitli bolgelerinden toplanan Tanacetum L. cinsine ait 9 tiirlin
etilasetat (EA) ve metanol (MeOH) ekstreleri, maserasyon yontemiyle hazirlanmig ve 12

farkli mikroorganizma kdkenine karsi antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Compositae Familyasi

Compositae (Asteraceae) familyasi, yaklasik 1509 cins ve 20.000 tlirle, diinyada en fazla tiirii
olan familyadir. Compositae familyasi, yurdumuzda iki alt familya altinda toplanir;
Asteroideae (Tubuliflorae) ve Cichorioidae (Liguliflorae) olarak siralamir. Tanacetum cinsi

Asteroideae alt familyasina girmektedir (Brummit, 1992).

Compositae familyasimn Tiirkiye’de dogal olarak yetisen 130 cins ve 1130 tiirii
bulunmaktadir (Grierson, 1975).

Diinyada ve Anadolu’da genis yayillim gosteren Compositae familyasina ait birgok tiirlin
farmakolojik aktivite gosterdigi belirlenmigtir. Bu familyadaki bitkiler, diterpenler ve
flavanoidlerin yam sira afirlikli olarak; antibakteriyel, antifungal, anthelmintik, anti-
enflamatuar, insektisit, antitlimér gibi pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahip seskiterpen lakton
sekonder metabolitlerini igermektedirler (Picman, 1986; Shing, 2002; Ertiirk, 2003).

2.1.1 Tanacetum L. Tiirlerinin Botanik Ozellikleri

Compositae familyasina ait Tanacetum cinsi yerylizinde kuzey yarnm kiirede yayilis
gostermekte olup, birgok tiirti bilinmektedir [1]. Bu cins iilkemizde 45 tiir ile dogal yayilis
gostermektedir. Dogu Anadolu basta olmak tizere, I¢ ve Giiney Anadolu’da oldukca
yaygindir. Tlr alt1 diizeydekileri de géz 6niine alindiginda bu say:1 60°a yiikselir ve bunlarin
18 tanesi endemiktir (Grierson, 1975).

Tiirkiye’de yetisen Tanacetum L. tiirlerinin morfolojik &zellikleri s6yledir:

Tanacetum cinsi bitkiler, kisa-orta veya yliiksek otsu bitkilerdir. Genellikle rizomlu, bazen yar
calimsidir. Tily ortlisii seyrekten, yoguna pubescent veya tomentos’a kadar degisken
sekillerde, tiiyler ikiye catallanmis veya basit tiiylerle karisik veya bazen ¢iplaktir. G&vdeler
dik veya yiikseltici, genellikle yapraklanmis ve dallanmis, bazen skapus seklindedir.
Yapraklarin biitlinti disli, pinnatifit veya 1-3 pinnatisekt; birincil segmentler genellikle
birbirinden az ¢ok uzak (bitkinin geng hali disinda), bu segmentler bazen bitisik veya birbirine
¢ok yakin ve bu olgun yapraklar tam goriintimliidiir. Kapitulum heterogam veya homogam,
tek veya daha siklikla seyrek veya yogun korimbus halindedir. Involukrum yan kiiremsi veya
can seklinde; involukrumu olusturan brakteler inbirikat, 3-4 sirali, lanseolat veya oblong,

genellikle kenarlar1 ve tepesi zarsidir. Cigek tablasi diiz ve giplaktir. Ligulalar (dilsi ¢igekler)
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genellikle iist tarafta beyaz, sart veya pembe dil seklinde az cok belirgin genislemis veya
involukrumdan az cok uzun 3-loplu ligula, disi ¢icekler bazen eksiktir. Kapitulumun ortasinda
yer alan cigekler, tepede 5-loplu ve saridir. Akenler silindir veya az silindirik veya az cok
comak seklinde, 5-10 boyuna yollu, ¢ogu kez salg: tiiylii veya ciplaktir. Korona kisa veya

eksik, genellikle kaba disli veya loplu, bazen tek tarafli ve sadece arkadaki yiizde bulunur

(Grierson, 1975).

Tirkiye’de yetisen 7. argenteum L. tiirii kokten itibaren gdvdeli, rizomlu, odunsu bir tiirdiir.
Govdesi 20-30 cm, kapitulum 10-80 adet, involukrum 3-4 mm eninde, hermafrodit ¢ciceklere
sahiptir, disi cicekleri yoktur. Kayalik yamaglarda, 990-2500 m’de yetisir. Ulkemizde
endemik bir takson olan 7. argenteum (Lam.) Willd. ssp. flabellifolium (Boiss. et Heldr.)
Grierson (ISTE 72385b) bitkisinin yapraklar: tam, flabelliform ve cicekli govdeleri 20 cm’den
kisadir (Sekil 2.1) (Grierson, 1975).

T. argenteum (Lam.) Willd. ssp. canum (C. Koch) Grierson var. canum (ISTE 72385a) tiirii de

endemiktir. Yapraklar: 5-9 segmentli olup, ¢igekli govdeleri 15-30 cm’dir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 T. argenteum ssp. canum var. canum ve 1. argenieum SSp. flabellifoliuim
(Fotograf: Nezhun Goren)
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Tanacetum argyrophyllum (C. Koch) Tvzel. var. argyrophyllum involukrumu 3-4 mm
capinda, govdesi 25-40 cm uzunlugunda olan ve 1100- 2100 m’de yetisen bir tiirdiir (Sekil
2.2). Tiirkiye’de Kuzey Dogu Anadolu bolgesinde, diinyada Ermenistan, Azerbaycan ve

Kuzey Iran’da yetisir.

Sekil 2.2 T. argyrophyllum (C. Koch) Tvzel. var. argyrophyllum (Fotograf: Nasip
Demirkus, www.yyu.edu.tr)

Tanacetum balsamita L. rizomlu bir tirdiir. Govdesi 35-80 cm, dallart kisa yumusak
tiiylerle kapli; bazal yapraklar: tek, ovat-eliptik; yaprak saplart 8-15 cm’dir. Kapitulum
sayist 30-100 kadardir. Involukrum 5-8 mm genisliginde, brakteleri lanseolat veya
oblongtur. Kapitulumun c¢evresinde yer alan ligulalar 12-15 tane olabildigi gibi hig
olmayabilir. Kapitulumun ortasinda yer alan tiipsii gigekler sari renktedir. Akenler
silindirik, 5-7 boyuna yollu; koronasi tam veya ¢ok kiiiik dislidir. 7. balsamita L. ssp.
balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson (ISTE 79241a) 1100-2050 m’de, nemli toprakta
yetisen cok yillik, otsu bir bitkidir (Sekil 2.3). Tiirkiye dagilimi Orta Anadolu ve Dogu
Anadolu Bolgesi iken, genel dagilimi alam Avrupa, Kafkasya, Kuzey [ran, Orta Asya’dir

(Grierson, 1975).



Sekil 2.3 T. balsamita ssp. balsamitoides (Fotograf: Nasip Demirkus)

T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip., rizomlu, odunsu bir tiirdiir. Govdesi 25-35
cm, cok yillik, otsu yapraklar: grimsi kisa yumusak tiiylere sahiptir. Bazal yapraklarn 2-3
pinnatisekttir. Kapitulum 7-10 kadar korimbusa sahiptir. Involukrumu 3-7 mm
genisliginde, brakteleri ovattan lineer oblanseolattir. Kapitulum cevresindeki dilsi gigekler
10-12 tane tepede 3 loplu sari renkte; kapitulumun orta bélgesindeki tiipsii cicekler 2
mm’dir. Akenler 2-4 mm, 4-5 boyuna yolludur. Bu tiir, volkanik kaya yamaglarinda, sarp
kayaliklarda ve ciplak tash yamaglarda, 1670-3200 m’de yetisir (Grierson, 1975).

Alt tiir olan T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip. var. chiliophyllum (ISTE
79273b) tiiriiniin kapitulum sayisi 5-12 adet; yapraklart 3-5 cm eninde, involukrumu 5-7
mm, ligulalar1 2-3 mm kadardir (Sekil 2.4). 1670-3050 m’de yetisir. 7. chiliophyllum var.
chiliophyllum tiiriintin genel dagilm Dogu Kafkasya, Azerbaycan, Ermenistan, Kuzey

Irak, iran-Turan; Tiirkiye’de ise Dogu Anadolu Bolgesi’dir (Grierson, 1975).

Tanacetum chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip. var. monocephalum Grierson (ISTE
79255b) cok yillik, otsu bir tiirdiir. Kapitulumu genellikle tek olmakla birlikte birden fazla da
olabilir. Ligulalari kisa ve 2-4 mm kadardir (Sekil 2.4). Bu Tanacerum L. tird, volkanik kaya
yamaglari, kiregtast ugurum ve ¢iplak yamaclarda, 1750-2250 m’de yetisir. Kuzey Bati

iran’da ve Tiirkiye’de Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nde dagilim gosterir (Grierson, 1975).




Sekil 2.4 T. chiliophyllum var. chiliophyllum ve T. chiliophyllum var. monocephalum
(Fotograf: Nasip Demirkus)

T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Biﬁ var. oligocephalum (DC.) Sosn. (ISTE 64356),
involukrumu 10 - 13 mm, ligulalar1 4 -5 mm, kapitulum sayist 10 (25), yaprak loblar1

genellikle oblong ve obtus’tur. Ermenistan ve Tiirkiye’de yetisir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5 T chiliophyllum var. oligocephalum (Fotograf: Kaan Polatoglu)
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T. corymbosum (L.) Schultz Bip. tlirii ise, 30-50 cm boyunda, kapitulum sayist 10-16,
involukrumu ise 68 mm eninde olur. Kapitulum cevresindeki dilsi ¢igekler 10~15 adet, orta
kismindaki cicekleri ise 2 mm kadardir. Akenleri 2-5 mm ve esmerimsidir. Ormanlik ve
calilik alanlarda, ozellikle kiregtasi alanlarda, 400-2000 m’de yetisir. Antimikrobiyal
aktivitesini arastirdigimiz alt tiicli 7. corymbosum (L.) Schultz Bip. ssp. cinereum (Gris.)
Hayek (ISTE 72704), yapraklarinin alt ylizeyinde yumusak, grimsi titylere sahiptir. (Grierson,
1975).

T. kotschyi (Boiss.) Grierson (ISTE 72708) kokten itibaren ¢ok govdeli (8-10), rizomlu, ¢ok
yillik odunsu bir bitkidir (Sekil 2.6). Kapitulumu tek ¢igek sap1 tizerinde kurulu, involukrumu
0.8-1.3 cm eninde, kapitulum cevresindeki dilsi cicekler 12-20 adet; ortasindaki tiipsii
cicekler 2.5-3.5 mm enindedir. Kayalik Kirectast yamaclarda, kirectasi catlaklarinda ve
caliliklarda, 1450-3580 m’de yetisir. Genel dagilimi Kuzey Bati Iran, K. Irak; Tiirkiye’de ise

Giiney Dogu Anadolu, Kuzey Dogu Anadolu, Giiney Anadolu >dur (Grierson, 1975).

Sekil 2.6 T. kotschyi (Fotograf: Nasip Demirkus)
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2.1.2 Tanacetum L. Tiirlerinin Halk Arasmda Kullanimi ve Biyolojik Etkileri

Tanacetum L. ttrleri, halk ilaci olarak farkli amaclarla kullanilmaktadir. Halk ilaci olarak en
yaygin kullamlan T. parthenium L. ve T. vulgare L. tiirleridir.

“Glmiis diigme” adiyla bilinen 7. parthenium tiriiniin yapraklarinin halk arasinda migren,
astim ve romatizmaya karsi kullamldigi; ayrica ates diisliriicti, agn giderici, kuvvet verici
olarak, kulak c¢inlamasi ve bas donmesine karsi; dogumlarda kargilagilan giicliiklerde
kullamldig: bildirilmistir (Baytop, 1984; Newall, 1996; British Herbal Pharmacopoeia, 1996).

Halk arasinda “solucanotu” olarak bilinen 7. vulgare, adet diizenleyici olarak, karin agrilarini
ve romatizma agrilarim giderici, istah agici, kuvvet verici olarak, bagirsak kurtlarina ve uyuza
karsi, sinir yatistiric1 olarak ve bitki béceklerini uzaklastirmada kullamilmaktadir. Bitkinin
toksik olmasindan dolay: suda ya da alkolde inflizyonu yapilarak kullanilmaktadir (Baytop,
1984).

Halk arasinda “pireotu” olarak adlandirlan 7. coccineum (Willd.) Grierson ssp.
chamaemelifolium (Somm. et Lev.) Grierson tiirii de barsak parazitlerine karsi ve bdcek

oldiirticti olarak kullamlmaktadir (Baytop, 1984).

“Oltuotu, pirekapan” olarak bilinen I. coccineum bit, pire, kene gibi viicut parazitlerine,
sivilcelere, kasintili deri hastahklarina kars1 ve ayrica hagere 6ldiirticii olarak kullamlmaktadir
(Asimgil, 1993).

T. cinerariaefolium (Trev.) Schultz Bip., “dalmagya pire otu” olarak bilinmekte ve viicut

bitini kontrol altinda tutmak i¢in kullanilmaktadir (Giiven,1991).

“Yavsan” adiyla bilinen 7. argyrophyllum (C. Koch.) Tvzel. var. argyrophyllum (C. Koch.)
bitkisinin herbasi yakilip, kiilii viicuda siiriilerek uyuza kars1 kullanilmaktadir (Baytop, 1991).

Halk arasindaki adi “marsuvan otu” olan 7. balsamita tiiriiniin ¢igekli dallar1 halk arasinda
idrar arttiric1 olarak, midevi rahatsizliklara karsi ve safra kesesi taglarim diigiiriicti olarak,
inflizyon halinde kullamlmaktadir (Baytop, 1984).

Farmasotik ozellikleri lizerinde en fazla arastirma yapilan tiirler yine T. parthenium ve T.
vulgare’dir. T. parthenium’™un igerdigi parthenolid isimli seskiterpen laktonun antimigren,
anti-enflammatuar, antitiimér, anti-iilser zellikler gosterdigi bildirilmis olup (Palevitch,
1997; Ross, 1999; Zhang, 2004; Tournier, 1999), bu bitkinin ekstreleri piyasada ticari olarak
satilmaktadir. Parthenolid’in. anti-mikrotubular ve anti-iiretken etkisi sonucu kanserli

hiicrelerin biiylimesini belirgin olarak inhibe ettigi gériilmiistiir (Miglietta, 2004).
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T. vulgare tlriinlin, ugucu yaginda bulunan ¢ok zehirli B-tuyon bilesigi nedeniyle dahili ve
harici kullanmimi oldukga sakincalidir. T. vulgare’nin antimikrobiyal, antihelmintik, anti-
enflammatuar, antispasmodik, antiiilser, antiallerjen, insektisit, antimigren etkiye sahip
oldugu bildirilmistir (D’ Amelio, 1999; Newall, 1996; Poucher, 1974; Schearer, 1984; Thiery,
1994).

2.2 Cahsmada Kullamlan Mikroorganizmalarin Genel Ozellikleri

2.2.1 Gram Pozitif Bakteriler

Staphylococcus aureus; yaklasik 1um capinda oval sekilli, tiziim salkimina benzeyen kiimeler
yapan hareketsiz, sporsuz kapsiilsiiz, sar1 pigmentli koloni iireten gram pozitif koklardir. Basit
besiyerlerinde optimum 37°C°de tirerler. Fakiiltatif anaeropturlar. Koaglilaz ve mannitol
pozitiftir. Basta glikoz olmak iizere birgok karbonhidrati pargalar ve son tirtin olarak laktik
asit olustururlar. (Bilgehan, 1992;Cotuk, 2003).

S. aureus’un etkili oldugu hastaliklar 3 grupta incelenebilir:
Invaziv enfeksiyonlar; genellikle iltihap olusumuyla seyreden lokal infeksiyonlardir.
Toksikozlar; enterotoksinle kontamine besinlerin yenmesiyle olusan besin zehirlenmeleridir.

Karigik formlar; dermatitis exfoliativa (Ritta hastaligl), “stafilokoksik haglanmig deri

sendromu”, eksfoliatin {ireten stafilokoklarca olusturulur (Kayser, 2002).

S. aureus’un birinci yerlesim yeri, deri ve mukozalardir. Hastane infeksiyonlarimin en sik
izole edilen bakterilerinden biridir. Cesitli antibiyotiklere kargi direnc gelistirmesi, hastane
infeksiyonlarinda stk rastlanmasinin  nedenidir. En &nemli koruyucu o&nlem ellerin

yikanmasidir (Bilgehan, 1992).

Staphylococcus epidermidis; hareketsiz, kapsiilsiiz, gram pozitif koklardir. Koagilaz ve
mannitol negatiftir. Deri ve mukoza normal florasinda bulunurlar. Firsat¢i patojendirler.
Bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde tek basina ya da diger bakterilerle birlikte cesitli
infeksiyonlar1 olusturabilirler. Bu bakteriler de hastane infeksiyonlarina neden olmaktadir
(Kayser, 2002). Yumusak doku, yara enfeksiyonlari, pnémoni, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, artrit, yapay protez ve kateter kullanimi sonrasi septisemi gibi enfeksiyonlarda
etken olarak bulunurlar (Bilgehan, 1992).
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2.2.2 Gram Negatif Bakteriler

Escherichia coli; ¢omak sekilli, sporsuz, EMB (Eozin Metilen Blue) agarda petrol yesili
koloniler yapan gram negatif gomaklardir. 37°C’de aerop ve fakiiltatif anaerop olarak
iireyebilirler. Katalaz pozitif, oksidaz negatif reaksiyon verirler. O somatik antijenleri, 1siya
dayamkli lipopolisakkarit yapisindadir. H antijenleri kirpik antijenlerdir ve protein
yapisindadir. K antijenleri ise kapsiil antijeni olup, polisakkarit yapisindadir. Laktozu
fermente etme Szellikleri vardir. Dogal yasama ortami insan ve hayvan barsaklaridir [4]. Bu
nedenle, su ve besinlerdeki fekal kirlenmenin géstergesidirler. Idrar yolu infeksiyonlar, sepsis
ve yara infeksiyonlan, safra kesesi infeksiyonlarindan sorumludurlar (Bilgehan, 1992;
Kayser, 2002).

Pseudomonas aeruginosa; 2-4 pm uzunlufunda bir veya daha fazla sayida kirpife sahip,
comak sekilli, aerop, sporsuz, kapsiilsliz, gram negatif bakterilerdir. Hilcre duvarnin
yapisindaki dig membran, pek ¢ok antibiyotige karsi direng saglar. Kati besiyerinde iireyen
koloniler, genellikle metalik parlak renktedir. Uygun kogullarda sarims: yesil floressein ve
mavi-yesil piyosiyanin olmak tizere iki tip pigment olustururlar. Nemli ortamlarda kolay
iireyebilmeleri nedeniyle bronsit, septisemi, yanik, yara enfeksiyonlar, idrar yolu
enfeksiyonlar: gibi enfeksiyonlara neden olurlar’(Bilgeha.n; 1992; Cotuk, 2003).

Proteus mirabilis; gram ﬁegatif, kokobasil veya daha biiytk basil gériintimll, peritrih
kirpikleri ile hareketli, sporsuz, kapsiilsiiz, EMB ve ENDO agarda iireyen bakterilerdir. Insan
barsak florasinda ve kirli sularda bulunurlar. Laktoza etki etmezler. Idrar yolu enfeksiyonu,
yeni doganlarda gdbek kordonu enfeksiyonundan sorumludurlar (Bilgehan, 1992; Kayser
2002).

Klebsiella pneumoniae; 1-2 pm uzunlugunda, gram negatif, hareketsiz, sporsuz, kapsiilld,
basit besiyerinde kolay tireyebilen basillerdir. Optimal iireme 1s1s1 37°C°dir. Laktozu fermente
etme 6zelligi vardir. O ve K antijenine sahiptirler. “Pneumosin” adi verilen bakteriyosin
salgilarlar. Insanlarda pnémoni, menenjit, siniizit, idrar yolu enfeksiyonlar: gibi hastaliklarda
etkendirler (Bilgehan, 1992; Cotuk, 2003).
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2.2.3 Mayalar

Kandida'lar ~Deuteromycota’da  Blastomycetes smifimn  Cryptococcales  takiminda
Cryptococcaceae familyasindan olan kiire seklinde, s6bemsi, silindirik olabilen, 2-8 x 3-15
pum boyutlarinda mikroorganizmalardir; yalanci misel olustururlar ve tomurcuklanarak

cogalirlar (Yicel, 1999).

Immiin sistemin zayifladifi durumlarda hafif veya agir sistemik infeksiyonlara neden
olabilirler. Siklikla mukozalara tutunurken, deri ve i¢ organlara nadiren de olsa tutunurlar

(Yiicel, 2000).

AIDS, hamilelik, diyabet, yashlik, yogun antibiyotik kullanimi, normal bakteri florasimn
baskilanmasina yol agarak kandida infeksiyonlarina neden olmaktadir [2].

Kandida’lar insan ve hayvanlarda normal florada kommensal olarak bulunurlar, bu nedenle i¢
kaynakli infeksiyon (endojen infeksiyon) olarak kabul edilirler. Kan dolasimu ile ilgili hastane
kaynakli infeksiyonlarin basinda bakterilerden sonra mantarlar gelmektedir (Kayser, 2002).

Candida infeksiyonlarinin % 90°1 C. albicans tarafindan olusturulur. C. albicans 5 — 7 pm
¢apinda, gram pozitif, oval mayalar olarak goriiltir. SDA besiyerinde 48 -72 saat inkiibasyon
sonrasinda beyaz veya krem renginde, S'tipi koloniler olugtururlar (Kayser, 2002).

Misir unlu jelozda C. albicans’in 4 sekil olusturarak gelistigi gériiltir: 1) Yalanci misel 2)
Blastosporlar 3) Klamidosoporlar 4) Nadir olarak gergek misel olustururlar (Yiicel, 2000).

Misir unlu jeloz gibi besince fakir bir ortam, maya hiicrelerinin iyi yedek besin depolayan
klamidospor olusturmasina yol agar. Klamidosporlar C. albicans'in en belirgin 6zelligidir ve

diger Candida tiirleri tarafindan nadiren meydana getirilir (Zer, 2002).

Fungeminin en yaygin etkeni olan C. albicans, C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata gibi
maya tiirlerinin slime yapimi mayalarin virulansinda etkili olmaktadir (Branchini, 1994;
Martone, 1998).

C. guilliermondii, yalanci hifleri kisa ve az sayida olup, SDA besiyerinde diiz, sarims: beyaz

koloniler seklinde tirer [3].

C. glabrata, dimorfik 6zellik gostermeyen, baslangigta patojen olmadifi diisiiniilse de,

immiinsupresif kisilerde infeksiyon yaptiklar1 saptanmis olan bir maya tiirtidiir [2].
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C. tropicalis, firsatg1 patojen ozellik géstermektedir. C. tropicalis'in baz1 kdkenleri, 6zellikle
ilk ayrildiklan sirada klamidosporlar yaparlar. Klamidosporlar: gézyast damlasi seklindedir
(Yiicel, 2000).

C. kefyr olarak da adlandirilan C. pseudotropicalis, musir unlu — Tween 80°li agarda 25°C’de
72 saat inki{ibasyonun sonrasinda, ¢evresinde blastosporlar bulunan, birbirine paralel uzanan

yalanci hifler olugtururlar. SDA’da kremsi, diiz, sar1 koloniler seklinde iirerler (Yicel, 2002).

C. krusei, siklohekzimid igeren besiyerlerinde iireyerek, beyaz, diiz veya loblu koloniler

olusturur (Yiicel, 2000; Kayser, 2002).
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1 MATERYAL

3.1.1 Kullanilan Bitki Materyali

Caligmamizda, Tiirkiye’nin fakli bolgelerinden toplanan dokuz Tanacetum L. tiri
kullanilmistir. Prof. Dr. Nezhun Goren tarafindan toplanan Tanacetum L. bitkileri Istanbul
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmas6tik Botanik Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Kerim
Alpmar tarafindan teshis edilmistir.

Tanacetum argenteum (Lam.) Willd., ssp. canum (C. Koch) Grierson var. canum (ISTE
72385a), Adana (C5), Adana-Giilektepe’de, 1996 yilinda Haziran ayinda toplanmistir.
Bitkinin kék ve gévde kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ile ¢alisilmistir.

T. argenteum (Lam.) Willd., ssp. flabellifolium (Boiss. Et Heldr.) Grierson (ISTE 72385b),
Icel (C4), Icel-Ermenek’te 1996 yilinin Haziran ayinda toplanmustir. Govde ve ¢igek
kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ¢aligilmustir.

T. argyrophyllum (C. Koch) Tvzel. var. argyrophyllum (ISTE 79255a), Van (A9), Glizeldere
Cuh Gedigi’nde 2000 yilinda Haziran aymnda toplanmigtir. Kok, govde ve ¢igcek kisimlarimin
EA ve MeOH ekstreleri ¢alisilmistir.

T. balsamita L. ssp. balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson (ISTE 79241a), Van (A9),
Glizeldere, Cuh Gedigi’'nde 2000 yili Haziran ayinda toplanmistir. Govde ve ¢icek kisimlari
birlikte olmak tizere, kok kisminin EA ve MeOH ekstreleri bu ¢alismada kullamlmistir.

T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip.var. chiliophyllum Grierson (ISTE 79273b),
Van (A9), Giizeldere Gegidi’nde, 2000 yilinda, Haziran-Temmuz ayinda toplanmistir. K&k,
govde ve cicek kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ¢alisilmistir.

T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip var. monocephalum Grierson (ISTE 79255b),
Van (A9), 2000 yilinda, Haziran-Temmuz ayinda; Giizeldere Gegidi’'nde Bagkale’ye 36 km
mesafede toplanmugtir. K6k, govde ve ¢igek kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ¢alisilmustir.

T. chiliophyllum (Fisch. et Mey.) Schultz Bip var. oligocephalum (ISTE 64356) Sivas-

Divrigi’den 1992 yilinda Haziran-Temmuz ayinda toplanmistir. Kok ve gdvde kisimlarinin

EA ve MeOH ekstreleri ¢alisilmigtir.
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T. corymbosum ssp. cinereum (ISTE 72704), Kurklareli (A1), Hayek- Sergen yolu ayrimindan
2-3 km sonraki bdlgede, 1996 yilinin Haziran-Temmuz ayinda toplanmistir. Gévde ve ¢icek
kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ¢alisilmagtir.

T. kotschyi (Boiss.) Grierson (ISTE 72708), 1996 yilinda Haziran - Temmuz ayinda, Van’in
Bagkale ilcesinden Hosap’ a giden yolun 34. km’de toplanmistir. Kok, gévde ve cigek
kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ¢aligiimustir.

3.1.2 Test Mikroorganizmalar

Caligmada kullanilan standart mikroorganizma kokenleri Marmara Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasttik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuar1 Kiiltiir
Kolleksiyonu’ndan saglanmistir. Kolleksiyondaki kiiltiirler ATCC (American Type Culture
Collection) ve KUEN (The Center of Culture Collection of Microorganisms, Department
Microbiology, Istanbul University) saf kiiltiirlerinden olusmaktadir. Test mikroorganizmalar
Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Test Edilen Mikroorganizmalar

Bakteriler Mayalar

Staphylococcus aureus ATCC 6538 Candida albicans ATCC 10231

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 Candida glabrata ATCC 90030

Escherichia coli ATCC 11229 Candida guilliermondii KUEN 998

Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539 Candida tropicalis KUEN 1021

Proteus mirabilis ATCC 14153 Candida pseudotropicalis (kefyr)
KUEN 1012

Klebsiella pneumoniae ATCC 4352 Candida krusei ATCC 6258
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3.1.3 Kaullanilan Besiyerleri ve Cozeltiler
e Mannitol (Fluka)

e Mueller Hinton Agar (Oxoid)

e Muelier Hinton Broth (Merck)

e Mc Conkey Agar (Merck)

e Eosin Methylene Blue (Difco)

e Saboroud Dekstroz Agar (Merck)

e Saboroud Dekstroz Broth (Merck)

e Fizyolojik Tuzlu Su (% 0.9 NaCl )

3.1.4 Tamponlar

o RPMI-1640 (Sigma)
o MOPS (Sigma)

3.1.5 Kullanilan Céziiciiler

o Etil Asetat (Teknik)

e Metanol (Teknik)

e DMSO (Dimetil Stilfoksid)
e DS (Distile Su)

3.1.6 Kullanilan Cihazlar

Yapilan ekstraksiyon iglemleri ve aktivite deneyleri sirasinda kullanilan cihazlar:

e Etiiv (25°C) (Niive EN 500)

e Etiiv (37°C) (Niive EN 500)

e Dijital terazi (Mettler Toledo)
e Santrifiij (Niive NF 815)

e Otoklav (Niive OT 4060)

e Evaporattr (Buchi)
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e Distilasyon aleti

e Girdap Karistirici (Heidolph Polymax 1040)
e Vorteks (Fete Mini Fuge F.D 4)

e Subanyosu (Niive ST 402)

e pH metre (Mettler Toledo)

e Kuru hava sterilizatorii (Elektro-Mag)

3.1.7 Kaullanilan Antimikrobikler
e Meropenem (Astra Zeneca [lag A.S)
e  Flukonazol (Mustafa Nevzat Ilag A.S)

3.1.8 Mc Farland 0.5 ve 1.0 Standart Bulamiklik Cézeltilerinin Hazirlanmasi

Inokulum yogunlugunun standardizasyon igleminde, Mc Farland 0.5 (1-2x10°® kob/ml) ve 1.0
(3 x10® kob/ml) standardina esdeger bir Baryum Siilfat (BaSO4) bulaniklik standard
laboratuarda hazirlanarak kullanilmastir.

0.35 ml %1 Baryum Kloriir‘e (BaCly) 9.35 ml %1 Siilflirik Asit (H2SO,) ilave edilerek,
Baryum Siilfat (BaSO4) Mc Farland 0.5 standart bulaniklig: elde edilmistir.

1.0 Mc Farland standart bulaniklig: ise; 0.1 ml %1 BaCl, ‘e 9.9 ml %1 H,SOy4 ilave edilerek
hazirlanmistir (Cetin, 1973; Bilgehan, 1992).
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3.2 YONTEMLER

3.2.1 Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Calismamizda, Compositae familyasina ait dokuz Tanacetum L. tlirlinlin gesitli kisimlarinin
EA ve MeOH ekstreleri maserasyon yontemiyle hazirlanmistir. Golgede kurutulmus olan
bitkiler toz haline getirildikten sonra tartilmis ve ekstraksiyon siselerine konulmustur. Toz
haline getirilmis olan bitki 48-72 saat, sirasiyla EA ve MeOH ile masere edilmistir. Karigim
kaba filtre kagidindan gegirilerek huni yardimiyla siiziilmiis ve siizlintli evaporatérde
yogunlastirilip, ¢6ziici ugurulmustur. Ttim ekstreler deneylerde kullamlmak iizere +4°C’de

saklanmustir.
3.2.2 Besiyerinin Hazirlanmasi

Caligmamizda kullarulan mikroorganizmalarin tiretilmesinde kullanilan besiyerleri 3.1.3" te
verilmistir. Toz besiyerlerinin distile su iginde ¢6ziinmesi saglanarak, steril balonlara
konularak, otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Agar besiyerleri 45°C’ye kadar
sogutulduktan sonra steril sartlarda 9 cm ¢apmndaki cam petrilere 6 mm kalinlifinda
dokiilmistiir. Petri kutularina dokiilen agar besiyeri, katilastiktan sonra sterilite kontrolu igin
37 °C’de 24 saat inkitbasyona birakilmistir. Kontrolii yapilan petriler ¢alismada kullamlmgtir.

3.2.3 Iinokulumun Hazirlanmasi

Inokulum hazirlanmasinda, NCCLS prosediiriinde 6nerilen yontem kullamlmistir. Kiiltlir
kolleksiyonundan alinan bakterilerin MHA besiyerine pasaji yapilmis ve 37 °C’de 24 saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda ilk pasajdan sivi MHB besiyerine ikinci bir pasaj
alinmistir. Inkiibasyon sonrasinda hazirlanmis olan taze bakteri stispansiyonu 2000 rpm’de 10
dakika cevrilerek, iki kez fizyolojik tuzlu su (% 0.9 NaCl) ile yikanmustir. Daha sonra Mc
Farland 0.5 standart bulamikliina gére ayarlanmistir INCCLS, 1999; 2003).

Maya siispansiyonlar:1 da ayni yontemle ilk olarak SDA besiyerine, daha sonra SDB
besiyerine pasaj alinmustir. Maya siispansiyonlar da iki kez fizyolojik tuzlu su (% 0.9 NaCl )
ile yikanmugtir. Daha sonra Mc Farland 1.0 standart bulanikligina gore ayarlanmigtir (NCCLS,
1999; 2003).
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3.2.4 Antimikrobiklerin Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Calismamizda kullanilan antibiyotiklerden Meropenem Q)otens: 997 ug/ml), Astra Zeneca
Ilag Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi; Flukonazol (potens: 100.13pg/ml), Mustafa Nevzat
Ilag Sanayi A.S. tarafindan temin edilmistir. Antimikrobiklerin stok cbzeltileri asagidaki
formiile gére hazirlanmistir (Anasissie, 1991; Mikami, 1992; Sheehan, 1993):

Istenen Konsantrasyon (ug/ml) x Céziicti Hacmi (ml)
Istenilen ilag agirhigy =

Ilacin Potensi (pg/mg)

Meropenem (1000 pg/ml stok ¢Bzeltisi) yukaridaki formiile gore tartilarak, 10 ml distile su
icinde ¢oziilmesi saglanmig, daha sonra distile su ile 1/10 oramnda sulandirilarak 0.45 pm por
¢apli membran filtreden gegirilerek steril edilmistir. Bdylece stok Meropenem ¢dzeltisinin son

konsantrasyonu 100 pg/ml olmustur.

Flukonazol (10.000 pg/ml stok ¢&zeltisi) ayn1 formiile gore tartilarak, 5 ml dimetil siilfoksit
(DMSO) icinde ¢oziilmils ve 10.000 ug/ml’lik stok Flukonazol ¢ozeltisi hazirlanmistir. Stok
cozelti, steril DMSO ile 1/10 sulandirildiktan sonra 0.45 pm por ¢apli membran filtreden

gecirilerek steril edilmistir. Boylece son konsantrasyon 1000 pg/ml olmusgtur.

3.2.5 Agar Oluk Diflizyon Yontemi

Antimikrobiyal aktivite tayininde agar oluk difiizyon yontemi uygulanmigtir. 3.2.1°de
anlatildif sekilde hazirlanan ekstreler, steril orta boy tiiplerde hassas terazi kullamlarak, 200
mg tartilmistir.

Calisma esnasinda ekstreye, elde edildigi ¢6ziicliden 2 ml konularak vortekslenip ¢dziinmesi
saglanmistir. Coziinmenin yeterli olmadig1 durumlarda, su banyosu 45°C’ye kadar isitilarak,
ekstrenin ¢oziinmesi saglanmistir. Sonucta 100 mg/ml’lik konsantrasyonda c¢ozelti elde

edilmisgtir.

Me Farland 0.5 (1-2x10® kob/ml) standart bulanikligina ayarlanan bakteri siispansiyonlarinin,
MHA besiyerlerine steril standart ekiivyon gubuklari ile ekimi yapilmugtr.
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Aym sartlarda Mc Farland 1.0 standart bulamkhifina (3x10°® kob/ml) gére hazirlanan maya
siispansiyonlar1 da SDA besiyerine steril ekiivyon cubuklan ile ekilmistir. Ekimler,
inokulumun hazirlanmasimin ardindan 15 dakika icerisinde yapilmugtir (NCCLS, 1999).

Ekim yapilan petrilere steril oluk agic1 ile 6 mm gapinda oluklar agilmistir. Aseptik sartlarda
otomatik pipet ile oluklara stok ¢ézeltiden (100 mg/ml) 100 pl konulmus, bdylece ekstrelerin
oluktaki son konsantrasyonlari 10 mg olmustur.

Kontrol grubu olarak Meropenem (100 pg/ml), Flukonazol (1000 pg/ml), EA, MeOH, DS,
DMSO agilan oluklara 100 pl konularak aym sekilde test edilmistir. Bakteriler 37°C’de 24
saat, mayalar ise 35°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon stiresinin sonunda

petrilerdeki inhibisyon zonlar1 mm cinsinden dl¢tilmistiir (NCCLS, 1999).
3.2.6 Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) Tayini
3.2.6.1 Antibakteriyel Etkinin Arastirilmasi

Agar oluk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite gosteren ekstreler caligmaya
alinmistir, Inhibisyon zonu veren ekstrelerin minimum inhibitér konsantrasyon tayini i¢in tiip
dilisyon yoéntemi kullamlmigtir. Test edilen bakterilerin tiremesini durduran en diisiik
konsantrasyon Minimum Inhibitsr Konsantrasyon (MIK) degeri olarak kabul edilmistir
(NCCLS, 2003).

inhibisyon zonu veren ekstreler 200 mg tartilarak 1 ml uygun ¢dziiciileri igerisinde ¢oziilerek
stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Mc Farland 0.5 standart bulamklifmna (1-2x10% kob/ml)
ayarlanmis olan bakteri siispansiyonlar steril fizyolojik tuzlu su (% 0.9 NaCl) ile 1/10

sulandirildiktan sonra 1x107 kob/ml siispansiyonu elde edilmistir.

Icinde 1ml stvi MHB bulunan steril tiiplere, hazirlanan stok ¢ozeltiden (200 mg/ml) ilk tiipe 1
ml konulmustur. 1. tlip iyice kangtirildiktan sonra i¢ine 1 ml 6mek alnarak 2. tlipe

konulmustur. Béylece tiim ekstreler 12. tiipe kadar diliie edilmistir (Sekil 3.1).

Daha sonra hazirlanan bakteri siispansiyonundan her bir tiipe 50pul (5x10° kob/ml)
konulmustur. Bitki ekstrelerinin son konsantrasyonlari; 1. tiipte 100 000 pg/ml - 12. tiipte 48

pg/ml olmustur.

Céziicti kontrolleri ve Meropenem de (512 - 31.25 pg/ml) aym sekilde denenmistir. Ayrica bir
tiip besiyeri, negatif kontrol tiipii olarak; bir tiip de mikroorganizma pozitif kontrol tiipii
olarak test edilmistir.
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Deney sonunda bakteriler 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edilmis, inkiitbasyon stiresi sonunda her
tiipte tireme olup olmadig1, kontrol tireme tiipleri ile kargilagtirilmig ve ciplak gozle goriilen,
{iremenin tamamen inhibe oldufu en diisik konsantrasyon tiipi minimum inhibitér

konsantrasyon (MIK) degeri olarak kabul edilmigtir (NCCLS, 1999).

Q Stok ekstre (200 000 pg/ml)

llml

Olml@lml@lml@lml Olml lel

*1 .tip 2. tlip 3. tiip 4. tlip 5. tilp 6. tiip
1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB
1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre
(100 000 pg/ml) (50 000 pg/ml)  (25000pg/ml) (12500 pg/ml) (6250 pg/ml) (3125pg/ml)

O 1 ml O lm’1 O 1 ml Q 1 ml O 1ml O

7. tiip 8 tiip 9. tiip 10. tiip 11. tiip 12. tiip

ImiMHB 1 mlMHB 1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB 1 ml MHB
1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre 1 ml ekstre
(1562 pg/ml) (781 pg/ml) (390 pg/ml) (195pg/ml) (97 pg/ml) (48 pg/ml)

Sekil 3.1 Bakteriler i¢in MIK diliisyon semast
* 2 1-12 tiipe 50 pl (5% 10° ) bakteri siispansiyonu konulmustur
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3.2.6.2 Antifungal Aktivitenin Arastirilmasi
3.2.6.2.1 MOPS (0.165 M pH 7. 0) Tamponunun Hazirlanmasi

3.453 g MOPS tartilarak, 100 ml distile su eklenmig ve 10 N NaOH ile pH 7.0°a
ayarlanmstir. Tampon daha sonra 0.45 um’lik por capindaki steril membran filtreden

gecirilerek steril edilmistir (Sheehan, 1993).
3.2.6.2.2 RPMI -1640 Besiyerinin Hazirlanmasi

Inhibisyon zonu veren MeOH ve EA ekstrelerinin tiip diltisyon yontemiyle MIK tayininde
RPMI-1640 besiyeri kullamlmustir. NCCLS, cesitli karsilagtirmali galismalar sonucunda
MOPS ile tamponlanms RPMI-1640 besiyerinin MIK tayininde en uyumlu sonuglar
verdigini saptamistir (Rex, 1993).

1 litre icin 10.4 g RPMI-1640 (Sigma), 900 ml distile su eklendikten sonra, girdap
kanstiricida 15 dakika siireyle oda 1sisinda kanistinilarak ¢oziinmesi saglanmistir. Coziinme
tamamlaninca besiyerinin 0.165 M MOPS tamponu ile pH 7.0 olarak ayarlanmigstir. Daha
sonra 0.45 pm’lik por ¢apindaki steril membran filtre kullanilarak steril edildikten sonra steril
100 m!’lik siselerde +4 °C’de kullamlincaya kadar saklanmisgtar.

3.2.6.2.3 Maya Siispansiyonunun Hazirlanmasi

5 ml steril fizyolojik tuzlu su ¢&zeltisine taze iiretilmig SDA besiyerindeki kiilttirden 1 mm’lik
5 koloni almp, daha sonra RPMI-1640 besiyeri ile 1/100 oraninda seyreltilerek maya
konsantrasyonu 10* - 5.10* kob/ml elde edilmistir Maya siispansiyonu son olarak steril FTS

ile 1/20 sulandinlarak 5x10? kob/ml koloni standard: ayarlanmistir NCCLS, 1999).
3.2.6.2.4 Mayalarda Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) Tayini

Candida kokenlerine kars: antifungal aktivite gésteren Tanacetum L. tlirlerinden inhibisyon
zonu veren ekstreler 200 mg tartilarak, 1 ml uygun cOziciileriyle stok c¢ozeltileri

hazirlanmistir.

Hazirlanan 12 diliisyon tilpiine; stok ¢6zeltinin tiiplere dagilim oranlarnt ve RPMI-1640

besiyerinin miktarlar: sekil 3.2°de diliisyon semasinda goriilmektedir.

Her diliisyon tiiptine son konsantrasyonlar, 5x10? kob/ml olarak hazirlanan maya
sispansiyonlarindan 0.9 ml konulmustur. Ekstre konsantrasyonlar1 ise 25000 — 12.207 pg/ml
araliginda olmustur.
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Coziicti kontrolleri ve Flukonazol (5120 — 0.3125 pg/ml) aym sekilde denenmistir.
Flukonazol’e ait MIK diliisyon semas: sekil 3.3°de goriilmektedir.

Her test edilen mikroorganizma i¢in ayrica bir besiyeri tiipii negatif kontrol olarak, bir tiip de

pozitif kontrol tireme tiipli olarak test edilmistir.

Deney sonunda maya kékenleri 35°C°de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra her tiipteki tireme,
kontrol tireme tiipleri ile karsilastirilmis ve ciplak gézle goriilen, tiremenin tamamen inhibe
oldugu en diisiik konsantrasyon minimum inhibitsr konsantrasyon (MIK) degeri olarak kabul
edilmistir NCCLS, 1999; NCCLS, 2003).
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Stok Ekstre Cozeltisi (200 mg/ml)

" lmiReMI
*1.Tﬁp{$ (12500pg/ml)
7 ml RPMI Q 3.Tiip
(25000 pg/ml) 3ml RPMI
(6250pg/ml) N\
0.5ml
AN
0.5ml \
1ml )
\ 5.Tip O 6.Tup
4.Tiip
O 3.5ml RPMI
(781 .25pug/ml)
Lol REMI 1.5ml RPMI
o 1562.5ug/ml
(3125pg/ml) ( ug/m)
05m1 OSml
4“’ / 9. Tiip
8. Tiip
1 IRPMI 1.5m] RPMI 35m1RPMI
m m
97.65ug/ml
(390.625pg/ml)  (195.31pg/ml) / (97.65pg/ml)

0.5ml

'/ / \

O vm O ouwo )
Tip Tup

1ml RPMI 1.5ml RPMI 3.5ml RPMI

(48.82pg/ml) (24.41pg/ml) (12.207 pg/ml)

Sekil 3.2 Mayalarm MIK diliisyon semast
*1-12 tiipe 0.9 ml maya siispansiyonu (5. 102 kob/ml) konulmustur
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Stok Flukonazol Cézeltisi (5120 pg/ml)

O

Iml .
O 2.tiip
/lm/l/v 1ml RPMI
Q (320pg/ml)
* l.tﬁp }l\
7 ml REMI O sip
(640pg/ml) Iml RPMI
(160pg/ml)
1ml 0.5 ml 0.5 ml
N
4 tiip 5.tlip 6.tlip
1ml RPMI 1.5ml RPMI 3.5ml RPMI
(80pg/ml) ~ (40pg/ml) - (20pg/ml)
' VAR
Iml 0.5 ml 0.5 ml
7.tlp 8.tlip 9.tlip
lml RPMI 1.5m]l RPMI 3.5ml RPMI
(10pg/ml) (5pg/ml) (2.5pg/ml)
Iml 0.5 ml 0.5 ml
10.tlip 11.tlip 12.tlip
Iml RPMI 1.5ml RPMI 3.5ml RPMI
(1.25ug/ml) (0.625pg/ml)  (0.3125pg/ml)

Sekil 3.3 Flukonazol’iin MIK diliisyon semasi
*1.12 tiipe 0.9 ml maya siispansiyonu (5.10” kob/ml) konulmustur
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4, BULGULAR
4.1 Antibakteriyel Aktivite Bulgular:

3.2.5. ve 3.2.6 ‘da anlatildig1 gibi, NCCLS standartlarina uygun sekilde yapilan agar oluk
difizyon ve minimum inhibitdr konsantrasyon deneylerinde, Tanacetum L. tiirlerinden
elde edilen EA ve MeOH ekstrelerinin degisen &lgiilerde antimikrobiyal aktivite gdsterdigi
saptanmuistir.

1) T. argenteum ssp. canum var. canym tiirtiniin kok MeOH ekstresinin S. aureus ATCC 6538
(Zon g¢ap1, 7 mm; MIK 6250 ug/ml), S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢ap1, 10 mm, MIK
1562 pg/ml), P. aeruginosa ATCC 1539 (Zon ¢ap1, 7 mm; MIK, 12500 pg/ml) bakteri
kokenlerine kars: antibakteriyel aktivite gdsterirken,; test edilen diger bakteri kékenlerine kars

antibakteriyel aktivite gostermedigi saptanmustir.

Aym Tanacetum L. tirliniin kok EA, gdvde EA ve MeOH ekstreleri ise galigmamizda
kullanilan bakteri kkenlerine kars: antibakteriyel aktivite géstermemistir (Tablo 4.1).

Sekil 4.1 A’da S. epidermidis ATCC 12228 kékenine kars1 kék MeOH ekstresinin verdigi

inhibisyon zonu gériilmektedir.

2) T. argenteum ssp. flabellifolium tliriiniin gévde EA ve cicek MeOH ekstresi S. aureus
ATCC 6538 (Zon capi, sirasiyla 4-4 mm, MIK 3125-3125 pg/ml) kokenine; gévde EA ve
MeOH ekstreleri S. epidermidis ATCC 12228 (Zon capi, sirastyla 5-5 mm; MIK, 6250-6250
pg/ml) kékenine kars: antibakteriyel aktivite gdsterirken; test edilen diger bakteri kdkenlerine
ise etkili olmamustir (Tablo 4.2). Sekil 4.1 D’de T. argenteum ssp. flabellifolium gévde EA

ekstresinin S. epidermidis kokenine gdsterdigi inhibisyon zonu goriilmektedir.

Bu alt tiirtin ¢igek kisminin EA ekstresi ise; test edilen bakteri kkenlerine kars: antibakteriyel

aktivite g6stermemistir.

3) T. argyrophyllum var. argyrophyllum kék EA ve MeOH ekstresi S. aureus ATCC 6538
(Zon ¢ap, sirasiyla 3-3 mm; MIK, sirasiyla 3125-12500 pg/ml) kékenine; kok MeOH ekstresi
P. aeruginosa ATCC 1539 (Zon capi, 13 mm; MIK, 6250 pg/ml) kokenine karsi
antibakteriyel aktivite géstermistir. Calismamizdaki diger standart bakteri kokenlerine kars:

ise aktivite saptanmamusgtir.
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Govde EA ve MeOH ekstresi S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢api, sirasiyla 3-4 mm; MIK, 6250-
3125 pg/ml) kokenine karg: antibakteriyel aktivite gdstermis ve test edilen diger bakterilere

kars1 aktivite gdstermemistir.

Cicek EA ve MeOH ekstreleri S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢api, sirasiyla 10-10 mm; MIK,
3125-3125 pg/ml), S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢api, sirasiyla 8-6 mm; MIK, 3125-
6250 pg/ml), K. pneumoniae ATCC 4352 (Zon ¢api, 3 mm; MIK, 12500 pg/ml), bakteri
kokenlerine karsi antibakteriyel aktivite gdstermistir (Tablo 4.5). Aym bitki ekstreleri, test

edilen diger bakterilere ise antibakteriyel etki géstermemistir.

Sekil 4.3 A ve B’de T. chiliophyllum var. heimerlei gicek EA ve MeOH ekstrelerinin

inhibisyon zonlar1 gériilmektedir.

4) T. balsamita ssp. balsamitoides ktk EA ve MeOH ekstresi, S. aureus ATCC 6538 (Zon
cap1, sirastyla 3 -10 mm; MIK, 3125-6250 pg/ml) ve S: epidermidis ATCC 12228 (Zon gapi,
strastyla 3-6 mm; MIK, 3125-3125 pg/ml) kékenlerine, ayrica MeOH ekstresi P. aeruginosa
ATCC 1539 (Zon gap1, 3 mm; MIK, 25000 pg/ml) standart kékenine karsi antibakteriyel

aktivite gdstermistir.

T. balsamita ssp. balsamitoides tiirlintn gévde ve gigek kisimlan birlikte calisilmistir. Bu
kombine bitki kisminin EA ekstresi S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢api, 15 mm; MIK, 1562
pg/ml), S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢ap1, 10 mm; MIK, 3125 pg/ml), P. geruginosa
ATCC 1539 (Zon ¢ap1, 3 mm; MIK, 12500 pg/ml) E. Coli ATCC 11229 (Zon gapi, 2 mm;
MIK, 12500 pg/ml) ve K. pneumoniae ATCC 4352 (Zon ¢ap1, 2 mm; MIK, 12500 pg/ml)
kékenlerine kars: antibakteriyel aktivite gésterirken; calismamizdaki diger bakteri kékenlerine

kars: aktivite gostermemistir.

Govde+cicek MeOH ekstresinin S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢api, 4 mm; MIK, 12500 pg/ml),
S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢ap1, 6 mm; MIK, 6250 pg/ml), P. aeruginosa ATCC 1539
(Zon ¢api, 4 mm; MIK, 12500 pg/ml) bakteri kokenlerine karsi antibakteriyel aktivite
gosterdigi; test edilen diger bakterilere karg: antibakteriyel aktivite gdstermedigi saptanmigtir
(Tablo 4.4).

Sekil 4.2°de T. balsamita ssp. balsamitoides gévde + ¢igek ve kok kisimlarimn EA ve MeOH
ekstrelerinin S. aureus ATCC 6538 kokenine karsi olusturdugu inhibisyon zon degerleri

gorlilmektedir.
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5) T. chiliophyllum var. chiliophyllum bitkisinin kok, gévde ve ¢igek ekstreleri antibakteriyel

aktivite gstermistir.

K&k EA ekstresinin S. aureus ATCC 6538 (Zon capi, 6 mm; MIK, 6250 pg/ml) kdkenine;
gdvde EA ekstresinin S. aureus ATCC 6538 (Zon cap1, 10 mm; MIK, 6250 pg/ml) ve S.
epidermidis ATCC 12228 (Zon cap1, 10 mm; MIK, 3125 pg/ml) kokenine; gévde MeOH
ekstresinin S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢api, 6 mm; MIK, 3125 pg/ml) ve P.
aeruginosa ATCC 1539 (Zon ¢api, 8 mm; MIK, 25000 pg/ml) kokenlerine kargi
antibakteriyel aktivite gdsterdigi; test edilen dier bakteri kokenlerine ise antibakteriyel
aktivite gdstermedigi saptanmustir ( Sekil 4.3 C, Sekil 4.3 D).

Cicek MeOH ekstresinde S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢ap1, 9 mm; MIK, 3125 pg/ml) ve S.
epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢api, 3 mm; MIK, 3125 pg/ml) kékenine kars1 antibakteriyel
etki saptanmugtir (Sekil 4.1 B). ’

Kok MeOH ve cicek EA ekstreleri ise; test edilen bakterilere kars antimikrobiyal aktivite
gostermemistir. T. chiliophyllum var. chiliophyllum’e ait antibakteriyel aktivite sonuglar
Tablo 4.4’te verilmistir.

6) T. chiliophyllum var. monocephalum tliriintin cicek EA ekstresinin S. aureus ATCC 6538
(Zon cap1, 4 mm; MIK, 3125ug/ml), S. epidermidis ATCC 12228 (Zon capt, 8 mm; MIK,
1562 pg/ml), P. aeruginosa ATCC 1539 (Zon ¢api, 10 mm; MIK, 12500 pg/ml) bakteri
kokenlerine kargt antibakteriyel aktivite gosterdigi, caligmadaki diger bakteri kokenlerine
kars1 aktivite gostermedigi saptanmustir (Tablo 4.6). |

T chiliophyllum var. monocephalum kék ve gévde EA ve MeOH ekstreleri test edilen bakteri

kokenlerinin hicbirine antibakteriyel aktivite gostermemistir.

7 T. chiliophyllum var. oligocephalum gévde EA ve MeOH ekstresi test edilen bakterilere
karst antimikrobiyal aktivite gdstermemistir. Buna kargin aym bitkinin kék EA ekstresi
calismamizda kullandigimiz bakteri kékenlerinden yalmz P. aeruginosa ATCC 1539 (Zon
capy, 7 mm; MIK, 3125 pg/ml) kokenine karsi antibakteriyel aktivite gostermistir (Tablo
4.7).

8) T. corymbosum ssp. cinereum gévde MeOH ekstresinin S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢api,
4 mm; MIK, 1562 pg/ml) ve S. epidermidis ATCC 12228 (Zon g¢ap1, 7 mm; MIK, 1562
pg/ml) kékenine; gicek EA ekstresinin S. aureus ATCC 6538 (Zon ¢ap1, 14 mm; MIK, 1562
pg/ml), S. epidermidis ATCC 12228 (Zon ¢ap1, 6 mm; MIK, 6250 pg/ml), K. pneumoniae
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ATCC 4352 (Zon g¢ap1, 3 mm; MIK, 12500 pg/ml) kékenlerine kars: antibakteriyel aktivite
gosterdigi; her iki ekstrenin calismadaki diger bakteri kékenlerine ise antibakteriyel aktivite
gostermedigi saptanmustir (Tablo 4.8).

T. corymbosum ssp. cinereum gévde EA ve cicek MeOH ekstreleri, test edilen bakteri

kokenlerine karsi antibakteriyel aktivite gdstermemistir.

9) T. kotschyi gévde EA ekstresi S. aureus ATCC 6538 (Zon cap1, 9 mm; MIK, 6250 pg/ml)
ve S. epidermidis ATCC 12228 (Zon capi, 7 mm; MIK,12500 pg/ml) kékenine karsi
antibakteriyel aktivite gostermistir (Tablo 4.9) T. kotschyi gévde EA ekstresinin, S.
epidermidis ATCC 12228 kokenine karsi gosterdigi inhibisyon zonu sekil 4.1 C’de

goriilmektedir.

T. kotschyi tiriiniin kok, gévde kisimlarinin EA ve MeOH ekstreleri ile ¢icek MeOH ekstresi
deneyde kullanilan bakteri kékenlerine karsi antibakteriyel aktivite géstermemistir.

4.2 Antifungal Aktivite Bulgular:

1) T. balsamita ssp. balsamitoides gévde EA ekstresi C. guilliermondii KUEN 998 (Zon cap1
4 mm; MIK, >25000 pg/ml) kokenine kars: antifungal aktivite gdsterirken; test edilen diger
maya kékenlerine kars: etkili olmamigtir (Tablo 4.10).

2) T. kotschyi gbvde EA ekstresinin C. tropicalis KUEN 1021 (Zon ¢ap1 6 mm; MIK > 25000
ug/ml) ve C. glabrata ATCC 90030 (Zon ¢ap1 sirasiyla, 4-4 mm; MIK, >25000 - >25000
pg/ml) kokenlerine karsi antifungal aktivite gosterdigi saptanmustir. Tablo 4.10°da T.
kotschyi’ e ait antifungal aktivite sonuclar1 goriilmektedir.

T. balsamita ssp. balsamitoides ve T. kotschyi tiirlerinin MeOH ekstreleri, test edilen

Candida kokenlerine karsi antifungal etki gdstermemistir.

3) Calismamizda tlim Tanacetum L. tiirlerinin EA ve MeOH ekstreleri C. albicans ATCC
10231, C. krusei ATCC 6258, C. pseudotropicalis KUEN 1012 standart maya kokenlerine
- karg: antifungal aktivite gostermemistir.



Sekil 4.1 Tanacetum L bitki ekstrelerinin S. epidermidis ATCC

inhibisyon zon degerleri
A : T. argenteum ssp. argenteum var. canum kok MeOH ekstresi,

B : T. chiliophyllum var. chiliophylum gévde EA ekstresi,
C : T. kotschyi gdvde EA ekstresi,
D : T. argenteum ssp. flabellifolium gdvde EA ekstresi.

12228 kokenine

karst
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Govde + cicek EA ekstresi,
Kok MeOH Ekstresi,

Sekil 4.2 T. balsamita ssp. balsamiioides S. az)reus ATCC 6538 kokenine karst inhibisyon
zon cap degerlerit

Govde + cicek MeOH ekstresi,
Kok EA ekstresi
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Sekil 4.3 T. chiliophyllum ve T. argyrophyllum ekstrelerinin S, aureus ATCC 6538
kokenine karsi gosterdigi inhibisyon zon degerleri

A : T. argyrophyllum var. argyrophyllum ¢igek EA ekstresi

B : T. argyrophyllum var. argyrophyllum ¢igek MeOH ekstresi
C : T. chiliophyllum var. chiliophyllum ¢igek MeOH ekstresi
D : T. chiliophyllum var. chiliophyllum kok EA ekstresi
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5. TARTISMA
Diinya’da oldukga genis yayilim gésteren ve t1bbi bitki kapsamina girmi bir ¢ok tiirii bulunan
Compositae familyas: tizerinde biyolojik aktivite yoniinden gok sayida galisma yapilmigtir

(Thomas, 1989; Kalodera, 1997; Rezende, 2000; Candan, 2003).

Calismarmzda, tlkemizin farkli bdlgelerinden toplanan Compositae familyasina ait dokuz
Tanacetum L. tiirliniin agar oluk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmus,
inhibisyon zonu veren EA ve MeOH ekstrelerinin tiip diliisyon ySntemiyle minimum inhibit6r

konsantrasyon (MIK) degerleri saptanmistir.

Compositae familyasindaki Tanacetum L. tiirlerinden antimikrobiyal aktivite gésteren pek
ok seskiterpenoid bilesik izole edilmistir. Seskiterpen lakton bilesiklerindeki lakton
halkasina bagli fonksiyonel gruplarmin biyolojik aktivitede etken oldufu; antitlimér,
sitotoksik, antiprotozoer, insektisit aktivitenin yam sira, antibakteriyel ve antifungal aktivite
gosterdikleri aragtumalarda bildirilmistir (Picman, 1983; 1990; Goren, 1993a; 1997,
Rodriguez, 1976; Lee, 1977).

T. argyrophyllum var. argyrophyllum tiirintin de seskiterpen laktonlarmnin Staphylococcus
aureus, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis ve Escherichia coli bakterilerine karsi

antibakteriyel aktivite gsterdigi bildirilmistir (Goren, 1990).

Géren ve arkadaslar (1993a), endemik bir tiir olan Tanacetum densum ssp. amani tirinin
seskiterpen laktonlanm aragtirmuslardir. Yeni bir 6desmanolid bilesigi olan 1B, 40, 6a-
trihydroxyeudesm-11-en-8a,12-0lid bilesigini izole etmisler ve bu bilesigin zayif bir

antimikrobiyal aktivite gdsterdigini saptamislardir.

Goéren ve arkadaslari (1996), T. praeteritum ssp. praeteritum tliriinden izole ettikleri 10
seskiterpen lakton ve bir seskiterpen bilesiginin sitotoksik ve antibakteriyel aktivitesini
arastirmuslardir. izole edilen tiim bilesiklerin sitotoksik aktivite gésterdigini; bu bilegiklerden
sadece armefolin, armeksifolin, ludovisin A ve tamirin bilesiklerinin Staphylococcus aureus
Bacillus subtilis, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae bakteri kokenlerine

karg1 orta derecede antibakteriyel aktivite (600-1500 pg/ml) gésterdigini bildirmislerdir.

Tanacetum L. tiirlerinden antimikrobiyal aktivite gosteren seskiterpen lakton bilesiklerinin
izolasyonunda kullamlan ¢oziicii sistemlerinde EA ve MeOH kullanildig1 ve bu ¢dziiciilerin
seskiterpen laktonlar ¢oziicti 6zelligi oldugu bildirilmektedir (Goren, 1993a; 1993b; 1997).

Calismamizda, Tanacetum L. tiirlerinden ekstrelerin elde edilmesinde EA ve MeOH
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kullamlmstir. Antimikrobiyal etki gosteren Tanacetum L. tiirlerinin  muhtemelen
seskiterpenik maddeler igerdifini ve antimikrobiyal aktivitenin bu bilesiklerden

kayanaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Keles ve arkadaglar1 (2001), Tanacetum vulgare tlirtinin cicek etanol ekstresinin
Staphylococcus aureus (Zon ¢ap1, 14 mm; MIK,1000 pg/ml) ve Salmonella galinarum (Zon
cap, 7 mm; MIK, 1000pg/ml)’a kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
Calismamizdaki Tanacetum L. tiirlerinin S. aureus’a karsi zon gap1 3-15 mm; MIK degerleri
1562-12500 pg/ml arasinda bulunmustur. Keles ve arkadaglarmin calismasinda; Tanacetum
vulgare tlriiniin 14 mikroorganizmadan 2’sine antibakteriyel aktivite gostermesi;
calismamizdaki 9 Tanacetum L. tlirlinin 12 mikroorganizmadan 7’sine antimikrobiyal
aktivite gdstermesinin, muhtemelen aym Tanacetum L. cinsine ait, farkli tiir ve alt tiirler

olmalarindan kaynaklandigim diistinmekteyiz.

Calismarmizda, T. balsamita ssp. balsamitoides gtvde+gicek kisimlarmin EA ve MeOH
ekstreleri S aureus ATCC 6538, S. epidermidis ATCC 12228, P. aeruginosa ATCC 1539, E.
coli ATCC 11229, K. pneumoniae ATCC 4352 bakterilerine (Zon ¢api, 3-15 mm; MiK, 1562-
25000 pg/ml) ve C. guilliermondii KUEN 998 (Zon ¢api, 4 mm; MIK, >25000 pg/ml)
kokenine karsi antimikrobiyal aktivite gﬁstermigt{r. Calismamizda kullandigimiz
mikroorganizmalara karsi ‘en yitksek antimikrobiyal aktivite, bu tlirin gdvde ve cicek
kisimlarmin EA ve MeOH ekstrelerinde bulunmustur. Bu Tanacetum L. tiirlintin diger tiirlere
gore daha kuvvetli antimikrobiyal aktivite géstermesinin; muhtemelen bitkinin gévde ve ¢igek
kisimlarmin birlikte calisilmasiyla, etken madde miktariun artmasi ve etken maddelerin
birlikte  mikroorganizmalara karsi sinerjist etki gostermesinden kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Kalodera ve arkadaglar1 (1996), T. parthenium L. tiiriiniin yaprak kisimlarimn % 45 ve % 90
oraninda hazirladiklarn etanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesini arastirmiglardir. %
45°1ik etanol ekstresinin 7 mikroorganizmaya (B. subtilis, B. pumilus, S. aureus, S.
haemolyticus, S. flava, C. albicans ve Trychophyton mentagrophytes) karsi 9-28 mm
araliginda inhibisyon zonu verdigini bildirmislerdir. % 90’lik etanol ekstresinin ise; 14
mikroorganizmaya (B. subtilis, B. pumilus, S. aureus, S. haemolyticus, S. flava, E.coli, P.
mirabilis, P. morganii, P. retigeri, bakteri kokenleri ile C. albicans, C: krusei, C. tropicalis,
Trychophyton mentagrophytes) karst 9-21 mm ¢apinda inhibisyon zonu verdigini
saptamuslardir. Aragtiricilar, % 90 oramndaki etanol ¢oziictisiiyle hazirlanan ekstrelerin, ¢ok

sayida mikroorganizmaya karst antimikrobiyal aktivite gosterdigini  bildirmislerdir.
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Calismarmizdaki bitki ekstrelerinin hazirlanmasinda kullanilan saf EA ve MeOH ¢oziictilerinin
de bitkilerin igerigindeki antimikrobiyal aktivite gbsteren sekonder metabolitleri daha iyi

ortaya cikarmis olabilecegini diislindtirmektedir.

NCCLS standartlarma gére; Meropenem (10 mg)’in Enterobacteriaceae, Enterococcaceae,
Staphylococcus spp. ve Pseudomonas spp. bakterilerine karsi gdsterdigi inhibisyon zon
degerlerine gore; bakteriler < 13 mm zon capinda direngli, 14-15 mm zon capinda orta
derecede duyarli ve > 16 mm zon ¢apinda duyarli olarak bildirilmigtir (NCCLS, 2003).
Calismamizda pozitif kontrol olarak Meropenem segilmis ve bitki ekstrelerinin antibakteriyel

aktivite sonuglar1 Meropenem’in gsterdigi inhibisyon zon degerleriyle karsilagtirilmigtir.

T. balsamita ssp. balsamitoides gbvde+gigek EA ekstresinin S. aureus’a kars1 zon gap1 15
mm; 7. argyrophyllum var. argyrophyllum kok MeOH ekstresinin P.aeruginosa’ya kars1 zon
capt 13 mm; T. corymbosum ssp. cinereum gicek EA ekstresinin S. aureus’a karsi zon ¢ap1 14
mm olarak 8lciilmiistiir. Bu degerleri, Meropenem’in aymi bakteri grubuna olan etkisiyle
kiyasladigimizda, bu bitki ekstrelerinin orta diizeyde bir antibakteriyel aktivite gosterdigini
soyleyebiliriz. Diger Tanacetum L. tiirlerinin EA ve MeOH ekstrelerinin, ¢aligmamizda
kullanilan bakterilere kars1 inhibisyon zon degerleri 2-10 mm aralifinda olup; Meropenem
degerlerine gore; < 13 mm’den diisiikk inhibisyon zo;nunda bakterilerin direngli kabul

edilmesinden dolay1, bu bitki ekstrelerinin zayif diizeyde antimikrobiyal aktivite gdsterdigi

sonucuna varilmigtir.

Calismamizda, Tanacetum L. tirlerinin gévde kisimlarndan hazirlanan EA ve MeOH
ekstrelerinin, diger bitki kisimlarma (kok, cicek) gére daha fazla antimikrobiyal aktivite

gosterdigi saptanmugtir.

Calismamizda antimikrobiyal aktivitesi aragtinlan t¢ T. chiliophyllum tiiri arasinda T.
chiliophyllum var. chiliophyllum tiirii kok, govde ve gigek EA ile MeOH ekstreleri S.aureus,
S. epidermidis ve P. aeruginosa bakteri kokenlerine karsi en fazla aktivite gdsteren tiir
olmustur. T. chiliophyllum var. oligocephalum ise galigmamizda yalmz P. aeruginosa bakteri

kokenine kars: zayif etki gostererek, en az etkili T. chiliophylium L. tiiri olmustur.
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Tanacetum L. tiirlerinin Candida kokenlerine karst degisen oranlarda antifungal aktivite

gosterdigni bildiren ¢alismalar mevcuttur:

Kalodera ve arkadaslar1 (1996), Tanacetum parthenium’un % 45°lik etanol ekstresinin C.
albicans ve Trychophyton mentagrophytes® e kars1 9-28 mm; % 90’11k etanol ekstresinin ise
C. albicans, C. krusei, C. tropicalis ve Trychophyton mentagrophytes maya kékenlerine karsi

10-21 mm aralifinda inhibisyon zonu verdigini saptamiglardir.

Tanacetum praeteritum ssp. praeteritum tiiriniin C. albicans’a karsi antifungal aktivitesi

olmadig bildirilmistir (Géren, 1996).

Calismamizdaki Tanacetum L. tiirleri de C. albicans ATCC 10231 *a kars: antifungal aktivite
gbstermemistir. 7. balsamita ssp. balsamitoides gtvde+tgigek EA ekstresi ile T. kotschyi EA
ekstresinin C. tropicalis, C. glabrata ve C. guilliermondii maya kokenlerine kars1 4-6 mm
capinda zayif bir inhibisyon zonu verdigi saptanmistir. MIK degerinin ise; 25000 pg/ml’den
yiiksek oldugu saptanmigtir.

Calismamizda, ¢6ziicti kontrolii olarak alinan etilasetat (EA), metanol (MeOH) ve dimetil
sulfoksitin (DMSO) testlerde kullanilan konsantrasyonlar1 bakteri ve maya kokenlerine kars:

antimikrobiyal aktivite gdstermemistir. -
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6. SONUC

1) Calismamizda, antimikrobiyal aktivitesini agar oluk difiizyon yéintemiylé arastirdigimiz
Tanacetum L. tiirlerinin, EA ve MeOH ekstrelerinin (100 mg/ml) bakteriler (Staphylococcus
aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC
11229, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Proteus mirabilis ATCC 14153, Klebsiella
pneumbniae ATCC 4352) fizerinde 3-15 mm ¢apinda inhibisyon zonlar olusturdugu, MIK
degerlerinin ise 1562-25000 pg/ml araliginda oldugu saptanmustir.

2) Tanacetum tiirlerinin EA ve MeOH ekstrelerinden, T. balsamita ssp. balsamitoides gévde
+ cicek EA ekstresi, S. aureus ATCC 6538 kékenine; T. argyrophyllum var. argyrophyllumi
kék MeOH ekstresi, P. aeruginosa ATCC 1539 kokenine; T. corymbosum ssp. cinereum
cicek EA ekstresi, S. aureus ATCC 6538 kokenine orta derecede (14-15 mm) antibakteriyel
aktivite gosterirken, ¢aligmamizdaki diger bitki ekstrelerinin ise; test edilen bakterilerden
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia
coli ATCC 11229, Pseudomonas aeruginosa ATCC 1539, Klebsiella pneumoniae ATCC
4352 bakteri kokenlerine ise zayif diizeyde (< 13 mm) antibakteriyel aktivite gdsterdikleri

saptanmuistir.

3) T. kotschyi gévde kismu-ile T. balsamita ssp. balsamitoides govde+gigek kismmin EA
ekstresi, 6 Candida kékeninden yalmz C. tropicalis KUEN 1021, C. glabrata ATCC 90030
ve C. guilliermondii KUEN 998 kokenlerine karsi zayif diizeyde (4-6 mm) antifungal aktivite

gosterdikleri saptanmuigtir.

4) Calismamizda kullandigimiz Tanacetum tiirlerinin, 12 EA ekstresi ve 11 MeOH ekstresi
aym deger araliginda (Zon capi, 2-15 mm; MIK, 1562-25000 pg/ml) antimikrobiyal aktivite

gOstermistir.

S) Caligmamizda, kullandigimiz konsantrasyondaki c¢oziiciiler; etilasetat (EA), metanol
(MeOH) ile dimetil sulfoksid (DMSQO) bakteri ve maya kokenlerine karsi antimikrobiyal

aktivite gostermemistir.
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Sonug¢ olarak, ¢alismamizda Tanacetum L. tiirlerinin Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 11229, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 1539, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352, C. tropicalis KUEN 1021, C.
glabrata ATCC 90030 ve C. guilliermondii KUEN998 mikroorganizma k&kenlerine karg
genel olarak zayif derecede antimikrobiyal aktivite g&stermesine kargin; bazi ekstrelerin S.
aureus ve P. aeruginos’ya kars1 orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmuistir.
Bu Tanacetum tiirlerinin ileri ¢calismalarda, antimikrobiyal aktivite gosteren ham ekstrelerinin,
kimyasal yap1 analizleri ile etken maddeleri saptanabilir ve anti-tiimoral, antihemolitik, anti-
enflammatuar ve immunomodiilatdr gibi biyolojik etkileri aydinlatilabilir ve bu da yeni

bitkisel ilaglarin kullamimim glindeme getirebilir.
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