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ÖZET 

BAZI CİSTUS SPP.'LERĠN PATOJEN MĠKROORGANĠZMALAR 

ÜZERĠNDEKĠ ANTĠBĠYOFĠLM ETKĠNLĠĞĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Ülkemiz üç farklı coğrafi bölgenin kesiĢme noktasında yer alan jeopolitik konumu ile 

çok sayıda bitki gen kaynağına ev sahipliği yapmaktadır. Çok eski zamanlardan 

günümüze beslenme, kozmetik amaçlarının yanında hastalıkları tedavi veya 

hastalıklardan korunmak amacıyla tıbbi ve aromatik bitkilerin kullanıldığı yapılan 

arkeoloji çalıĢmaları ile gün yüzüne çıkmıĢtır. Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde 

antibiyotiklerden yararlanılmaktadır fakat antibiyotiklerin bilinçsiz ve aĢırı kullanımları 

mikroorganizmalarda antibiyotik direnci geliĢmesine sebep olmaktadır. Antibiyotik 

direnci tüm dünyada önemli bir problem haline gelmiĢtir, bilim insanları sürekli yeni 

alternatifler keĢfetmek durumunda kalmıĢtır.  Bakterilerin antibiyotiklere karĢı direnç 

kazanmalarında biyofilm oluĢturma yetenekleri enfeksiyon hastalıklarının tedavisini 

daha zor hale getirmektedir. Ayrıca sentetik ilaçların yan etkilerinin fazla olması 

sebebiyle yeni ilaç hammaddesi aranması ve geliĢtirilmesi amacıyla tıbbi ve aromatik 

bitkilere olan ilgi giderek artmaktadır. Bu nedenle çok sayıda biyoaktif bileĢeni 

yapısında bulunduran tıbbi ve aromatik bitkilerin antimikrobiyal ve antibiyofilm 

etkilerinin araĢtırılması, alternatif antimikrobiyal maddelerin keĢfedilmesi oldukça 

önemli hale gelmiĢtir. Bu çalıĢmada, tıbbi öneme sahip bazı Cistus spp.‟lerinin biyofilm 

oluĢturan patojen bakterilerin üzerine antibiyofilm etkisi ilk kez araĢtırıldı. AraĢtırma 

sonucuna göre çalıĢmaya dahil edilen biyofilm oluĢturan patojen test 

mikroorganizmalrına karĢı Cistus Salviifolius, Cistus Creticus, Cistus Laurifolius 

bitkilerinin su ekstrelerinin farklı konsantarasyonlarda, farklı miktarda antibiyofilm 

etkisi gösterdiği görüldü. Bu nedenle, kullanılan bitkilerin tedavi amaçlı yeni ilaçların 

keĢfi için potansiyel bir aday olabileceği düĢünüldü. Ayrıca antimikrobiyal bileĢiklerin 

izole edilmesi ve aktivite mekanizmasının belirlenebilmesi adına daha fazla araĢtırma 

yapılmasının gerekliliği görüldü.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Antibiyofilm, biyofilm, Cistus spp., patojen mikroorganizmalar  
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SUMMARY 

EVALUATION OF ANTIBIOFILM ACTIVITY OF SOME CISTUS SPP. ON 

PATHOGENIC MICROORGANISMS 
 

Our country is home to many plant gene resources with its geopolitical location at the 

intersection of three different geographical regions. Medicinal and aromatic plants have 

been used for nutritional and cosmetic purposes from the beginning of our history, as 

well as for traditional treatment against diseases. Antibiotics are used in the treatment of 

infectious diseases, but unconscious and excessive use of antibiotics causes antibiotic 

resistance in microorganisms. Antibiotic resistance has become an important problem 

all over the world, scientists have constantly had to explore new alternatives. The ability 

of bacteria to form biofilms in their resistance to antibiotics makes the treatment of 

infectious diseases more difficult. In addition, due to the high side effects of synthetic 

drugs, the interest in medicinal and aromatic plants is increasing in order to search and 

develop new pharmaceutical raw materials. For this reason, it has become very 

important to investigate the antimicrobial and antibiofilm effects of medicinal and 

aromatic plants, which contain many bioactive components, and to discover alternative 

antimicrobial substances. In this study, the antibiofilm effect of some medically 

important Cistus spp. on biofilm-forming pathogenic bacteria was investigated for the 

first time. According to the results of the research, it was observed that the water 

extracts of Cistus salviifolius, Cistus creticus, and Cistus laurifolius plants, in different 

concentrations, showed different amounts of antibiofilm effects against the biofilm-

forming test microorganisms included in the study. For this reason, it was thought that 

the plants used could be a potential candidate for the discovery of new drugs for 

therapeutic purposes. In addition, it has been seen that more research is required to 

isolate antimicrobial compounds and to determine the mechanism of activity. 

 

 

Keywords: Antibiofilm, biofilm, Cistus spp., pathogenic microorganisms 
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1.GĠRĠġ 

1.1 Tıbbi ve Aromatik Bitkilerin Kullanım Alanları 

Tüm canlılar doğa da kendine ait bir düzende denge içindedir. Bitkilerle insanlığın 

iliĢkisi insanlığın var oluĢundan itibaren baĢlamıĢtır ve doğa da bulunan bütün bitkiler 

insanlığın kullanımı için uygundur (Gezgin, 2006). Ġlk çağlardan kalan ve günümüzde 

keĢifleri yapılan arkeolojik bulgulara göre insanlar, beslenmek ve hastalıklarıyla baĢ 

edebilmek için ilk olarak bitkilerden yararlanmıĢlardır (Koçyiğit, 2005). Tıbbi ve 

aromatik bitkiler geleneksel halk hekimliğinde binlerce yıldır sağlık hizmetlerinin 

mühim temelleridir. Dünya üzerinde 250 000-500 000 olduğu düĢünülen bitki türlerinin 

ortalama 21 000 türünün tıbbi amaçlı kullanım için uygun olduğu bildirilmektedir 

(BaĢaran, 2012). Nüfusun büyük çoğunluğu Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kayıtlarına 

hastalıklardan korunmak veya kurtulmak amacıyla “geleneksel tıp”tan yarar sağlamıĢtır. 

Dünya Sağlık Örgütü Bitkisel ilaçları; bitkisel karıĢımları, olduğu gibi veya farklı 

bitkilerin karıĢımları halinde, etkili kısım olarak etiketlenmiĢ ürünler olarak 

açıklamaktadır (Ersöz, 2010). M.Ö 5000 yıllarından günümüzde elde edilinilen 

kayıtlara göre bitkisel ilaç olarak düĢünülebilecek ilk droglar Mezopotamya 

uygarlığında rastlanmıĢtır ve 250 adet kadar olduğu bildirilmiĢtir (Demirezer, 2010). 

Coğrafyamız da iklim ve ekolojik koĢullarda bölgeler arası farklılıklar bulunması, üç 

farklı Bitki Coğrafya Bölgesi bulundurması, farklı toprak tiplerine sahip olması, farklı 

yükseltilerde yer yüzü Ģekilleri bakımından çeĢitli ekosistemlere sahip olması, yaĢanan 

buzul döneminden daha az etkilenmiĢ olmasından kaynaklanmakta olduğu 

bilinmektedir (Anonim, 2007). Birçok uygarlığın yaĢamıĢ olduğu Anadolu‟da, farklı 

birçok bitkinin varlığı ile beslenen kültürel zenginlik günümüze kadar ulaĢmıĢtır. Farklı 

bitkilerin tedavi edici özellikleri deneyimlenerek fark edilmiĢ ve daha sonra yeni 

kuĢaklara aktarılan bilgi birikimleri yapılan etnobotanik çalıĢmalarla ortaya 

konulmaktadır (Alpınar, 2010).  Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda Kayseri yakınlarında 

Kültepe‟de bulunan M.Ö 1974-1719 yıllarına ait kil tabletlerde adı geçen üç bitki dikkat 

çekmiĢtir, bu bitkiler kimyon, kiĢniĢ ve bir kekik türüdür  (Sabuncuo, 2011). M.Ö. 

1700-1200 yıllarından Hititlere ait olduğu, 60 adet çivi yazısının bulunduğu Boğazköy 

metinlerinde iyileĢtirme amaçlı kullanıldığı düĢünülen bazı bitkilerin ismi geçmektedir 

bu bitkiler haĢhaĢ, defne, Mekke pelesengi,.Mersin ağacı,.Ģeytantersi,akenevir, 
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köknar,Ģsafran,Ģardıç, itüzümü, kekik,7buhur ağacı, fıstık çamı7tohumu, diĢ otu, 

hardal,9beyaz aksırık otu, sütleğen,9adamotu, gül, banotu,8rezene, teke 

boynuzu5yoncası, sedefotu,6ılgın ağacı, söğüt,8meyankökü, kamıĢ,8nane, 

çördükotu/origanum,8eğir otu,8üzerlik, çöven, dereotu,8kimyon,7kiĢniĢ, 

sedefotu,5sinirliot olarak aktarılmıĢtır7(Ertem, 1987). Adı geçen bitkilerden çoğunluğu 

günümüze kadar ilaç olarak kullanılmaya devam edilmiĢtir. Hastalık tedavileri dıĢında 

bu bitkiler günümüzde farklı kullanım alanları (fitoterapi, eczacılık, gıda, baharat, 

kozmetik, boya, ziraat) ile de öne çıkmaktadır. (Hakverdi ve Yiğit, 2017). Bitkisel 

ilaçların iĢlenmemiĢ, iĢlenmiĢ ve herbal (Ģifalı ot) ürünleri olarak üç çeĢidi mevcuttur. 

Farklı bir çok alanda kullanılan bu bitki türleri5familyalarına, kullanılan8organlarına, 

içeriğinde7bulunan etken8maddelerine, tüketimine, kullanımına ve 

farmakolojikhetkilerine göre7gruplara ayrılabilmektedir (Gül, 2014). 1930-1940‟ lı 

yıllarda sentetik ilaçların üretimindeki artıĢın yanında 20. yy. baĢında yaĢanan sosyo-

politik olaylar, teknolojik geliĢmeler de tıbbi aromatik bitkilerin yetiĢtirilmesi ve 

kullanımının azalmasına yol açmıĢtır. 70‟ li yılların ortalarına doğru bitkisel ilaç 

kullanım oranı % 5‟ lerin altına inmiĢtir. Sonraki süreçte ise yıllar geçtikçe insanların 

sağlık alanında bilgilerinin artması, sentetik ürünlerin temelini oluĢturan kimyasalların 

olumsuz etkilerinin zamanla ortaya çıkması ve bu etkilerden korunmak istemeleri, doğal 

ve organik ürünlere olan merak ve buna bağlı taleplerin artıĢı tıbbi bitkilere olan ilgide 

artıĢa sebep olmuĢtur. Bu yeni geliĢmelerin etkisiyle geliĢmiĢ ülkeler bitkilerle tedavi 

konusunu güncel bir bakıĢ açısı ile tekrar ele almıĢ ve çalıĢmalara baĢlamıĢtır. Bitkisel 

tedavi uygulamaları, tüm dünyayla beraber ülkemizde de, tedavisi zor veya tedavisi 

bulunmayan hastalıkların iyileĢtirilmesinde rolü olduğu düĢünülmüĢ ve bu konuda 

çalıĢmalar yapılmaya baĢlanmıĢtır. Bazıları kendiliğinden yetiĢip doğadan toplanabilen 

tıbbi ve aromatik bitkilerin bazı türlerinin tarımı da diğer ülkeler de olduğu gibi 

ülkemizde de yapılmaktadır. Ekonomik olarak ülkemizde aktarlarda bu bitkilerin 

ortalama 200 türünün oluĢturduğu bir pazar bulunmaktadır. Ülkemizde kendiliğinden 

yetiĢip doğadan temin edilerek ihraç edilen 100 bitki türünün olduğu bilinmektedir. 

Teknolojik yeni geliĢmeler ve alt yapılar ile tıbbi aromatik bitkiler kültüre alınmaya 

baĢlanmıĢ, üretimleri desteklenmiĢ kullanıma sunulmuĢtur. Zaman içinde geliĢen bu 

alan son yıllarda kozmetik firmalarının ürünlerinin bitki içerikli ürünlere çevirmesi, 

artan obezite sorununa, zamanla yaĢ almaya bağlı yaĢanan diğer problemler dahil bir 
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çok konuda tıbbi bitkilerden yararlanılmaya baĢlanmasıyla daha büyük bir pazar haline 

gelmiĢtir. Tıbbi aromatik bitkilerin kullanım alanları arttıkça farklı alanlarda 

kullanılanilirliği araĢtırılmaya baĢlanmıĢ ve önemi de hızla artmaya devam etmektedir 

(Bayram vd, 2010). Tadlandırma, temizlik maddeleri ve koku verme gibi farklı 

alanlarda da kullanımı hızla artmiĢtir. 

Geleneksel tıp, Ģifalı bitkilerin kullanımına dayalı olarak geliĢmiĢ, tıbbi ve aromatik 

bitkilerin farklı farmakolojik özellikleriyle görevli sekonder metabolitlerin 

araĢtırılmasına dönüĢmüĢtür (Ghorbanpour vd. 2017, Ganaie 2021, Fierascu vd. 2021, 

Ben- Bakrim vd. 2022). Günümüzde yaĢanan teknolojik geliĢmelerin etkileriyle 

bitkilerin doğru kullanım alanlarının belirlenmesi, içeriğinde bulunan etken maddelerin 

öğrenilmesi ve ilaç haline getirilmesi ihtiyaç haline gelmiĢtir (ġener, 2010). 

 Günümüzde uzayan insan ömrü etkisi son yıllarda bireylerde görülme sıklığı artmıĢ 

olan baĢta kanser, diyabet, viral enfeksiyonlar olmak üzere kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif bozukluklar dahil pek çok hastalıktan korunabilmek, tedavilerinde, 

hastalık süreçleri ve hastalık sonrası takip edilen süreçte bireylerin yaĢam kalitesini 

yükseltmek için bitkisel iyileĢtirme yöntemleri günümüzde yükselen bir ivme 

kazanmıĢtır (Baytop, 1999, Sekeroglu ve Gezici, 2020). Özellikle ülkemiz ve Dünyayı 

2020 yılı baĢından bugüne etkisi altına almıĢ olan Corona virüs salgını sürecinde de 

tıbbi bitkiler ile viral enfeksiyonların tedavileri konusunda tıbbi bitkilerle yapılan 

çalıĢmalar hız kazanmıĢtır. 

1.2 ÇalıĢma kapsamında kullanılan bitkiler 

1.2.1 Cistacea  

Ladengiller (Cistaceae) familyası genellikle Akdeniz iklim kuĢağında varlık gösteren  

maki vejetasyonunda yetiĢen, yarı çalı veya otsu bitkilerden oluĢan bir bitki ailesidir. Bu 

familya Dünya7genelinde dokuz8cins ve yaklaĢık8200-250 kadar bitki7türünden 

oluĢmuĢtur. En sık karĢılaĢılan cinsler; Helianthemum, Halimium, Fumara, Tuberaria 

ve Cistus cinsleridir (Ustun vd. 2016, YeĢilada vd. 1999). Bu cinslerden önemlilerinden 

olan Cistus (laden) cinsine ait bitki türlerinin kökenleri Güney Avrupa ile Kuzey 

Afrika‟dır. Halk arasında Kaya gülü olarak anılıp, Akdeniz iklim kuĢağının kiremitli ve 

taĢlı açık alanlarında karĢılaĢılırlar. Her mevsim yeĢil ya da kısmen yeĢil olarak 
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karıĢımıza çıkan laden türleri çok yıllık veya çalımsı formdadır. Dünya‟ da yaklaĢık 50 

farklı türü olduğu bilinen Cistus cinsinin/boyu 30 ileü100 cm arasında, yapıĢkan 

yapraklı, beyaz, pembe ve8koyu pembe renkli çiçekleri olan,  basit tüylü ve yapıĢkan 

yapraklara sahip olan bitkilerdir. (Politeo vd. 2018, Bown 2004, YeĢilada ve Gürbüz. 

1999). Pamucak, TavĢancıl, Karahan ve Karağan adlarıyla bilinen ladenin ülkemizin 

kıyı bölgelerinde, farklı beĢ türü (Cistus creticus,8Cistus parviflorus,9Cistus salvifolius, 

Cistus monspeliensis4ve Cistus7laurifolius ) kendiliğinden yetiĢmektedir. 

Bitkinin faydalanılan kısımları yaprakları, oleoresin ve uçucu yağıdır. Oleoresin 

maddesinin elde edildiği türler; Cistus albiflorus,9Cistus creticus, Cistus2ladanifer ve 

Cistus7maculatus‟ dir. Kokusu ve kalıcığı ile tanınan parfümlerin üretimindeükullanılan 

ve balinalardan7elde edilen “ambergris” maddesininubitkilerden sağlanabilen tek 

muadilidir. Bu maddenin eldesi bitkilerin yapraklı dallarının suda kaynatılması ve dibe 

çökelti oluĢturan oleorezinin toplanması ile sağlanmaktadır. Ticari olarak Fransa ve 

Ġspanya‟da üretilen cistus uçucu yağı da bu maddeden üretilmektedir (Bown 2004). 

Türkiye‟de fumigant olarak kullanıldığı belirtilen bitkinin parfümler dıĢında farklı gıda 

maddelerinde özellikle unlu mamuller,palkolsüz içecekler,ğdondurma ve Ģekerler de 

aroma verici olarak kullanılırlar (Bown 2004).  

Laden türleri ülkemizde geleneksel tedavi yöntemi olarak birçok farklı amaçla 

kullanıldığı bilinmektedir, C. laurifolius türünün infüzyonu (%2) ülkemizin farklı 

Ģehirlerinde Ģeker hastalığında kullanılmaktadır (Baytop 1999, Davis 1988 , TUBĠVES 

2020). Cistus cinsine ait farklı türlerin egzama, piĢik, besin alerjilerinin sebep olduğu 

deri döküntüleri, ağız içi, mide-bağırsak, deri ve tırnak mantarlarında antifungal 

etkilerinin olduğu geçmiĢte yapılan farklı çalıĢmalar ve halk içinde kullanımları ile 

bilinmektedir. Örneğin; Artvin dolaylarında laden yaprakları dâhili olarak hemoroid 

tedavisinde (Gürhan ve Ezer, 2004) C. laurifolius‟un çiçek ve tomurcuklarının 

dekoksiyonu Afyon çevresinde antiülser olarak (YeĢilada vd, 1999); Eğirdir (Isparta) 

çevresinde C. laurifolius antiromatizmal olarak, meyveleri ise antidiyabetik olarak 

kullanılmaktadır (Güvenç vd, 2005). Cinsel gücü artırıcı ve cinsel isteksizliği giderici 

etkilerinin yanında sabun yapımında da kullanılmaktadır. Yan etkilerini göz önünde 

bulundurulduğunda uzun süreli ve kontrolsüz kullanımlarda uykusuzluğa sebep olması, 
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baĢ ağrılarını tetiklediği bildirilmiĢtir. Solunum yolları Ģikayetleri için çay olarak 

kullanıldığında Ģikayetlerin azaldığı ve öksürüğe iyi geldiği de bildirilmiĢtir. 

Farklı Cistus türleri ile yapılan çalıĢmalar da farklı miktarlarda faydalı fitokimyasal 

maddeler barındırıması nedeniyle güçlü antioksidan,üantibakteriyel,8antifungal, 

antiimflamatuar,6antiviral, sitotoksik9ve antikanser8etkilere sahip olduğun görülmüĢtür 

(Stępień vd, 2018). Ülkemizde kendiliğinden yetiĢen2C. Creticus7bitkisinin yüksek 

fenolik ve4flavonoid madde içermesi nedeniyle kuvvetli antibakteriyel, antioksidan ve 

DNA koruyucu özelliklerinin bulunduğu yapılan çalıĢmaların sonuçlarında bildirilmiĢtir 

(Kilic vd, 2019).  

Fenolik bileĢim ve antimikrobiyal aktivitelerin araĢtırıldığı bir çalıĢma da Ġtalyağnın 

Sardunya kentindetyetiĢen farklı C. creticus L.7alt türleri çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmada bitki 

türlerinin ekstre taze hava kısımları asitleĢtirilmiĢ metanol kullanılarak hazırlanmıĢtır. 

Ekstre içindeki polifenoller HPLC ile tanımlanarak, antimikrobiyal aktiviteler 

analizlerle, agar makrodilüsyon yöntemi kullanılarak MĠK değerlerine göre 

belirlenmiĢtir. Türlerin bazıları farklılıklar gösterse de 52 fenolik bileĢik tespit 

edilmiĢtir, çalıĢma sırasında bu türlerden elde edilen ekstrelerin ise antimikrobiyal 

etkileri arasında kesin bir fark görülmeyip, Cistus özütlerine karĢı bakterilerin 

duyarlılıkarı göz önüne alındığında Grampozitif bakterilerin, Gram-negatif bakterilere 

göre daha duyarlı olduğu sonucuna varılmıĢtır (Mastino 2018). 

 

Cistus ile yeĢil çayın kıyaslandığı çalıĢmada, bitkilerin7ekstreleri polifenoller 

bakımından zengin ve bu7fitokimyasallar9sayesinde yüksek antibakteriyel, antifungal 

ve antiimflamatuar etkilere sahip oldukları belirtilmektedir. Türkiye‟de kendiliğinden 

yetiĢen Cistus türleri olan C. Creticus8L., C. Laurifolius7L., C. monspeliensis L.,8C. 

parviflorus L. ve7C. salviifolius L.‟un  yapraklarından kurutularak hazırlanan farklı 

çözücülerle hazırlanmıĢ ekstrelerinin farklı mikroorganizma türlerine karĢı etkileri 

çalıĢılmıĢ ve Cistus ekstrelerinin çalıĢmaya dahil edilen mikroorganizmalardan P. 

aeruginosa ve7C. albicans dıĢında8incelenen diğer mikroorganizmalara karĢı 

etkilerinin varlığı saptanmıĢtır (Güvenç vd, 2005). C. laurifolius bitkisinin etanol ve 

etanolünühekzan, kloroform,7bütanol, su7ekstrelerinin in vitro biyoaktivitelerinin 
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araĢtırıldığı farklı bir çalıĢmanın sonucunda, çalıĢmada kullanılan ekstrelerin minimal 

inhibisyon8konsantrasyonu (MĠK)732 μg/mL‟de gram negatifüE. coli, P. mirabilis, K. 

Pneumoniae8ve A. Baumannii8bakterilerinin üzerinde güçlü antimikrobiyal8aktivite 

göstererek, hekzan7ekstresinin Parainfluenza-3 (PI-3) virüsüne7karĢı antiviral etki (32–

8 μg/mL sitopatojenik etki)7gösterdiği sonucuna varılmıĢtır (Ustun vd, 2016).  

Yunanistan‟da endemik olan yetiĢen C. creticus L. türünün çalıĢıldığı farklı bir çalıĢma 

da arı poleninin serbest radikal süpürme etkinliklerinin saptanması amaçlanmıĢ ve 

kimyasal bileĢimlerinin belirlenmesi hedeflenmiĢtir. Kimyasal analizlere tabi tutulan 

özütlerin de 9quercetin-7-ramnoside (1),8quercetin-3-8neohesperidoside (2), 

kaempferol-3-neohesperidoside (3),6myricetin-3-neohesperidoside8(4), kaempferol-3- 

glukozit (5) ve7quercetin-3-glukozit (6) izole8edilmiĢ ve içerdikleri8fenolik ve 

flavonoid maddeler sayesinde serbest9radikal süpürme kapasitelerininde varlığı çalıĢma 

sonucunda bildirilmiĢtir. 

Rauwald ve ark. Lyme hastalığınaüneden olan Borrelia2burgdorferi‟ye karĢı C. creticus 

L. bitkisinin anti-Borrelia aktiviteyesahip olup olmadığının saptannmsı amacıyla bir 

çalıĢma gerçekleĢtirmiĢlerdir. ÇalıĢmada bitki türünün fitokimyasalüolarak bileĢiminde 

var olan8manoiloksit (A),83-asetoksi-manoyloksit (B),33 ‑ hidroksi-manoyloksit (C), 

epi ‑9manoyloksitin (D)82-keto-manoiloksit8(E) ve sklareol (F)8izole edilmiĢ ve izole 

edilen9maddelerin etkileri kontrol edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda içerdiği etken 

maddelerin güçlü antibakteriler etkileri olduğu hastalığın tedavisinde kullanımı için 

güçlü bir aday olduğu görülmüĢtür (Rebaya vd, 2016). 

 

Antimikrobiyal ve antifungal etkilerinin varlığı bakımından uçucu yağların ve ham 

ekstraktların incelenmesinden sonra, bitkide bulunan labdan8diterpenler (manyol8oksit 

ve 13 pi8epi-manoil oksit) ve8diterpenoidlerin çalıĢmaya dahil edilen bakterilerden 

Klebsiella pneumonia,8Staphylococcus8aureus ve S.8epidermidis,8Pseudomonas 

aeruginosae,7Enterobacter cloaceae,*Escherichia coli‟ye karĢı9antibakteriyel etki, 

Candida albicans,8C. glabrata, Saccharomyces9cerevisiae mantar8suĢlarına karĢı 

antifungal8etkileri8olduğu bildirilmiĢtir.  

Cistus türlerinden C.8salviifolius L. ve8C. monspeliensis L. bitkilerinin yeĢil 

yapraklarndan ve bitkinin çiçeklerinden edinilmiĢ ekstrelerin antimikrobiyal9aktiviteleri 
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araĢtırıldığı farklı bir çalıĢma ise Tunus‟ta gerçekleĢtirilmiĢtir. Özütler, Grampozitif 

bakteriler olan L.monocytogenes, B.subtilis ve S.aureus, Gram-negatif5bakteriler S. 

enteric, P.9aeruginosa ve E. coli, ve patojenik mantarlar (C.albicans ve A. Niger) 

üzerinde antibakteriyel9ve antifungal etkilerinin varlığı disk difüzyon9yöntemi ile tahlil 

edilmiĢtir. ÇalıĢma da kullanılan türler arasında diğer türlere göre daha güçlü 

antibakteriyel etki gösterdiği görülen C. salviifolius L. bitkisinin çalıĢma da standart 

olarak dahil edilen antibiyotik mikroorganizma geliĢimini engellemek için9kullanılan 

gentamisin‟le karĢılaĢtırılfığında daha yüksek9oranda engelleme potansiyelinin varlığı 

tespit edilmiĢtir. C. albicans mantarına karĢı da  yüksek antifungal etkiye sahip olduğu 

çalıĢma sonucu açığa çıkmıĢtır (Rebaya vd, 2016). C. Salviifolius9L. bitki türünün 

etanol, bütanol,9etil asetat, diklorometan9ve su ekstrelerinin9Rebaya ve ark. tarafından 

toplam polifenolikümadde içeriğininĢbelirlenmesi vekantioksidan kapasitesinin ortaya 

konulması amacıyla yapılan farklı bir çalıĢmanın sonucunda su özütlerininüyüksek 

fenolik, flavanoidive proantosiyanidinĢiçeriğe sahip olduğu görülürken, su ve etanol 

özütlerininğantioksidan kapasitelerininüen güçlü olduğu bildirilken,kçalıĢmaya dahil 

edilen tüm ekstrelerinin güçlü antioksidan etkiye sahip olduğu çalıĢma sonucunda 

görülmüĢtür. Yapılan baĢka bir çalıĢma da ele alınan Cezayir‟de yetiĢenĢC. salviifolius 

L.9bitkisinin uçucu yağı çalıĢılmıĢ, test edilen gram pozitif ve gram negatif bakterilerine 

antimikrobiyal aktivitesinin varlığı çalıĢma sonucunda bildirilmiĢtir (Nadjet vd, 2020). 

 

 

Hiperglisemi tedavisi için umut vaat eden bitki türlerinin var olduğunun tespit edilmesi 

ile sonuçlanan diğer bir çalıĢma da C. salviifolius L.9ve C. monspeliensisğL. türleri 

tercih edilmiĢ ve bitkilerden elde edilen8özütlerinğantioksidan etkileri, mineralğve 

fenolik maddeüiçerikleri belirlenerek, diyabetühastalarında hiperglisemiügeliĢimi ile 

yakından iliĢkili olduğu bilinen α-amilaz ve9α-glukosidaz enzimlerinin çalıĢmasına 

olumsuz etkileme özelliği olup olmadığını in vitro modeller üzerinde test etmiĢlerdir. 

Mineral ve fenolik madde içeriği bakımından bitki türlerinin ikisinin de zengin olduğu 

görülmüĢtür. Elde edilen özütlerin, α-glukosidaz enziminin etkinliğini αamilaz 

enziminden daha fazla inhibe ettiği de çalıĢma sonucu bildirilmiĢtir (Sayah vd, 2017). 
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Salah vd, tarafından Swiss cinsi fareler ve Wistar cinsi ratlarda gerçekleĢtirilen farklı bir 

çalıĢma da C. salviifolius L.üve C. monspeliensis L. türlerinin inpvivo anti-inflamatuvar 

ve9analjezik aktivitelerinin varlığının saptanması amaçlanmıĢ ve bitkilerin su 

ekstrelerinin merkezi ve periferalüolarak analjezik aktivite gösterdiği veğayrıca 

antienflamatuvar özelliğeosahip olduğu bildirilmiĢtir (Sayah vd, 2017). Bitki türlerinin 

içerdiği yüksek fenolik, polifenolik ve antioksidan bileĢiklerin; güçlü antienflamatuvar 

yeteneğinde ciddi ölçüde rol oynamıĢ olabilecenin düĢünüldüğünü bildirmiĢtir ( Sayah 

vd, 2017). GeçmiĢ çalıĢmalarda göz önünde bulundurularak çalıĢmaya dahil edilen bitki 

türlerinin antibiyofilm üzerine etkilerinin araĢtırılmasına karar verilmiĢtir. 

1.3 Patojen mikroorganizmalar ve antibiyotik direnci 

1.3.1. Patojen Mikroorganizmalar  

Mikroorganizmalar genel olarak tüm canlı yaĢamı süresince büyük önem taĢırlar. 

Birçok yararlı mikroorganizma gıda üretimi baĢta olmak üzere farklı alanlarda fayda 

sağlarlar. Bunların yanında zararlı baĢlığı altında net olarak toplanamasa da bazı 

mikroorganizmaların olumsuz etkilere de sahip olduğu bilinmektedir. Gıda bozulmaları, 

ensdüstriyel alanda kayıplar ve canlılarda hastalık oluĢturma gibi etkileri vardır. 

Ġnsanda, hayvan ve bitkilerde hastalık oluĢturan mikroorganizmalara patojen adı verilir. 

Bu patojen mikroorganizmaların bazıları nadiren hastalığa neden olabilirken kimileri de 

ileri derece patojenite özelliği göstererek enfeksiyonlara neden olurlar (Levinson ve 

Javetz, 2008). Bu olumsuz etkileri giderebilmek için antimikrobiyal ajanlara ihtiyaç 

duyulur.  

1.3.2 Bazı Patojen Mikroorganizmalar ve Genel Özellikleri 

Esherichia spp. nin genel özellikleri  

Çubuk Ģeklinde gram negatif, katalaz pozitif, spor oluĢturmayan, oksidaz negatif, 

aerobik, Enterobacteriaceae familyasına üye, Esherichia coli hareketli olan 

bakterilerdir. Üreme için ihtiyaç duyduğu sıcaklık 37°C‟ dir. Üreme sıcaklığı genel 

olarak 7-45°C arası sıcaklık değerleri olarak bildirilmiĢtir. Ġnsan ve hayvan bağırsak 

florasında karĢılaĢılıp, insan ve hayvanlardan dıĢkı yoluyla çevreye dağılıp, su ile 

toprağa ardından bitkisel ve hayvansal gıdalara bulaĢmaktadır. Hijyen belirleyici olarak 
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ulusal ve uluslararası kuruluĢlar tarafından belirlenmiĢ, bu organizmanın gıdalarda 

varlığı farklı patojen bakterilerin de varlığının belirleyicisi olarak kabul edilmiĢtir 

(Madigan ve Martinko, 2006). 

OluĢturdukları hastalık ve serolojik değiĢiklikler göz önünde bulundurularak E. coli 

suĢları kendi için dörde ayrılmaktadır. Kaynağı insan olup insan dıĢkısı ile yayılan bu 

suĢlar; enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), 

enterohemorajik E. coli (EHEC) ve enteroinvasif E. Coli’dir (EIEC). BelirlenmiĢ hijyen 

kurallarını uygulamayan personel, kanalizasyon yüzünden kontamine olmuĢ sular 

aracılığıyla gıdalara bulaĢabilmektedirler (Murray ve Holt, 2001). 

E. coli 0157:H7 yılda dünyada 250 kiĢinin ölümüne ve 20.000 gıda enfeksiyonuna 

neden olduğu bildirilen, kanlı ishale yol açma durumu ile ayrılmıĢ ve bu sebepten dolayı 

enterohemorajik E. coli (EHEC) olarak sınıflandırılmıĢtır (Kaçar, 2005). Patojen 

özelliği ile öne çıkmıĢ bu tür özellikle geliĢmemiĢ ve az geliĢmiĢ ülkelerde gıda tüketimi 

nedenli hastalıklar açısından önemli bir probleme neden olduğu bilinir (Griffin ve 

Tauxe, 1991).  

Bacillus spp. bakterilerin genel özellikleri 

 Tek baĢına veya zincir halinde bulunabilen, çubuk Ģekilli, aerob veya fakültatif anaerob 

bakterilerden meydana gelen Bacillus spp., Bacillaceae familyasının bir üyesidir (Erol, 

2007). Hücre duvarlarında peptidoglikan (Murein, mukopeptid, glikozaminopeptid) 

isimli bir heteropolimer bulundururan bu bakteriler gram pozitiftirler. Hücre duvarında 

teikoik asit, polisakkarit ve bolca protein barındırır. Habitatı farklı toprak tipleri olan 

cins, sporları sebebiyle canlı yaĢamı görülen farklı çevrelerden izole edilebilmektedirler. 

GeniĢ yayılıma sahip oldukları toprak dıĢında, deniz ve tatlı sularda varlık 

gösterebilirler. AĢırı Ģartlara maruz kalmasına rağmen büyüyebilme kapasitesine sahip 

olan bazı türleri; uç pH değeri olan, asitli, üre içeren veya yüksek ısı değerinde olan 

ortamlardan da izole edilebilirler (Murray ve Holt, 2001). 

Bacillus subtilis Unisellüler uzantılı olup zincir Ģeklinde geliĢim gösterirler. Seyrek 

olarak bitki dokusunda pektin ve polisakkarit indirgermesi yaparlar, büyüme özelliği 

göstermek için ihtiyaç duyduğu belirli Ģartlar oluĢmadan da minimal seviye de olsa bir 

geliĢme gösterebildikleri bilinir. Yaygın ve dayanıklı olan endosprları hızlı geliĢir, bitki 
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ve hayvan kaynaklı gıdaların bozulumunda farklı aĢamalarda rol oynayabilirler,  aerobik 

Ģartlarda asit olmayan gıdalarda geliĢim gösterirler (Murray ve Holt, 2001). 

 

Staphylococcus spp.  bakterilerin genel özellikleri  

Micrococcacea ailesine üye, Staphylococcus cinsine ait bakteriler üç boyutlu hücreler 

olup, gram pozitif, katalaz pozitif, 0,5-1,5 µm çapında düzenli ya da düzensiz kümeler 

oluĢtururlar, spor oluĢturmayan, fakültatif anaerob mikroorganizmalardır. Katalaz 

üretimi yapanlar aerobik koĢullarda geliĢirler. SuĢların çoğu 10-45°C arasındaki 

sıcaklıkta ve 4,2-9,3 arasındaki pH değerlerinde geliĢtikleri bilinir. GeliĢmesi için, 

organik azot kaynaklarına ve B grubu vitaminlere gereksinim duyar. SuĢların çoğu 

doğal hayvansal proteinleri hidroize eder (Kınık vd., 1998).  Metabolizması respirasyon 

ve fermantasyondur. Staphylococcus cinsinin gıda zehirlenmelerine neden olup en 

yaygın tür olan Staphylococcus aureus  havada, suda, gıdalarda, tozda, toprakta, lağım 

sularında ve farklı birçok yerde bulunabilirler. 32 türünün bulunduğu Staphylococcus 

cinsinin, enterotoksin oluĢturan birçok türü de vardır (Atabey, 2011). Sıcakkanlı 

hayvanların mukozal burun florası, derisi, gastrointestinal ve genital sistemleri 

S.aureus‟un önemli kaynağı olarak sıralabilir bu kaynakların yanı sıra ciltte yaĢanan 

yaralanma durumlarında vücudun farklı kısımlarında kolonileĢtiği bilinir (Jay, 1992, 

Murray ve Holt, 2001). 

Enterococcus spp.‟nin genel özellikleri 

Gram pozitif, fakültatif anaerob bir kok olan E. faecalis, 10 ile 45 °C arasında üreme 

yapabilme yeteneğine sahip olup 60 °C sıcaklığa 30 dakika boyunca hayatta kalmaya 

devam edebilirler. Enterokok türleri genel olarak eleveriĢsiz ortamlara uyum 

sağlayabilirler, E. faecalis‟de elveriĢsiz koĢullara kolaylıkla adapte olabilirler. Diğer 

mikroorganizma türlerine göre Sodyum dodesil sülfat, safra tuzları, hiperosmolarite, ısı, 

etanol, hidrojen peroksit (H2O2 ), asidite ve alkalinitenin normal öldürücü düzeylerine 

daha az hassastır (Flahaut vd. 1996a, Flahaut vd. 1996b, Flahaut vd. 1996c, Siqueira ve 

Rocas 2004, Sedgley vd. 2006). Ultraviyole ıĢınına karĢı da direnç gösterebilen E. 

faecalis, antibiyotiklere karĢıda direnç geliĢtirebilme ile bilinir. (Giard vd. 1996, Hartke 

vd. 1998). E. faecalis‟in sorumlusu olduğu enfeksiyonlar Entrekokların neden olduğu 
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enfeksiyonların tamamının %80‟nini oluĢturur (Ruoff vd. 1990). Yol açtığı enfeksionlar 

arasında üriner yol enfeksiyonları, bakteriyemi, intra abdominal enfeksiyonlar ve 

endokardit sayılabilir, hastane enfeksiyonları göz önüne alındığında %12‟sine sebep 

olan potansiyel patojenler olduğu ile karĢılaĢılır (Jones vd. 1997, Lewis ve Zervos 1990, 

Murray 1990, Schaberg vd. 1991).  

 

Listeria spp.‟nin genel özellikleri 

Spor oluĢturmayan, aerobik, oksidaz negatif, katalaz pozitif, hareketli olan Listeria 

monocytogenes çubuk Ģeklindedir. Familyaya ait sekiz tür bulunup, baĢlıca önemli 

türleri L. monocytogenes, L. innocua, L. ivanovii, L. seeligeri, L. welshimeri ve L. grayi 

olarak sıralanabilir (Kimura, 2006). Patojen özelliği ile öne çıktığı bilinen türleri, L. 

monocytogenes, L. innocua ve L. Ġvanovii’ dir (Ünlütürk vd, 2003; Kimura, 2006). 

Çevrede, suda, toprakta yaygın olarak karĢılaĢılması nedeniyle buralardan hayvanlara, 

hayvan dıĢkılarından tekrar çevreye bulaĢ olan Listeria, uygun arıtma ve hijyen 

kurallarına uyulmaması durumunda gıda maddelerinin üretimi, taĢınması ve tüketimi 

sırasında ürünlere kolayca bulaĢabilir (Yılmaz, 2008). Son yılların önemli gıda kaynaklı 

patojenleri arasında görülen Listeria monocytogenes insanlarda Listeriosis hastalığına 

sebep olduğu bilinir. Yenidoğan bebeklerde, bağıĢıklık hastalarında ve ileri yaĢlardaki 

bulaĢlarda ölümle sonuçlanabilen hastalık genel olarak menenjit ve septisemiye 

benzerdir (Yılmaz, 2008). 

 

Pseudomonas spp. bakterilerin genel özellikleri  

Çomak görünümünde bir yapısı olup, hareketli türlerin çoğunlukta olan 

Pseudomonas‟ların, hareketli türlerinde hareket monotrik veya lofotrik flagellerle 

sağlanmaktadır, pigmentleri yeĢilimsi mavi renkte, türlerin tümü gramnegatiftir.  

YaklaĢık 24 saatte katı ortamlarda, türüne göre özel renklerde, konveks, 5 mm çapta, 

aromatik kokulu koloniler oluĢtururlar. Literatürde 84 türüne rastlanan 

Pseudomonas‟ların, çoğu fluoresan pigment sentezlerler. Bazı türler bu sarımtırak 

mavimsi yeĢil pigmentin yanında diğer renklere ait bazı pigmentleri de sentezleyebilir. 



 

 

12 

 

Örneğin Pseudomonas aeruginosa çözünebilen ve rengi mavi olan bir pigment daha 

sentezler (Öner, 1989). Türleri katalaz pozitif olan Pseudomonas genusu, bazı türleri de 

canlılar için patojendir. Hücre duvarları Gram-negatif bakterilerle benzeyen 

Pseudomonas türlerinin, kimyasal kompozisyonunda dikkat çeken farklılıklar 

olabilmektedir. ÇalıĢmalarda en çok kullanılan türü Pseudomonas aeruginosa‟dır 

(Murray ve Holt, 2001). Cinsi oluĢturan türlerin büyük bir kısmı kemoorganotrofikken, 

bazısı fakültatif kemolitotroftur. Pseudomonas türünün bir çoğu, amonyum iyonları 

veya nitrat ile tek karbon ve enerji kaynağı olarak organik bir bileĢik içeren mineral 

besiyerlerinde geliĢim gösterebilirler. Ġçlerinden birkaç tür ek organik faktöre gerek 

duyarlar. Beslenme özelliği olarak kek bir karbon bileĢiği içeren çok basit bir mineral 

besiyerinde geliĢme kapasitesi, Pseudomonas‟ların temel özelliğidir (Murray ve Holt, 

2001). Bakteriosinler; bazı bakterilerin suĢları tarafından üretilen, aynı türün diğer 

suĢları üzerinde letal etki gösteren proteinlerdir. Pseudomonas suĢları sıklıkla 

bakteriyosin barındırmaktadır. Pseudomonas türlerinin çoğunluğu birçok antibakteriyel 

ajana karĢı direnç gösterirler (Murray ve Holt, 2001). 

 

Candida spp.‟nin genel özellikleri 

Candida genel anlamda bakıldığında enfeksiyonlarının %75'inden sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir. Candida cinsine ait 200 tür olmasına karĢın, insanlarda oral ve vajinal 

enfeksiyonların sebebi olan C. albicans maya tipi bir mantar türüdür (Jenkinson ve 

Douglas 2002). Özellikle bağıĢıklığı baskılanan hastalarda sistemik fungal 

enfeksiyonlar hastalık ve ölümün baĢlıca nedenleri arasındadırlar, bu hastaların dıĢında 

riski olmayan bireylerinde hastanede edindikleri enfeksiyonlar ciddi bir sağlık 

problemleri oluĢturabilirler (Jenkinson ve Douglas 2002). 

 

 

1.3.3 Antibiyotik Direnci  

Antibiyotik; Sentetik veya doğal olarak üretilebilen, mikroorganizmalardan elde edilip 

organizmaya yerleĢmiĢ olan mikroorganizmanın geliĢimini engellemek veya bertaraf 
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etmek amacıyla kullanılan biyoaktif maddelerdir (Akond vd, 2009). Antimikrobiyal 

ilaçların geliĢtirilmesi penisilinin keĢfinin ardından gerçekleĢmiĢtir. Antibiyotikler 

kendi arasında farklı sınıflara ayrılılırlar; hücre duvarı sentezini inhibe edenler, protein 

sentezini inhibe edenler, nükleik asit sentezini inhibe eden ilaçlar ve hücre membran 

bütünlüğünü bozan ilaçlar olarak sınıflandırılırlar (Joseph vd, 2009). Antibiyotik direnci; 

mikroorganizmanın antimikrobiyal ajanın üretilmesini engelleyici ya da yok edici 

etkisine karĢı geliĢtirdiği dirençtir (Gülay, 1999). Günümüzde bakterilerin 

antibiyotiklere karĢı direnç geliĢtirmesi sorun haline gelmiĢtir, geçmiĢten günümüze 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin kullanılması mikroorganizmalar 

tarafından geliĢtirilen antibiyotik direncini de ortaya çıkarabildiği bilinmektedir 

(Bozkurt vd, 2005, Kolar vd, 2002). Bu direnç farklı nedenlerden ortaya çıkabilmektedir, 

kazanılmıĢ direnç (ekstrensik) ve doğal direnç (intrensik) olarak ikiye ayrılır. Doğal 

direnç; antibiyotiklere ve bakterilere karĢı doğal olarak dirençlidir, bu direnç 

mekanizmasında ilaç kullanımının rolü bulunmamaktadır, direnç genenetik olarak 

kodlanır. Doğal dirençten farklı olarak kazanılmıĢ direnç düzenleyici ve yapısal 

genlerde oluĢan mutasyonların sonucudur (Gür 2008, Yüce 2001). KazanılmıĢ dirençde 

bakteri geçmiĢte duyarlı olduğu antibiyotiğe karĢı genetik yapısında meydana gelen 

çeĢitli değiĢiklikler nedeniyle duyarlılığını yitirir (Gülay, 1999). Antibiyotiklere karĢı 

bakterilerde ki bu direnç mekanizmalarının varlığının belirlenmesi ile araĢtırmacılar 

bilinen antibiyotiklerin yerini alabilecek farklı ürünerin bulunabilmesi için çalıĢmaların 

yapılmasına baĢlamıĢlardır.  

 

1.4 Biyofilmin Yapısı ve OluĢumu 

Yüzey üzerinde yapıĢmıĢ mikroorganizmaların kendi ürettikleri polimerik yapıda jelsi 

bir tabaka içinde toplu bir Ģekilde yaĢamlarına devam ettirdikleri yapıya biyofilm denir. 

Biyofilmlerin oluĢumunda farklı çevresel etkenler etkili olduğu bilinmektedir. Bu 

çevresel etkenler besin miktarı, bakteri suĢu,  pH, sıcaklık, yüzey özellikleri olarak 

sıralanabilirler (Donlan 2002). Ġçindeki bakterilerin çevre Ģartlarından etkilenmesini 

engelleyen korunaklı bir yapı olan biyofilm tabakasının oluĢmasında protein ve 

ekzopolisakkaritten oluĢan hücre dıĢı matriks ve tutunma yüzeyi öne çıkmaktadır. 

Biyofilmler oluĢurken mikroorganizmaların koloni oluĢturmasında ve yüzeye 
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bağlanmasına ekzopolisakkaritler yardımcı görevi görürler. Biyofilm yapısının 

oluĢabilmesi için bu Ģartların eksiksiz tamamlanması gerekir. Biyofilm yapısı %97 su , 

%2-5 mikroorganizma, %1–2 polisakkarid, %1-2 protein, %1-2 DNA ve iyonlar 

içermektedir (Simoes vd. 2010, Szczuka ve Kaznowski 2014).  

Biyofilm tabakasının içerisinde kısmi olarak yerleĢen farklı patojen mikroorganizmalar 

çeĢitli hastalıkların oluĢmasında etkili olurlar (Percival vd. 2015). Biyofilm tabakasının 

içine yerleĢmiĢ bakterilerin tanınması güçleĢir. Mevcut yapılmıĢ çalıĢmalar; biyofilm 

oluĢturma yeteneğine sahip olan bakterilerin, antibiyotiklere karĢı planktonik formlarına 

göre 100-10000 kat daha dirençli olabildiklerini göstermiĢtir. Biyofilm oluĢturmadan 

önce antimikrobiyal ajanlara karĢı dirençli olmayan bazı bakterilerin biyofilm tabakası 

oluĢumundan sonra direçli duruma gelebildikleri yapılan farklı çalıĢmalarda ortaya 

koyulmuĢtur. Bu bakteriler biyofilmden ayrıldıkları durumda yeniden direçsiz duruma 

geçtikleri bildirilmiĢtir (Yüksekdağ ve Baltacı 2013, Szczuka ve Kaznowski 2014). Bu 

direnç gösterme durumuna etkili olan faktörlerden birininde biyofilm içerisindeki 

oksijen yoğunluğu olduğu bildirilmiĢtir. Biyofilmin yüzey kısımlarında oksijen 

tüketilmesi sebebiyle dip kısımlarda anaerobik bir ortam oluĢarak bazı antibiyotiklerin 

etkinliği azalmakta ve antimikrobiyal direnç geliĢebilmesine neden olabildiği 

açıklanmıĢtır (Drenkard 2003, Erik 2020).  

 

Biyofilm tabakası art arda seyreden basamakların sonucudur, biyofilm geliĢmesinde 

etkisinin bulunduğu bilinen genlerin hücre fizyolojisindeki görevleri araĢtırıldığında 

adezyon, quorum sensing, hücre duvar yapımı, metabolizma, stres cevabı ve plazmide 

bağlanma olaylarında etkili oldukları anlaĢılmıĢtır. Tabaka içerisindeki 

mikroorganizmların antibiyotik direnci geliĢtirmesinde direnç genlerinin 

mikroorganizmalar arasında transfer kolaylığının olmasının rolü vardır. (Victoria vd. 

2013). Biyofilm oluĢumunun beĢ basamakta gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (Post vd. 2004, 

Akan ve Kınık 2014, Erik 2020). 

1.4.1 Mikroorganizmanın Yüzeye Tutunması: 

Biyofilmin oluĢması için bakterilerin bir yüzeye tutunması gerektiği bilinmektedir, 

tutunmanın sonrasında biyofilmin oluĢması için sırayla gerçekleĢecek olan genetik 
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iĢlemler de baĢlamıĢ olur. Bu evrede söz konusu bakterinin hareketi veya bakteri yüzeyi 

ile bakterilerin tutundukları yüzey arasındaki elektrostatik veya fiziksel etkileĢimler rol 

oynadığı bilinmektedir. Bu olayda en büyük rol yüzey proteinlerinin olduğu 

bilinmektedir (Patti vd, 1994). 

 

ġekil 1.1 Biyofilm oluĢum basamakları ( Ġnt. Kyn. 1 ) 

 

 

1.4.2 YapıĢma: 

Tutunma aĢamasının baĢarı ile tamamlanmasından sonra hücre zarındaki proteinlerin 

uyarılmasının sonucu olarak ekzopolisakkarit yapıda olan bir maddenin sentezi 

gerçekleĢmektedir. Hücrelerin birbirlerine ve yüzeye tutunması bu sayede gerçekleĢmiĢ 

olur.   

 

1.4.3 Kolonizasyon: 

Bölünen bakterilerin mikrokolonileri oluĢturdukları evredir. Bu mikrokoloniler biyofilm 

tabakasının en küçük organizasyon birimidir. 
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1.4.4 Olgun Biyofilm: 

Mikrokoloniler büyüyüp karmaĢık bir yapıya dönüĢürler bu yapılar da mantar veya kule 

Ģekline dönüĢürler. 

 

1.4.5 Kopma: 

Biyofilm tabakasından koparak ortama dağılan bakteriler, yeni biyofilm oluĢturma 

amacıyla üst kısımlarından kopan hücreler ayrılır. 

Biyofilmin yapısının açıklanması için gerçekleĢtirilen farklı çalıĢmalarda, biyofilmlerin 

yalnızca yüzeye yapıĢık halde, yapı içerisinde mikroorganizmaları bulundurup homojen 

yapıda olmadığı, birbirlerine yapıĢmalarında yardımda bulunan, büyüme oranının 

artmasında etkili ekstraselüler polimerik yapıdan oluĢmuĢ matriks içerisine gömülü 

halde bulunduğu bildirilmiĢtir. Bunun yanında gen transkripsiyon faktörleri ile fenotipik 

değiĢiklikler gösteren bakterilerin meydana getirdiği biyolojik iĢlemler oldukları 

bildirilmiĢtir (Donlan vd,2002). Organizmaya göre biyofilmin matriksi farklı nitelikler 

taĢıyabilmektedir. Katyonik matrikslerin gram pozitif bakteriler, gram negatif 

bakterilerin de polianyonik biyofilmleri teĢkil ettiği bilinmektedir (Çiftçi vd, 2005. Ġç ve 

dıĢ faktörler biyofilm oluĢumunda önemli yere sahiptirler. Ġç etmenler su aktivitesi, 

antimikrobiyal madde, pH, besin kaynağı, oksijen varlığı ve elektriksel alan olarak 

sıralanabilir. DıĢ faktörler ise yüzey maddesi, yüzey alanı, sıvının akıĢ hızı olarak 

bilimektedir. (Donlan vd,2002,  Douglas, 2003) . 

 Biyofilm tabakaları antimikrobiyal ajanlara karĢı farklı direnç mekanizmaları 

geliĢtirebilmekte oldukları bilinmektedir;  

a) Konjugasyon, transformasyon ve transdüksiyon aracılığıyla horizontal gen transferi 

iĢlemleri için birbirleriyle yakın olan hücreler biyofilm oluĢumu için uygun ortamı 

sağlamaktadır. Antimikrobiyal ajanlara karĢı direnç geliĢtirebilmek amacıyla direnç 

plazmidlerinin aktarılması ile genetik yapısı farklılaĢan hücrelerin direç oluĢumunda 

etkili olduğu bilinmektedir (Ghigo, 2001). 
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b) Bu direnç mekanizmalarından biri ekstraselüler matriksdir, biyofilmin içerisine 

antimikrobiyal ajanların girmesine engel olabilmek için çevresinde fiziksel ve kimyasal 

bir çerçeve oluĢturur (Walters, 2003, Chiang, 2013). 

c) Hücreler metabolizma faaliyetlerinin sonucu olarak tabaka dıĢına asidik atıklar 

salmaları nedeniyle ortamın pH değerinin değiĢmesine sebep oldukları bilinmektedir. 

Bu pH değiĢikliği antibiyotiklerin bazıları üzerinde antagonistik etki gösterdikleri 

bildirilmiĢtir (Sauer vd, 2001). 

d) Antibiyotiklere karĢı biyofilm oluĢturan mikroorganizmaları koruyan baĢka bir 

etmende bol miktarda DNA (eDNA) ve beta laktamazlar bulunduran ekstraselüler 

matrisktir (Mulcahy, 2008)  

e) Metabolik olarak aktif olup çoğalan biyofilm yüzeyindeki hücreler ile 

karĢılaĢtırıldığında biyofilmin içine gömülü halde bulunan hücrelerin besin ve oksijen 

yetersizliğinden büyümeleri yüzeyde bulunan hücrelere göre yavaĢ ilerlerlediği 

bilinmektedir. Sonuç olarak biyofilmin iç kısmında bulunan mikroorganizmaların 

metabolik faaliyetlerinin en aza inmesiyle uyku durumunda kalarak antibiyotiklere karĢı 

dirençleri arttığı bildirilmiĢtir (Walters, 2003)  

f) Atım pompalarının ekspresyonunda biyofilm oluĢumu sırasında da artıĢ görülür bu 

artıĢ antimikrobiyal ajanlara karĢı mikroorganizmanın direnç geliĢtirmesinde rol oynar 

(Stewart vd, 2001).  

g) Planktonik formların biyofilm oluĢturan mikroorganizmalara göre mutasyon 

meydana gelme olasılığı daha azdır bu nedenle biyofilm oluĢturan mikroorganizmaların 

direnç gösterme artıĢında bu mutasyona uğrama durumunun kolaylığı ve fazlalığı rol 

oynar (Driffield vd, 2008).  
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Materyal  

2.1.1.ÇalıĢma Kapsamında Kullanılan Bitki Örneklerinin Hazırlanması  

Bu çalıĢma kaspsamında kullanılacak olan Cistus laurifolius Afyonkarahisar ili Akdağ/ 

Sandıklı bölgesinden Cistus creticus ve Cistus salviifolius Ġstanbul ili Ağva/ġile 

bölgesinden toplanarak laboratuvara getirildi. Toplanan örnekler Afyon Kocatepe 

Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü öğretim 

üyesi Prof. Dr. Mustafa KARGIOĞLU tarafından teĢhis edildi. Herbaryum kayıt 

numaraları C. creticus L. için AKU-10384, C. salviifolius L. için AKU-10385 ve C. 

laurifolius L. için AKU-10400 olarak verildi. Bitkilerin yaprak kısımlarından bitki 

ekstrelerinin hazırlanmasında ultrasonik ekstraksiyon yöntemi kullanıldı (Duman vd, 

2017). Ġlk olarak kurutulmuĢ yaprak örnekleri bir değirmen kullanılarak ince toz haline 

getirilmek üzere öğütüldü ve toz halindeki her 30 g numune için, 400 ml dH2O olarak 

kullanılanılarak 25-37ºC sıcaklıkta ultrasonikasyon ile 1 saat ekstraksiyon iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. Protokol sırasında örneklerdeki bileĢiklerin sıcaklıktan dolayı 

bozulmasını önlemek amacıyla sıcaklığın 40ºC‟nin altında tutulmasına özen gösterildi. 

C. laurifolius L. dH2O ekstresi (Cl-dH2O), C. creticus L. (Cc-dH2O), C. salviifolius (Cs-

dH2O).Whatman No:1 filtre kâğıdından geçirilerek süzüldü. Daha sonra kullanılan 

çözücü rotary evaporatör (Heidolph Laborota 4000)‟de 40ºC‟nin altında ve düĢük 

basınçta tamamen uçuruldu. 100 mg/mL konsantrasyonunda stok çözeltiler 

hazırlandıktan sonra stok çözeltiler 0.22 µm‟lik milipor filtreden geçirilerek steril edildi. 

Stok çözeltiler kullanılıncaya kadar +4 °C‟de saklandı. 

 

2.1.2. ÇalıĢmada Kullanılan Patojen Test Mikroorganizmalar 

Elde edilen bitki ekstrelerinin antibiyofilm aktivitesinin belirlenebilmesi için kültür 

kolleksiyonumuzda mevcut olan patojen test mikroorganizmaları kullanıldı: Listeria 

monocytogenes ATCC 1911, Staphylococcus aureus ATCC 12600, Staphylococcus 

aureus ATCC 6538, Klebsiella pneumoniaea NRRLB 4420, Pseudomonas aeuroginosa 

ATCC 11778, Pseudomonas aeuroginosa ATCC 27853, Streptococcus feacalis, 
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Escherichia coli ATCC 35218, Bacillus subtilis NRS-744. Ayrıca Escherichia coli 1A, 

Escherichia coli 2A, Bacillus subtilis 1E, Bacillus subtilis 2E, Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli 8A, Eschericha coli 7A, izolatları 

kullanıldı. Pozitif kontrol grubu olarak daha önce baĢka bir çalıĢmada 

(17.KARĠYER.91) biyofilm oluĢturduğu tespit edilmiĢ olan Staphylococcus aureus 

ATTC 25923 suĢu kullanıldı. L. monocytogenes ATCC, S. aureus ATCC 25923, K. 

pneumoniae NRRLB 4420, P. aeruginosa ATCC 11778, E. faecalis ATCC 51289, E. 

coli ATCC 35218, S. aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 

27853, S.aureus ATCC 12600, C. albicans ATCC 10231 . 

 

2.1.3.ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

ÇalıĢma için kullanılan cihazlar tablo 2.1‟ de yer almaktadır. 

Tablo 2.1 ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

Kullanılan Cihazlar Marka ve Model 

Ġnkübatör  Nüve FN 055 

Otoklav  Nüve NC 90M  

Santrifüj  Nüve NF 1200 R  

Rotary Evaporator  Heidolph  

Elisa  Thermo Scientific Genesys 180 

 

2.1.4.Patojen Test Mikroorganizmalarının Biyofilm OluĢumunun Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmada kullanılan patojen test bakterilerin biyofilm oluĢturma yeteneklerinin 

belirlenmesinde kongo kırmızılı agar ve mikrotitrasyon plağı yöntemi olmak üzere iki 

yöntem kullanıldı. 

2.1.5. Kongo Kırmızılı Agar Yöntemi (Kalitatif Yöntem) 

Yöntem kullanımında ilk olarak besiyeri hazırlandı kongo kırmızılı agar besiyerine 

çalıĢmada kullanılacak her patojen mikroorganizma için çizgi ekim yapıldı. 

Mikroorganizmaların geliĢebilmeleri için petriler 37°C sıcaklıkta 24 saat boyunca 

inkübasyona bırakıldı. Biyofilm oluĢturma yeteneği var olan mikroorganizmalar 
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besiyerinde kırmızımsı siyah, pürüzlü, kuru, Ģeffaf koloniler biyofilm (slime) pozitif, 

pembemsi kırmızı, düz ve merkezi koyu koloniler, biyofilm negatif olarak 

değerlendirilmesi yapıldı. 

2.1.6. Mikrotitrasyon Plağı Yöntemi (Kantitatif Yöntem) 

Nutrient Agar besiyerine çizgi ekim yapılan patojen bakteri 37°C sıcaklıkta 24 saat 

boyunca inkübe edildi. Agarlı besiyerinde üreyen patojen bakterilerin Nutrient Broth 

besiyerine ekimleri yapılarak 37°C sıcaklıkta 24 saat süre ile inkübe edildi. 

Ġnkübasyonun ardından, 0.5 Mc Farland bulanıklılığına getirilen örneklerden (yaklaĢık 

1x106 cfu/ml) 150 μl alınarak iki tekrarlı olacak Ģekilde 96 kuyucuklu mikrotitrasyon 

plağına aktarıldıktan sonra plaklar, 37°C sıcaklıkta 24 saat inkübe edildi. 

Ġnkübasyondan sonra, sıvı besiyeri dökülülerek, kuyucuklar distile suyla bir piset 

yardımı ile 3 kez nazikçe yıkandı ve ters çevrilerek kurutuldu. Daha sonra, kuyucuklara 

%0.5 (v/v) konsantrasyonda hazırlanan kristal viyole solüsyonundan 150 μl;si 

dağıtılarak 45 dak. oda sıcaklığında inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası kuyucuklar tekrar 

3 kez distile su ile yıkandı ve kurutma kağıdına ters çevrilerek kurutuldu. Kuyucuklara, 

150 μl etanol: asetik asit (95:5) ilave edilip 10 dakika bekletilerek boyanın çözünmesi 

sağlandı. Bu aĢamadan sonra, her kuyucuktan 100 μl alınarak yeni bir mikrotitrasyon 

plağına aktarıldı. Dalga boyu 570 nm olan filtre ile ELISA okuyucuda okutuldu. Pozitif 

kontrol olarak biyofilm oluĢturduğu bilinen P. aeruginosa ATCC 11778, negatif kontrol 

olarak mikroorganizma içermeyen besiyeri kullanıldı (Kenar vd, 2020). Negatif 

kontrolün ortalama OD'sinin üzerinde üç standart sapma olarak tanımlanan kritik OD 

değerine (ODc) göre, biyofilm üretimi Ģu Ģekilde değerlendirilmiĢtir; biyofilm üretme 

yeteneği olmayan bakteriler [(-), OD ≤ ODc], zayıf biyofilm üreticileri [(+), ODc < OD 

≤ 2 x ODc], orta düzeyde biyofilm üreticileri [(++), 2 x ODc < OD ≤4 x ODc] veya 

güçlü biyofilm üreticileri [(+++), OD > 4 x ODc ] (Gomes vd, 2019). 

 

 

 

2.1.7.Patojen Test Mikroorganizmalarının Ekzopolisakkarit Üretimlerinin Ġncelenmesi 
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Marshall ve Rawson ‟un geliĢtirmiĢ olduğu metoda uygun olarak biyofilm üretebilen 

patojen bakterilerin ekzopolisakkarit üretimi bakıldı. Bakteriler Nutrient Broth‟da 37 

ºC‟de 24 saat inkübe edilip aktif hale getirilmesinin ardından 0.5 Mc Farland 

bulanıklılığına getirilmiĢ olan örneklerden (yaklaĢık 1x10
6
 cfu/ml) eĢit miktarda 

olmasına dikkat edilerek 5 ml‟lik NB besiyerine aktarıldı ve 37 ºC‟de 20 saat 

inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon süresi tamamlanmasının ardından kültürlerden 1 ml 

alınıp ependorf tüplere aktarıldı. Örnekler su banyosunda 100ºC‟de 10-15 dk tutulup 

ardından oda sıcaklığda soğuması için bekletildi. Örneklere %85‟lik Trikloroasetik asit 

(TCA) %0,17 oranında eklenerek 14 000 rpm‟de 20 dk santrifü edildikten sonra elde 

edilen süpernatant baĢka ependorf tüpüne alındı ve aynı oranda etanol eklenerek, 14 000 

rpm‟de 20 dk santrifüj iĢlemine tabi tutuldu. Süpernatant kısım dökülüp tekrar etanol 

ilave edildikten sonra 14 000 rpm‟de 20 dk santrifüj edildi. Ardından fenol sülfürik asit 

metodu uygulandı. Bu yöntemde oluĢan pelletler 100 μl steril saf suda çözdürüldükten 

sonra üzerine 50 μl saf fenol ilave edildi. Daha sonra 500 μl sülfürik asit eklenip 

vorteksleme yapıldı. 37 ºC‟de 20 dk bekletildikten sonra örneklerden 50 μl alınarak 

ELISA platelerine aktarıldı. Örneklerin 490 nm dalga boyunda üç paralel olarak 

okuması yapıldı, sonuçlar glukoz standart eğrisine göre değerlendirildi. 

2.1.8.Bitki Ekstrelerinin Antibiyofilm Etkisinin Belirlenmesi 

Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O özütlerinin biyofilm inhibisyonu etkileri, bir 3-[4, 5-

dimetil-2-tiazolil]-2, 5-difenil-2H-tetrazolyum-bromür (MTT) kolorimetrik ile 

belirlendi. (Kairo vd. 1999, Walencka vd. 2005 ve Teanpaisan vd. 2014). 100 µl iki kat 

seyreltilmiĢ her bir özüt konsantrasyonu (50 ila 6,25 µg/mL), 96 kuyucuklu mikrotitre 

plakalarına ilave edildi. Pozitif kontrol olarak C. albicans ATCC 10231 için flucanasol 

(10 mg/mL), bakteriler için penisilin G (30 mg/mL) kullanıldı. Negatif kontrol olarak 

boĢ besiyeri kullanıldı. Her patojen test mikroorganizmasından eĢit miktarda (1x106 

cfu/ml) kuyucuklara eklenip, karıĢtırıldı ve 37 °C'de 24 saat inkübe edildi. Daha sonra 

süpernatanlar atılıp ve üç kez PBS ile yıkanmıĢtır ve 150 µl PBS ve 50 µl MTT (%0.3) 

eklenip 2 saat 37 °C'de inkübe edildi. MTT solüsyonu oyuklardan çıkarılıp formazan 

kristallerini çözmek amacıyla oyuklara 150 µl DMSO, 25 µl 0.1 M glisin tamponu (pH 

10.2) eklendi ardından oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi ve optik yoğunluk, 570 

nm dalga boyunda mikroplaka spektrofotometresi (Thermo Scientific Multiskan Sky) 
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ile ölçüm yapıldı. Minimum biyofilm inhibitör konsantrasyonu %50 (MBIC50) ve 

minimum biyofilm inhibitör konsantrasyonu %90 (MBIC90) tanımlaması yapıldı. Tüm 

deneyler üç kez tekrarlandı. 

Yüzde inhibisyon, her bir konsantrasyon ve bakteri için; 

1 - (Örnek A570 /Kontrol A570 ] × 100  formülü kullanılarak hesaplandı. 

 

2.1.9 Biyofilm OluĢumunun Ortadan Kaldırılması 

Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O ekstraktlarının biyofilm oluĢumunun ortadan kaldırılması, 

minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) testi kullanılarak çalıĢıldı 

(Teanpaisan vd, 2014). Her patojen test mikroorganizmasının 200 ul'si (106 cfu/ml), 96 

kuyucuklu mikrotitre plakasına aĢılandı ve 24 saat süreyle 37 °C'de inkübe edildi. 

Biyofilm oluĢumundan sonra, kuyucuklara yapıĢmayan bakteri hücrelerinin çıkarılması 

için üç kez PBS ile dikkatlice yıkandı. Daha sonra kuyucuklara 200 µl Cl-dH2O, Cc-

dH2O, Cs-dH2O ekstreleri (50 ila 6,25 µg/mL seri olarak iki kat seyreltmeler) ilave 

edilip ve 24 saat 37 °C'de inkübe edildi. 

Daha sonra yapıĢan bakteriler üç kez PBS ile yıkanıp ve kuyucuklarda kalan 

mikroorganizmaların sayısı MTT yöntemi  ile belirlendi. MBEC değeri, biyofilm 

üzerinde biyofilm oluĢumunun %50 ve %90 oranında inhibisyonunu gösteren 

konsantrasyonlar olarak tanımlandı. Pozitif kontrol olarak C. albicans ATCC 10231 için 

flucanasol (10 mg/mL) ve bakteriler için penisilin G (30 mg/mL) kullanıldı. BoĢ 

besiyeri, negatif kontrol olarak kullanıldı. Tüm deney aĢamaları üç kez tekrarlanıp, 

yüzde eradikasyonu hesaplamak için aĢağıdaki formül kullanıldı. 

1 - (Örnek A570 /Kontrol A570 ] × 100  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Patojen Test Mikroorganizmalarının Biyofilm OluĢumunun Belirlenmesi 

 

Kongo agar yöntemine göre tüm patojen test mikroorganizmalarının görünümü kırmızı, 

kırmızımsı, kuru, pürüzlü ve besiyerinde gözlenen Ģeffaf koloniler biyofilm oluĢturma 

yeteneği pozitif olarak değerlendirildi. Ayrıca, mikrotitre plaka yöntemi kullanılarak 

teyit edilen patojen test mikroorganizmalarının biyofilm oluĢturma yetenekleri ve test 

sonuçları Tablo 3.1'de gösterilmektedir. S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 

11778, P. aeruginosa ATCC 11778, S. aureus ATCC 6538, P. aeruginosa ATCC 

27853, S. aureus ATCC 12600, güçlü biyofilm üreticisi olarak değerlendirildi. L. 

monocytogenes ATCC 19115, K. pneumoniae NRRLB 4420( Resim 3.1), E. coli ATCC 

35218, C. albicans ATCC 10231 orta düzeyde biyofilm üreticisi olarak değerlendirildi.  

 

 

 Resim.3.1 K. pneumoniae NRRLB 4420 kongo agar yöntemi ile biyofilm oluĢumu   
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Resim.3.2 B. subtilis NRS 744go agar yöntemi ile biyofilm oluĢumu   

 

 

 E. faecalis ATCC 51289, B. subtilis NRS 744 (Resim .3.2), E. coli ATCC 25922, zayıf 

biyofilm üreticisi olarak değerlendirildi. 

Tablo 3.1 Mikroorganizmaların biyofilm oluĢturma yetenekleri  

Patojen Test Mikroorganizmaları Ortalama  

OD±SD 

Biofilm 

OluĢumu 

L. monocytogenes ATCC 19115 0,745±0,102 ++ 

S. aureus ATCC 25923 1,350±0,158 +++ 

K.  pneumoniae NRRLB 4420 1,036±0,256 ++ 

P.  aeruginosa ATCC 11778 1,327±0,187 +++ 

E. faecalis ATCC 51289 0,345±0,098 + 

E. coli ATCC 35218 0,964±0,167 ++ 

B. subtilis NRS 744 0,360±0,035 + 

S. aureus ATCC 6538 1,415±0,095 +++ 

E. coli ATCC 25922 0,416±0,012 + 

P.  aeruginosa ATCC 27853 1,255±0,110 +++ 

S. aureus ATCC 12600   1,396±0,178 +++ 

C. albicans ATCC 10231 0,875±0,045 ++ 
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3.2. Patojen Test Mikroorganizmalarının EPS Üretiminin Tespiti 

 

Patojen test mikroorganizması tarafından üretilen EPS miktarlarını hesaplamak için 10-

100 mg/mL'lik bir glikoz çözeltisi kullanılarak bir glikoz standart eğrisi hazırlandı 

(ġekil 3.1). Patojen test mikroorganizmaları ile EPS üretimi Tablo 3.2'de gösterildi. En 

yüksek EPS üretimi P. aeruginosa ATCC 27853 (9,78±0,67 mg/L) olarak bulundu ve 

bunu P. aeruginosa ATCC 11778 (9,15±0,) izlemiĢtir. 87 mg/L). En düĢük EPS üretimi 

B. subtilis NRS 744 (1,77±0,78) olarak belirlendi. 

  

Tablo 3.2 Patojen test mikroorganizmaların EPS üretimi    

Patojen Test Mikroorganizmaları EPS 

(mg\L)±SD 

L. monocytogenes ATCC 19115 6,23±0,45 

S. aureus ATCC 25923 6,98±0,23 

K.  pneumoniae NRRLB 4420 2,27±0,35 

P.  aeruginosa ATCC 11778 9,15±0,87 

E. faecalis ATCC 51289 5,45±0,56 

E. coli ATCC 35218 2,20±0,25 

B. subtilis NRS 744 1,77±0,78 

S. aureus ATCC 6538 7,68±1,12 

E. coli ATCC 25922 3,69±0,56 

P.  aeruginosa ATCC 27853 9,78±0,67 

S. aureus ATCC 12600   7,75±0,89 

C. albicans ATCC 10231 4,35±,47 
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 ġekil 3.1 Glikoz standart eğrisi 

 

3.3. Biyofilm OluĢumunun Ġnhibisyonu 

 

Test mikroorganizmlarının oluĢturacağı bilinen biyofilm tabakasını inhibe etmesi amacı 

ile çalıĢma da test edilen bitki ekstreleri %50, %25, %12,5, %6,25 olmak üzere dört 

farklı konsantrasyon  üzerinden çalıĢma gerçekleĢtirildi ve elde edilen değerlerle % 

inihbisyon değerleri hesaplandı tüm değerler tablo 3.3‟de verilmektedir. Patojen test 

mikroorganizmaları için ≥ %50 biyofilm oluĢumunu engellemek için gereken Cl-dH2O, 

Cs-dH2O, Cc-dH2O ekstraktlarının konsantrasyonları ġekil 3.2, ġekil 3.3, ġekil 3.4'te 

gösterildi. S. aureus ATCC 6538'in MBIC50 değerleri 6,25 Cl-dH2O ekstresi ve 50 

µg/ml Cs-dH2O ekstresi olarak tespit edildi. Ayrıca, MBIC90 biyofilm büyümesinin ≥ 

%90 inhibisyonunu inhibe etmek için gereken 50 µg/ml Cc-dH2O özütü 50 µg/ml olarak 

görüldü. E. coli ATCC 25922'nin MBIC50 değerleri Cl-dH2O, Cs-dH2O ve 25 µg/ml 

Cc-dH2O ekstreleri için 12,5 µg/ml olarak bulundu. S. aureus ATCC 12600'ün 

MBIC50'si için gerekli Cl-dH2O, Cc-dH2O ekstreleri 50 µg/ml olarak bulundu. C. 

albicans ATCC 10231'in MBIC50'si, 50 µg/ml Cl-dH2O olarak belirlendi. Pozitif 

kontroller tarafından patojen test mikroorganizmalarının biyofilm inhibisyonu ġekil 

3,5‟te gösterilmektedir. 
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Tablo 3.3 Bitki ekstreleri patojen bakteriler üzerinde biyofilm oluĢumunu inhibe etme 

absorbans değerleri ve % inhibisyon değerleri 

abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cl 4 0,3857 0,0043 0,3826 0,3887 2,5200 

cl 3 0,3658 0,0319 0,3883 0,3432 7,5500 

cl 2 0,3541 0,0407 0,3829 0,3253 10,5100 

cl 1 0,3128 0,0106 0,3203 0,3053 20,9500 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 

cl 4 0,2573 0,0296 0,2363 0,2782 13,5707 

cl 3 0,2521 0,0282 0,2321 0,2720 15,3174 

cl 2 0,2444 0,0536 0,2823 0,2065 17,9039 

cl 1 0,2611 0,0432 0,2916 0,2305 12,2942 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 

cl 4 0,3286 0,0075 0,3339 0,3233 9,0254 

cl 3 0,3072 0,0192 0,3207 0,2936 14,9501 

cl 2 0,3001 0,0117 0,2918 0,3083 16,9158 

cl 1 0,2616 0,0086 0,2676 0,2555 27,5747 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cl 4 0,3184 0,0115 0,3103 0,3265 2,6001 

cl 3 0,3064 0,0046 0,3096 0,3031 6,2710 

cl 2 0,2824 0,0021 0,2809 0,2838 14,3203 

cl 1 0,2704 0,0028 0,2684 0,2723 17,2835 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cl 4 0,1476 0,0006 0,1471 0,1480 -0,6060 

cl 3 0,1384 0,0009 0,1390 0,1377 6,8013 

cl 2 0,1228 0,0099 0,1298 0,1158 17,3063 

cl 1 0,1077 0,0029 0,1097 0,1056 27,4747 

abs Ortalama STD 6 Ġnhibisyon 

cl 4 0,7784 0,0157 0,7673 0,7895 49,8450 

cl 3 0,4732 0,0354 0,4482 0,4982 59,0373 

cl 2 0,3826 0,0122 0,3912 0,3739 66,8801 

cl 1 0,3551 0,0062 0,3507 0,3594 69,2607 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cl 4 0,5437 0,0366 0,5178 0,5696 27,2155 

cl 3 0,3646 0,0174 0,3523 0,3769 51,1914 

cl 2 0,2742 0,0170 0,2862 0,2622 63,2931 

cl 1 0,2361 0,0311 0,2581 0,2141 68,3935 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 
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cl 4 0,2616 0,0202 0,2473 0,2758 4,1407 

cl 3 0,2335 0,0364 0,2592 0,2077 14,4375 

cl 2 0,2240 0,0036 0,2214 0,2265 17,9186 

cl 1 0,2033 0,0001 0,2032 0,2034 25,5038 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cl 4 0,3579 0,0002 0,3577 0,3580 13,8213 

cl 3 0,2769 0,0141 0,2869 0,2669 33,3253 

cl 2 0,2538 0,0091 0,2474 0,2602 38,8875 

cl 1 0,1926 0,0026 0,1944 0,1907 53,6238 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 

cl 4 0,2455 0,0066 0,2502 0,2408 2,1522 

cl 3 0,2244 0,0008 0,2249 0,2238 10,5619 

cl 2 0,1914 0,0004 0,1911 0,1916 23,7146 

cl 1 0,1232 0,0115 0,1150 0,1313 50,8967 

abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cc 4 0,4868 0,0152 0,4975 0,4760 0,0000 

cc 3 0,3808 0,0598 0,4230 0,3385 3,7600 

cc 2 0,3557 0,0051 0,3593 0,3521 10,1000 

cc 1 0,2705 0,0991 0,3406 0,2004 31,6400 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 

cc 4 0,2949 0,0037 0,2975 0,2923 1,0000 

cc 3 0,2691 0,0038 0,2718 0,2664 9,6069 

cc 2 0,2465 0,0410 0,2755 0,2175 17,1985 

cc 1 0,2165 0,0156 0,2055 0,2275 27,2750 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 

cc 4 0,4392 0,0186 0,4260 0,4523 21,5946 

cc 3 0,3415 0,0028 0,3395 0,3434 5,4540 

cc 2 0,3052 0,0005 0,3048 0,3055 15,5038 

cc 1 0,2542 0,0028 0,2561 0,2522 29,6234 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cc 4 0,3243 0,0003 0,3241 0,3245 -0,7923 

cc 3 0,3043 0,0028 0,3023 0,3062 7,0000 

cc 2 0,2918 0,0024 0,2935 0,2901 11,0000 

cc 1 0,2859 0,0043 0,2828 0,2889 12,5420 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cc 4 0,1461 0,0005 0,1457 0,1464 1,6161 

cc 3 0,1298 0,0063 0,1253 0,1342 12,5925 

cc 2 0,1220 0,0008 0,1225 0,1214 17,8451 

cc 1 0,1054 0,0053 0,1091 0,1016 29,0236 

abs Ortalama STD 6 Ġnhibisyon 

cc 4 0,1522 0,0003 0,1524 0,1520 86,8247 

cc 3 0,1421 0,0503 0,1065 0,1777 87,6990 

cc 2 0,1267 0,0040 0,1295 0,1238 89,0322 

cc 1 0,1047 0,0064 0,1092 0,1002 90,9366 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cc4 0,4763 0,0063 0,4807 0,4718 36,2380 
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cc 3 0,3276 0,0028 0,3296 0,3256 56,1445 

cc 2 0,2639 0,0043 0,2608 0,2669 64,6720 

cc 1 0,2279 0,0007 0,2284 0,2274 69,4912 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 

cc4 0,2724 0,0002 0,2722 0,2725 -0,1832 

cc 3 0,2673 0,0036 0,2647 0,2698 2,0520 

cc 2 0,2555 0,0061 0,2598 0,2512 7,5851 

cc 1 0,2065 0,0016 0,2053 0,2076 24,3312 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cc4 0,3040 0,0051 0,3076 0,3004 26,7999 

cc 3 0,2697 0,0139 0,2599 0,2795 35,0589 

cc 2 0,2131 0,0031 0,2109 0,2153 48,6876 

cc 1 0,1781 0,0102 0,1853 0,1709 57,1153 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 

cc4 0,2475 0,0031 0,2453 0,2497 1,3551 

cc 3 0,2437 0,0193 0,2300 0,2573 2,8696 

cc 2 0,2081 0,0014 0,2071 0,2091 17,0585 

cc 1 0,2022 0,0105 0,1948 0,2096 19,4101 

abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cs 4 0,3467 0,0287 0,3670 0,3264 12,3831 

cs 3 0,3216 0,0100 0,3145 0,3286 18,7263 

cs 2 0,2806 0,0016 0,2817 0,2794 29,0876 

cs 1 0,2733 0,0065 0,2779 0,2687 30,9325 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 

cs 4 0,2816 0,0150 0,2922 0,2710 5,4081 

cs 3 0,2599 0,0024 0,2582 0,2616 12,6973 

cs 2 0,2338 0,0041 0,2367 0,2309 21,4645 

cs 1 0,2155 0,0037 0,2181 0,2129 27,6116 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 

cs 4 0,3600 0,0018 0,3587 0,3612 -0,3322 

cs 3 0,3330 0,0205 0,3185 0,3475 7,8073 

cs 2 0,3043 0,0023 0,3026 0,3059 15,7530 

cs 1 0,2916 0,0011 0,2908 0,2923 19,2691 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cs 4 0,3137 0,0018 0,3150 0,3124 4,0379 

cs 3 0,3057 0,0017 0,3069 0,3045 6,4851 

cs 2 0,2935 0,0064 0,2890 0,2980 10,2171 

cs 1 0,2549 0,0001 0,2548 0,2549 22,0250 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cs 4 0,1399 0,0050 0,1434 0,1363 5,7912 

cs 3 0,1315 0,0004 0,1312 0,1317 11,4478 

cs 2 0,1265 0,0038 0,1292 0,1238 14,8148 

cs 1 0,1151 0,0032 0,1173 0,1128 22,4915 

abs Ortalama STD 6 inhibisyon 

cs 4 0,8701 0,0387 0,8975 0,8427 24,6797 
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cs 3 0,7908 0,0056 0,7947 0,7868 31,5443 

cs 2 0,6666 0,0371 0,6404 0,6928 42,2957 

cs 1 0,5277 0,0009 0,5270 0,5283 54,3195 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cs 4 0,5391 0,0508 0,5750 0,5032 27,8313 

cs 3 0,4648 0,0574 0,5054 0,4242 37,7777 

cs 2 0,3365 0,0807 0,3935 0,2794 54,9531 

cs 1 0,3069 0,0028 0,3049 0,3089 58,9156 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 

cs 4 0,2705 0,0055 0,2744 0,2666 -0,8794 

cs 3 0,2673 0,0035 0,2697 0,2648 2,0520 

cs 2 0,2364 0,0001 0,2416 0,2415 13,3748 

cs 1 0,2278 0,0050 0,2242 0,2313 16,5262 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cs 4 0,4129 0,0035 0,4104 0,4154 -0,5770 

cs 3 0,3749 0,0017 0,3737 0,3761 9,7279 

cs 2 0,2988 0,0002 0,2986 0,2989 28,0520 

cs 1 0,2555 0,0045 0,2587 0,2523 38,4782 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 

cs 4 0,2500 0,0043 0,2530 0,2469 -0,3580 

cs 3 0,2244 0,0054 0,2206 0,2282 10,5619 

cs 2 0,2018 0,0022 0,2033 0,2002 19,5695 

cs 1 0,6952 0,7116 0,1920 1,1983 177,0825 

 

 

Tablo 3.4 Pozitif kontrol biyofilm inhibe etkisi  

Abs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

%50 

konstantrasyo

n 

0,055

1 

0,059

3 

0,053

6 

0,096

1 

0,059

3 

0,301

4 

0,044

8 

0,052

3 

0,049

5 

0,113

1 

0,399

1 

0,303

9 

0,377

8 

0,324

8 

0,173

2 

0,928

4 

0,726

3 

0,262

0 

0,400

6 

0,232

8 

%25 

konstantrasyo

n 

0,055

2 

0,054

3 

0,054

3 

0,093

0 

0,050

4 

0,356

5 

0,045

5 

0,053

3 

0,046

0 

0,111

9 

0,399

1 

0,295

5 

0,392

8 

0,335

8 

0,139

0 

0,872

5 

0,770

9 

0,233

1 

0,394

0 

0,209

3 

%12,5 

konstantrasyo

n 

0,054

3 

0,058

2 

0,051

2 

0,089

7 

0,050

2 

0,354

0 

0,045

3 

0,054

3 

0,046

6 

0,158

8 

0,392

4 

0,295

1 

0,372

7 

0,322

1 

0,167

2 

0,846

8 

0,748

4 

0,298

1 

0,460

9 

0,295

7 

%6,25 

konstantrasyo

n 

0,054

1 

0,056

5 

0,056

7 

0,082

8 

0,047

7 

0,353

6 

0,044

7 

0,055

7 

0,046

1 

0,144

7 

0,392

2 

0,296

4 

0,301

6 

0,325

0 

0,114

6 

1,972

9 

0,742

3 

0,298

5 

0,405

6 

0,265

6 

Ortalama 0,223 0,176 0,195 0,204 0,094 0,881 0,395 0,176 0,239 0,216
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 3 6 6 9 9 8 2 7 8 2 

0,265

5 

0,206

1 

0,231

6 

0,233

7 

0,106

1 

1,013

8 

0,482

6 

0,207

2 

0,288

1 

0,230

6 

STD 0,161

9 

0,114

5 

0,137

5 

0,115

1 

0,049

5 

0,683

4 

0,335

4 

0,116

2 

0,186

7 

0,066

0 

 

 

ġekil 3.2 Cl-dH2O Özütünün Biyofilm Ġnhibisyonu  

 

ġekil 3.3 Cs- dH2O Özütünün Biyofilm Ġnhibisyonu 
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ġekil 3.4 Cc-dH2O Özütünün Biyofilm Ġnhibisyonu 

 

ġekil 3.5 Pozitif kontroller tarafından patojen test mikroorganizmalarının biyofilm 

inhibisyonu 
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3.4. Biyofilm OluĢumunun Ortadan Kaldırılması 

ÇeĢitli konsantrasyonlarda Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O tarafından patojen test 

mikroorganizmalarının biyofilm oluĢumunun ortadan kaldırılması ġekil 3.6, ġekil 3.7, 

ġekil 3.8'de gösterilmektedir. Cs-dH2O ve Cc-dH2O konsantrasyonları S. aureus ATCC 

25923'ün ≥ %50'lik biyofilm oluĢumunu ortadan kaldıracak ekstraktların MBEC50 

değerleri sırasıyla 12,5 ve 50 µg/ml olarak bulundu. K. pneumoniae NRRLB 4420'nin 

MBEC50 değerleri için gereken Cs-dH2O, Cc-dH2O özütlerinin konsantrasyonları 50 

µg/ml idi. P. aeruginosa ATCC 11778'in MBEC50 değerleri 25 µg/ml Cs-dH2O ve 50 

µg/ml Cc-dH2O ekstreleri olarak bulundu. E. faecalis ATCC 51289'un MBEC50'si için 

gerekli olan Cl-dH2O, Cc-dH2O ve Cs-dH2O ekstreleri sırasıyla 25, 12,5 ve 6,25 µg/ml 

olarak bulundu. B. subtilis NRS 744'ün MBEC50 değerleri 50 µg/ml Cc-dH2O ve 12,5 

µg/ml Cs-dH2O olarak bulundu. S. aureus ATCC 6538'in MBEC50'si 6,25 µg/ml Cl-

dH2O, Cs-dH2O ve 50 µg/ml Cc-dH2O özütleri olarak belirlendi. E. coli ATCC 

25922'nin MBEC50 değerleri Cs-dH2O ve Cc-dH2O ekstrelerinin 6,25 µg/ml olarak 

bulundu. P. aeruginosa ATCC 27853'ün MBEC50 değerleri, 50 µg/ml Cl-dH2O, Cc-

dH2O ve 25 µg/ml Cs-dH2O ektratlarıydı. S. aureus ATCC 12600'ün MBEC50 değerleri 

6,25 µg/ml Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O ekstreleri olarak belirlendi. Ayrıca, S. aureus 

ATCC 12600'ün MBEC90 biyofilm büyümesinin eradikasyonunun ≥ % 90'ını inhibe 

etmek için 50 µg/ml Cc-dH2O özütü gereklidir. C. albicans ATCC 10231'in MBEC50'si 

50 µg/ml Cs-dH2O olarak bulunmuĢtur. Pozitif kontrollerle patojen test 

mikroorganizmalarının biyofilm eradikasyonu ġekil 3,9‟da gösterilmektedir. 

Tablo 3.5 Bitki ekstreleri patojen bakteriler üzerinde biyofilm oluĢumunu yok etme 

absorbans değerleri ve % inhibisyon değerleri 

abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cl 4 0,7909 0,1428 0,8918 0,6899 18,30 

cl 3 0,8172 0,0802 0,7605 0,8739 10,20 

cl 2 0,6800 0,0546 0,7186 0,6414 24,00 

cl 1 0,5871 0,0950 0,6542 0,5199 31,00 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 

cl 4 0,71 0,0184 0,7273 0,7013 0,08 

cl 3 0,67 0,0280 0,6459 0,6855 13,01 

cl 2 0,55 0,0351 0,5220 0,5717 24,10 

cl 1 0,46 0,0004 0,4573 0,4568 40,20 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 
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cl 4 1,00 0,0222 1,0148 0,9834 0,00 

cl 3 0,61 0,0055 0,6180 0,6102 4,10 

cl 2 0,45 0,0049 0,4580 0,4511 28,50 

cl 1 0,41 0,0233 0,4233 0,3903 34,85 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cl 4 1,3002 0,2613 1,1154 1,4849 17,60 

cl 3 0,8295 0,0216 0,8142 0,8447 48,00 

cl 2 0,7787 0,0291 0,7581 0,7992 50,70 

cl 1 0,6352 0,0577 0,5944 0,6760 60,00 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cl 4 0,8367 0,0356 0,8115 0,8618 0,00 

cl 3 0,6133 0,0047 0,6100 0,6166 4,10 

cl 2 0,5477 0,0575 0,5070 0,5883 13,60 

cl 1 0,3706 0,0091 0,3642 0,3770 42,00 

abs Ortalama STD 6 Ġnhibisyon 

cl 4 1,7385 0,0105 1,7459 1,7310 51,7 

cl 3 1,6500 0,0337 1,6738 1,6261 54,1 

cl 2 1,4871 0,0151 1,4764 1,4978 58,3 

cl 1 1,3363 0,2282 1,4976 1,1749 62,9 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cl 4 0,6038 0,0013 0,6028 0,6047 32,00 

cl 3 0,4778 0,0090 0,4714 0,4841 46,00 

cl 2 0,3263 0,0057 0,3223 0,3303 37,08 

cl 1 0,2488 0,0116 0,2570 0,2406 71,73 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 

cl 4 0,7259 0,0037 0,7233 0,7285 4,0190 

cl 3 0,6640 0,0151 0,6746 0,6533 12,2041 

cl 2 0,5472 0,0073 0,5420 0,5523 27,6477 

cl 1 0,3964 0,0025 0,3946 0,3981 47,5869 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cl 4 0,4122 0,0110 0,4044 0,4200 66,9314 

cl 3 0,3546 0,0151 0,3652 0,3439 71,5523 

cl 2 0,2790 0,0252 0,2611 0,2968 77,6173 

cl 1 0,2338 0,0044 0,2307 0,2369 81,2434 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 

cl 4 0,3124 0,0013 0,3115 0,3133 123,4620 

cl 3 0,1914 0,0014 0,1924 0,1904 36,9 ** 

cl 2 0,1794 0,0054 0,1832 0,1755 28,326** 

cl 1 0,1564 0,0012 0,1555 0,1572 11,8741** 

abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cc 4 0,5528 0,0214 0,5376 0,5679 35,00 

cc 3 0,5796 0,0241 0,5625 0,5966 32,00 

cc 2 0,4553 0,0209 0,4701 0,4405 46,10 

cc 1 0,3637 0,0202 0,3494 0,3779 56,90 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 
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cc 4 0,73 0,0016 0,7262 0,7285 5,12 

cc 3 0,64 0,0085 0,6458 0,6338 10,10 

cc 2 0,46 0,0566 0,4194 0,4994 40,50 

cc 1 0,32 0,0028 0,3205 0,3244 58,90 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 

cc 4 0,58 0,0996 0,6518 0,5110 7,90 

cc 3 0,56 0,0682 0,5082 0,6046 11,80 

cc 2 0,45 0,0754 0,5003 0,3936 28,50 

cc 1 0,36 0,0515 0,3976 0,3248 57,20 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cc 4 0,5966 0,0771 0,5421 0,6511 37,80 

cc 3 0,5638 0,0296 0,5847 0,5428 64,30 

cc 2 0,4313 0,0110 0,4391 0,4235 72,70 

cc 1 0,4168 0,0102 0,4240 0,4096 73,60 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cc 4 0,5496 0,0130 0,5404 0,5588 13,30 

cc 3 0,4621 0,0163 0,4505 0,4736 27,10 

cc 2 0,3543 0,0053 0,3580 0,3505 44,10 

cc 1 0,3175 0,0168 0,3293 0,3056 49,90 

abs Ortalama STD 6 Ġnhibisyon 

cc 4 2,3910 0,9506 1,7188 3,0632 33,6 

cc 3 2,3481 0,8602 1,7398 2,9563 34,7 

cc 2 1,9111 0,0486 1,9455 1,8767 46,9 

cc 1 1,8610 0,8825 1,2370 2,4850 48,3 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cc 4 0,4397 0,0131 0,4489 0,4304 50,03 

cc 3 0,3486 0,0006 0,3490 0,3481 60,38 

cc 2 0,3594 0,0008 0,3588 0,3599 59,15 

cc 1 0,2616 0,0068 0,2664 0,2568 70,27 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 

cc 4 0,6427 0,0079 0,6483 0,6371 15,0204 

cc 3 0,6044 0,0011 0,6051 0,6036 20,0846 

cc 2 0,5370 0,0079 0,5426 0,5314 28,9960 

cc 1 0,3063 0,0033 0,3039 0,3086 59,5001 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cc 4 0,3420 0,0045 0,3388 0,3452 72,5631 

cc 3 0,3022 0,0097 0,3090 0,2953 75,7561 

cc 2 0,2452 0,0065 0,2406 0,2498 80,3289 

cc 1 0,1978 0,0018 0,1991 0,1965 84,1315 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 

cc 4 0,1358 0,0045 0,1390 0,1326 2,8612 

cc 3 0,1310 0,0014 0,1300 0,1320 6,2947 

cc 2 0,1225 0,0002 0,1223 0,1226 12,3740 

cc 1 0,1117 0,0013 0,1108 0,1126 20,1000 
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abs Ortalama STD 1 Ġnhibisyon 

cs 4 0,4865 0,0061 0,4822 0,4908 42,3304 

cs3 0,3874 0,0072 0,3925 0,3823 54,0777 

cs 2 0,3350 0,0016 0,3361 0,3338 60,2892 

cs 1 0,2036 0,0046 0,2068 0,2003 75,8653 

abs Ortalama STD 2 Ġnhibisyon 

cs 4 0,4637 0,0046 0,4604 0,4669 39,9507 

cs3 0,4560 0,0001 0,4559 0,4560 40,9479 

cs 2 0,4343 0,0030 0,4364 0,4322 43,7580 

cs 1 0,2455 0,0030 0,2433 0,2476 68,2077 

abs Ortalama STD 3 Ġnhibisyon 

cs 4 0,5198 0,0131 0,5105 0,5290 17,4002 

cs 3 0,4045 0,0028 0,4065 0,4025 35,7222 

cs 2 0,3281 0,0042 0,3310 0,3251 47,8627 

cs 1 0,2266 0,0049 0,2301 0,2231 63,9917 

abs Ortalama STD 4 Ġnhibisyon 

cs 4 0,6217 0,0132 0,6310 0,6123 60,5695 

cs3 0,3201 0,0099 0,3271 0,3131 79,6981 

cs 2 0,2917 0,0051 0,2881 0,2953 81,4993 

cs 1 0,2580 0,0062 0,2624 0,2536 83,6367 

abs Ortalama STD 5 Ġnhibisyon 

cs 4 0,4573 0,0005 0,4576 0,4569 27,8365 

cs3 0,3027 0,0025 0,3045 0,3009 52,2329 

cs 2 0,2554 0,0199 0,2694 0,2413 59,6970 

cs 1 0,2137 0,0022 0,2121 0,2152 66,2774 

abs Ortalama STD 6 Ġnhibisyon 

cs 4 1,4786 0,0007 1,4791 1,4781 58,8489 

cs3 1,3646 0,0088 1,3584 1,3708 62,0216 

cs 2 1,1294 0,0171 1,1173 1,1415 68,5675 

cs 1 1,1049 0,0028 1,1029 1,1069 69,2493 

abs Ortalama STD 7 Ġnhibisyon 

cs 4 0,3033 0,0005 0,3029 0,3036 65,5340 

cs3 0,2414 0,0002 0,2415 0,2412 72,5681 

cs 2 0,2682 0,0018 0,2669 0,2695 69,5227 

cs 1 0,2005 0,0039 0,2032 0,1977 77,2159 

abs Ortalama STD 8 Ġnhibisyon 

cs 4 0,5067 0,0052 0,5030 0,5103 33,0027 

cs3 0,4231 0,0011 0,4223 0,4238 44,0565 

cs 2 0,3851 0,0047 0,3884 0,3817 49,0810 

cs 1 0,2237 0,0013 0,2228 0,2246 70,4217 

abs Ortalama STD 9 Ġnhibisyon 

cs 4 0,4562 0,0211 0,4711 0,4413 63,4015 

cs3 0,3442 0,0367 0,3701 0,3182 72,3866 

cs 2 0,2732 0,0017 0,2744 0,2720 78,0826 

cs 1 0,2132 0,0091 0,2196 0,2068 82,8961 

abs Ortalama STD 10 Ġnhibisyon 
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cs 4 0,2057 0,0074 0,2004 0,2109 47,1387 

cs3 0,1733 0,0048 0,1699 0,1767 23,9628 

cs 2 0,1574 0,0064 0,1528 0,1619 12,5894 

cs 1 0,1213 0,0023 0,1229 0,1197 13,2331 

 

Tablo 3.6. Pozitif kontrol biyofilm eradikasyon etkisi  

abs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

%50 

konstan

trasyon 

0,0735 0,1257 0,0744 0,7802 0,0764 2,5399 0,0794 0,0843 0,0958 0,1295 

0,8713 0,7185 0,6425 1,5102 0,6198 3,1825 0,8233 0,7216 1,2961 0,1153 

%25 

konstan

trasyon 

0,0764 0,0991 0,0775 0,5212 0,0777 2,2596 0,0720 0,0866 0,0985 0,1353 

0,8266 0,7092 0,6222 1,5109 0,6195 3,5293 1,1473 0,7794 1,2296 0,1210 

%12,5 

konstan

trasyon 

0,0788 0,0774 0,0723 0,8134 0,0787 2,5802 0,0737 0,0851 0,0963 0,1268 

0,8090 0,7708 0,6301 1,7122 0,6256 3,7361 0,8145 0,7670 1,2234 0,1345 

%6,25 

konstan

trasyon 

0,0793 0,0747 0,0743 1,2267 0,0709 2,5569 0,0773 0,0880 0,0942 0,1257 

0,8674 0,8903 0,6225 1,5733 0,6700 3,9246 0,7349 0,7573 1,2370 0,1885 

Ortala

ma 

0,4586 0,4533 0,3498 1,3314 0,3613 3,1995 0,4251 0,4244 0,6627 0,1439 

0,5536 0,5473 0,4192 1,4609 0,4320 3,3543 0,5130 0,5092 0,8043 0,1481 

STD 0,3641 0,3651 0,2643 0,2217 0,2766 0,6140 0,3355 0,3228 0,5438 0,0279 

 

 

 

ġekil 3.6 Cl-dH2O Biyofilm Eradikasyonu 
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ġekil 3.7 Cs-dH2O Biyofilm Eradikasyonu 

 

ġekil 3.8 CC-dH2O Biyofilm Eradikasyonu 
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ġekil 3.9 Pozitif Kontrol grubu Biyofilm Eradikasyonu  
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4. TARTIġMA 

 

Mikroorganizmaların biyofilm oluĢturması hem enfeksiyonların tedavisini 

zorlaĢtırmanın yanında sağlık ve gıda sektörlerinde ciddi ekonomik kayıplara neden 

olduğu bilinmektedir (Van Haudt ve ark. 2010; Sabir ve ark. 2017). Farklı araĢtırmalar 

birçok mikroorganizmanın biyofilm oluĢturma yeteneğine sahip olduğunu göstermiĢtir 

(Soares Gleise ve ark. 2016; Jarnal ve ark. 2019). Bu çalıĢmada, kongo kırmızısı agar ve 

mikrotitre plaka yöntemlerinin sonuçları, test edilen tüm patojen mikroorganizmaların 

biyofilm oluĢturma yeteneğine sahip olduğunu göstermiĢtir. S. aureus ATCC 25923, P. 

aeruginosa ATCC 11778, P. aeruginosa ATCC 11778, S. aureus ATCC 6538, P. 

aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 12600 güçlü biyofilm üreticisi olarak 

değerlendirilirken, Croes vd. (2009), farklı klonal soyların klinik S. aureus izolatlarının 

in vitro biyofilm oluĢumunun çalıĢıldığı araĢtırmada, S. aureus izolatlarının belirli 

koĢullar altında güçlü biyofilm oluĢumuna sahip olduğunu ortaya koymuĢlardır. Farklı 

bir çalıĢmada ise Heidari vd. (2018), Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus 

spp.'nin biyofilm oluĢumunu ortaya çıkarmıĢlardır. 

Wu vd. (2020), test edilen patojen mikroorganizmaların biyofilm oluĢumunu 

değerlendirmiĢtir, test edilen patojen mikroorganizmalar, çeĢitli antibiyotiklere karĢı 

direnç ve çeĢitli seviyelerde biyofilm oluĢturma yeteneği gösterdiği kanıtlamıĢlardır. 

EPS, mikroorganizmaların kohezyonundan ve biyofilmlerin yüzeylere yapıĢmasından, 

mikroorganizmalar arasındaki etkileĢimlere izin vermesinden ve hücreler arasında 

yapıĢtırıcı görevi görmesinden sorumlu olduğu bilinmektedir (Costa ve ark. 2018). 

Ġnsanlık tarihi boyunca bulaĢıcı hastalıkların bitkilerden elde edilen bileĢikler ve bitkisel 

ilaçlarla tedavi edildiği yapılan  bir çok çalıĢmada ortaya koyulmuĢtur. Yapılan çok 

sayıda farklı çalıĢmalar da varılan sonuçlarına göre bu alanda halen yapılması gereken 

çok sayıda çalıĢma olduğu görülmektedir. Tıbbi ve aromotik bitkilere olan ilgi 

günümüzde artmıĢ olsada ülkemizin zengin florasına ait pek çok endemik tür potansiyel 

taĢıyıp çalıĢılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Mevcut çalıĢmanın sonuçları, patojen test 

mikroorganizmalarının biyofilm inhibisyonunun ve biyofilm eradikasyonunun 

yüzdelerinin artan Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O yaprak özütlerine bağlı olarak arttığını 
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göstermiĢtir. Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O ekstraktlarının en yüksek konsantrasyonu 

patojen test mikroorganizmalarının MBIC50 ve MBEC50 değerlerine pozitif kontrol 

olarak etkili olmuĢtur. 

Cistus sp.'nin biyolojik özelliklerini değerlendirmek için çok sayıda çalıĢma yapılmıĢ 

olmasına rağmen, Cistus sp.'nin patojen mikroorganizmalara karĢı antibiyofilm 

aktivitesi hakkında sınırlı araĢtırma bulunmaktadır  (Zalegh vd. 2021). Hanning et al. 

(2008), cistus çayının ağız boĢluğundaki ilk bakteriyel yapıĢmayı azaltmak için 

kullanılabileceğini ortaya koymuĢtur. Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre, emaye plakaların 

yerleĢtirilmesinden bir dakika sonra Cistus ekstratları ile 10 dakikalık bir durulama 

yapıldığında 120 dakikalık biyofilmde tespit edilen bakteri miktarı önemli ölçüde 

azaldığını bildirmiĢlerdir. Lekbach vd. (2018), yaptıkları çalıĢma ile C. ladanifer 

özütünün P. aeruginosa planktonik hücrelerinin büyümesini ve biyofilm oluĢumunu 

engellediğini göstermiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada Alvarez Martínez vd. (2021), C. 

salviifolius ekstresinin S. aureus izolatlarına karĢı daha yüksek antimikrobiyal aktivite 

sergilediğini ortaya koymuĢtur. Önceki çalıĢmalar, bitki özlerinin polifenolleri ile 

antimikrobiyal aktiviteler arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (Zalegh vd. 2021). 

Daha önceki bir çalıĢmada, Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O yaprak ekstraktlarının patojen 

test mikroorganizmalarına karĢı antibiyofilm aktivitelerinin ekstraktların biyoaktif 

maddeleri ile iliĢkili olduğu öne sürülmüĢtür. 
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5.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Tablo 5.1 ÇalıĢmada elde edilen verilere göre en etikili olduğu düĢünülen sonuçlar 

Patojenler %6,25 

konsant

rasyon 

inhibe 

%12,5 

konsant

rasyon 

inhibe 

%25 

konsant

rasyon 

inhibe 

%50 

konsant

rasyon 

inhibe 

%6,25 

konsant

rasyon 

eradikas

yon  

%12,5 

konsant

rasyon 

eradikas

yon 

%25 

konsant

rasyon 

eradikas

yon 

%50 

konsant

rasyon 

eradikas

yon 

S. aureus 

ATCC 25923 

Cs  

%12,38 

Cs 

%18,72 

Cs 

%29,08 

Cc 

%31,64 

Cs 

%42,33 

Cs 

%54,07 

Cs 

%60,28 

Cs 

%75,86 

K. pnemoniea 

NRRLB 4420 

Cl 

 %13,57 

Cl 

%15,31 

Cs  

%21,46 

Cs 

%27,61 

Cs 

%39,95 

Cs 

%40,94 

Cs 

%43,75 

Cs 

%68,20 

P. aeuroginosa 

ATCC 11778 

Cc  

%21,59 

Cl  

%14,95 

Cl 

%16,91  

Cc 

%29,62 

Cs 

%17,40 

Cs 

%35,72 

Cs 

%47,86 

Cs 

%63,20 

E. feacalis 

ATCC 51289 

Cs 

%4,03 

Cc   

%7,0 

Cl 

%14,32 

Cs 

%22,02 

Cs 

%60,56 

Cs 

%79,69 

Cs 

%81,49 

Cs 

%83,63 

B. subtilis NRS 

744 

Cs  

%5,79 

Cc 

%12,59 

Cc 

%17,84 

Cc 

%29,02 

Cs 

%27,83 

Cs 

%53,23 

Cs 

%59,69 

Cs 

%66,27 

S. aureus 

ATCC 6538 

Cc  

%86,82 

Cc 

%87,69 

Cc 

%89,03 

Cc 

%90,93 

Cs 

%58,84 

Cs 

%62,02 

Cs 

%68,56 

Cs 

%69,24 

E.coli ATCC 

25922 

Cc  

%36,23 

Cc 

%56,14  

Cc 

%64,67 

Cc 

%69,49 

Cs 

%65,53 

Cs 

%72,56 

Cs 

%69,52 

Cs 

%77,21 

P. aeuroginosa 

ATCC 27853 

Cl  

%4,14 

Cl 

%14,43  

Cl 

%17,91  

Cl 

%25,50 

Cs 

%33,0  

Cs 

%44,05 

Cs 

%49,08 

Cs 

%70,42 

S. aureus 

ATCC 12600 

Cc  

%26,79 

Cc 

%35,05 

Cc 

%48,68 

Cc 

%57,11 

Cc 

%72,56 

Cc 

%75,75  

Cc 

%80,32  

Cc 

%84,13 

C. albicans 

ATCC 10231 

Cl 

%2,15 

Cl 

%10,56  

Cl 

%23,71  

Cl 

%50,89  

Cs 

%47,13 

Cs 

%23,96 

Cl 

%23,32 

Cs 

%13,23 
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Tablo 5.2 ÇalıĢma verilerine göre ekstrelerin ve farklı konsantrasyonların etkileri 

Çıkarımlar  

%6,25 konsantrasyonda tüm patojenler arasında inhibe değerleri karĢılaĢtırıldığında cc 

nin daha yüksek  olduğunu görüldü 

%12,5 konsanntrasyonda tüm patojenler arasında inhibe değerleri karĢılaĢtırıldığında cc 

nin daha yüksek olduğu görüldü 

%25 konsantrasyonda tüm  patojenler arasında inhibe değerleri karĢılaĢtırıldığında cc 

nin daha yüksek olduğu görüldü 

%50 konsantrasyonda tüm  patojenler arasında inhibe değerleri karĢılaĢtırıldığında cc 

nin daha yüksek olduğu görüldü 

%6,25 konsantrasyonda tüm patojenler arasında eradikasyon değerleri 

karĢılaĢtırıldığında cs nin daha yüksek olduğu görüldü 

%12,5 konsantrasyonda tüm patojenler arasında eradikasyon değerleri 

karĢılaĢtırıldığında cs nin daha yüksek olduğu görüldü 

%25 konsantrasyonda tüm patojenler arasında eradikasyon değerleri karĢılaĢtırıldığında 

cs nin daha yüksek olduğu görüldü 

%50 konsantrasyonda tüm patojenler arasında eradikasyon değerleri karĢılaĢtırıldığında 

cs nin daha yüksek olduğu görüldü 

 

 

Tablo 5.3 ÇalıĢma verilerine göre ekstrelerin tüm biyofilm tabakası oluĢturan patojenler 

üzerine etkileri 

Patojenler  Ġnhibe  Eradikasyon  

S. aureus 

ATCC 

25923 

cs su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

K. 

pnemoniea 

NRRLB 

4420 

cs su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

P. 

aeuroginosa 

ATCC 

Cc su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 
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11778 

E. feacalis 

ATCC 

51289 

cs su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

B. subtilis 

NRS 744 

cc su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

S. aureus 

ATCC 6538 

cc su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

E.coli ATCC 

25922 

cc su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

P. 

aeuroginosa 

ATCC 

27853 

cl su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

S. aureus 

ATCC 

12600 

cc su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cc su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

C. albicans 

ATCC 

10231 

cl su ekstresinin daha etkili 

olduğu görüldü 

cs su ekstresinin daha etkili olduğu 

görüldü 

 

Bu çalıĢmadan varılan sonuçlara göre, bu çalıĢmada incelenen bitki türlerinin Listeria 

monocytogenes ATCC 19115, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Klebsiella 

pneumoniae NRRLB 4420, Enterococcus faecalis ATCC 51289, Escherichia coli 

ATCC 35218, Bacillus subtilis'e karĢı değiĢen derecelerde antibiyofilm aktivitelerine 

sahip olduğu ortaya çıkmıĢtır. Ortaya koyulan biyofilm eradikasyon değerlerinin 

inhibisyon değerlerinin yüzdesi, biyofilm oluĢumunun ortadan kaldırılmasında etkili 

olan değerlerden daha fazla olduğu ortaya koyulmuĢtur. Staphylococcus aureus ATCC 

6538, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Staphylococcus aureus ATCC 12600, Pseudomonas aeruginosa ATCC 11778, Candida 

albicans ATCC 10231 patojen test mikroorganizmalarına karĢı çalıĢmaya dahil edilen 

ekstraktlardan Cs-dH2O, patojen test mikroorganizmasına karĢı daha fazla antibiyofilm 

etkisi gösterdiği sonucuna varılmıĢtır. Bu nedenle, Cl-dH2O, Cc-dH2O, Cs-dH2O yaprak 

özleri, özellikle bağıĢıklık yetersizliği olan hastaları tedavi etmek için ilaç keĢfi için 

potansiyel bir aday olabileceği deneysel çalıĢmalardan varılan sonuçlara göre 
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düĢünülmektedir. Ayrıca antimikrobiyal bileĢikleri izole etmek ve aktivite 

mekanizmasının belirlenmesi adına daha fazla araĢtırma yapılmasının gerekliliği 

görülmüĢtür.  

Genel olarak mikroorganizmaların canlı yaĢamı ve tüm yaĢam alanları üzerindeki 

yararlı etkileri ve gereklilikleri göz ardı edilemez bir gerçektir. Yararlı 

mikroorganizmalar dıĢında patajenite özelliği göstererek canlı yaĢamını olumsuz 

etkileyen farklı mikroorganizma türleri olduğu da gün geçtikçe gerçekleĢtirilen yeni 

çalıĢmalarca ortaya koyulmaktadır. Özellikle antibiyotikler antimikrobiyal ajan olarak 

bu patojen bakterilerin tedavilerinde kullanılmaktadır, fakat mikroorganizmalar bu 

kullanılan ajanlara karĢı zaman içinde direnç kazanabilmektedirler. Direnç 

mekanizmaları geliĢtirmelerinin yanında antibiyotikler özellikle insan vüdunda 

kullanımlarından sonra organizmanın metabolik faaliyetlerinde bozulmalara neden 

olabilmektedirler. Zamanla kazanılan bu direnç tedavi sürecini güçleĢtirmenin yanında 

ekonomik kayıplar da ortaya çıkararak hastalık etmenin ortadan kaldırılması sürecinde 

sorun yaratmaktadır. Bunun yanında zaten direnç geliĢtirebilme yeteneğine sahip olan 

patojen mikroorganizmaların biyoflim tabakası ile kendini antimikrobiyal ajanlara karĢı 

yeni bir koruma oluĢturması sorunu büyütmektedir. Tüm bu etmenler göz önüne 

alındığında yeni antimikrobiyal ajanların geliĢtirilmesine yönelik yeni kaynak 

araĢtırılması çalıĢmaları cazip hale gelmektedir. Bu fikirden yola çıkılarak bitkilerin bu 

yeni antimikrobiyal ajan çalıĢmalarında alternatif kaynak olabileceği fikri son yıllarda 

yaygınlaĢmıĢtır.  Özellikle endemik bitki türlerinden farklı antimikrobiyal etkenler elde 

edilebileceği fikri oluĢmuĢtur. Söz konusu patojenler ve biyofilm tabakaları ile 

mücadelede etkili, çevre dostu, ekonomik, doğal, canlı organizma sağlığını tehdit 

etmeyen bitki kaynaklı yeni antimikrobiyal ajan olarak kullanımı önerilebilineceği 

düĢünülmüĢtür. Coğrafyamız da doğal olarak yetiĢen bu bitkilerin tespiti ve çalıĢmaları 

yapılarak tıp ve endüstride bu tür kullanım alanlarının araĢtırılması faydalı olacağı 

düĢünülmektedir. 
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