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OZET

OKSURUK iLACI OLARAK KULLANILAN KiMYASAL VE BITKISEL
ICERIKLI ILACLARIN ANTIMIKROBIYAL VE ANTIOKSIDAN
AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

AYLIN iMAMOGLU
ORDU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

MOLEKULER BiYOLOJIi VE GENETIK ANABILiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZIi, 56 SAYFA

(TEZ DANISMANI: Doc. Dr. Omer ERTURK)

Bu arastirmada, Tirkiye'de yaygm olarak kullanilan Oksiiriik suruplarmin
antibakteriyal ve antioksidan etkilerinin olup olmadigi arastirilmistir. Tez kapsaminda
toplam 10 tane kimyasal ve bitkisel kokenli ilag kullanilmistir. Bu ¢alismada elde
edilen sonugclar, test edilen 10 oksiiriik kesici ila¢ etken maddesinin ekstraktinin, P.
aeruginosa, E. feacalis, E. coli, K. pneumoniae ve A. niger'e karsi potansiyel
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir. incelenen ilaglar arasmda 1
numarali ilacin antibakteriyal etki agisindan en etkili suruplardan biri oldugu tespit
edilmistir. Test edilen ilaglarm hiicre membraninin biitiinliigline zarar veren lipid
peroksitlerinin olusumunu 6nlemesi ya da olusanlar1 yok edip edememe potansiyelinin
olup olmadiginin arastirilmasi klinik agidan énem tasimaktadir. Ilaclarm ¢ok kiigiik
kisimlarinm (0.1 pL) oldukga etkin derecede lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
ortaya konulmustur. Ozellikle 1, 6, 7 ve 10 numarali ilaglarm FRAP degerleri ile de
uyumlu olarak %15 ler oraninda inhibisyon sagladigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyal, antioksidan, oksiiriik surubu.



ABSTRACT

THE ANTIMICROBIAL AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF
CHEMICAL AND HERBAL MEDICINES USED AS COUGH

MEDICINE

AYLIN iMAMOGLU

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

MOLECULER BIOLOGY AND GENETICS

MASTER THESIS, 56 PAGES

(SUPERVISOR: Assoc. Do¢. Dr. Omer ERTURK

In this study, commonly used in cough syrup in Turkey, it has investigated
whether the effect of antibacterial and antioxidant. A total of 10 chemical and herbal
drugs were used in the thesis. The results obtained in this study showed that the extract
of the 10 cough suppressants tested had potential antibacterial activity against at P.
aeruginosa, E. feacalis, E. coli, K. pneumoniae and A. niger. The medicine numbered
as one, in our study it was found that syrup is one of the most effective syrups. It is
clinically important to test whether the drugs tested have the potential to prevent the
formation of lipid peroxides that are detrimental to the integrity of the cell membrane,
or whether they can destroy them. It has been shown that very small portions (0.1 pL)
of the drugs inhibit lipid peroxidation very effectively. In particular, it has been shown
that drugs 1, 6, 7 and 10 provide 15%inhibition in compliance with FRAP values.

Keywords: Antibacterial, antioxidant, cough syrup.
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1. GIRIS

Kiiresel anlamda hizli gelisme, sanayilesme ve kentlesme, diinyanin pek ¢ok
bolgesinde dogrudan veya dolayl olarak topragin, suyun ve havanin kirlenmesine
neden olmus, kaginilmaz son olarak da insan saglig1 olumsuz etkilenmistir. Ulkemizde
ve diinyada insan sagligini korumak ve iyilestirmek i¢in biiyiik yatirimlar yapilmakta
ve caligmalar yiiriitiilmektedir. Gelismekte olan toplumlarda, ¢cocuklar ve dogurgan
yastaki kadinlar toplum iginde saglik yoniinden en hassas grupta yer almaktadir, bu
sebeple saglik hizmetlerinde oncelikleri vardir (Oral, 1997; Caliskan ve ark., 2005).
Saglikli olmak yasamin siirdiiriilmesinde temel unsurdur. Saglikli olmayan bir ¢cocuga
veya yetiskine en 1yi yasam kosullar1 saglansa da, bu olanaklardan yararlanmalari
miimkiin olmayabilir. Gelismis tilkelerin ge¢misine bakildiginda; saglik konusunun 6n
plana alindigi, cabalarin 6zellikle saghikli birey yetistirmek oldugu goriilmektedir.
Ciinkii beden ve ruh saglig1 yerinde olan bireylerin topluma katkis1 daha fazladir ve
toplumun gelisimi i¢in daha fazla iiretimde bulunabilirler. Hastalik, kavramia
baktigimizda diinya iizerinde en yaygimn, en genel stres kaynaklarindan biridir ve
gelismekte olan her ¢ocuk icin gecerlidir. ‘Saglikli ¢ocuk’ kavrami, hastalik belirtileri
gostermeyen, kronolojik yasma uygun bir viicut biiyiimesi, fizyolojik olgunlasma, ve
ayni zamanda ruh ve zeka gelisimi gdsteren ¢ocuk olarak tanimlanir (Bundak ve ark.,
2002; Caliskan ve ark., 2005). Ozellikle ¢ocuk sagligmin korunmasi muhakkak ki
gelecek icin yapilabilecek en akillica yatirimlardan biridir ve cocuklarin saglik
durumlarinin degerlendirilmesi daima degisik yaslardaki normal cocuklarin anatomik
ve fizyolojik ozellikleri goz onunde tutularak yapilir (Bundak ve ark., 2002; Caligkan
ve ark., 2005).

Cocuklarda oksiiriik en sik hastaneye bagvuru nedenidir ayni1 zamanda solunum
yolu hastaliklarmm en onemli ve en sik goriilen semptomlarindan biridir. Aileler
acisindan sikint1 yaratan bir durum olmasmin yaninda, etkinlikleri kanitlanmamis

olmasina ragmen, bir¢ok ilacimn bilingsizce kullanilmasi ile ciddi saglik harcamalarina

neden olur (Chang ve Glomb, 2006).

Cocuklarda Oksiiriik olgusu genellikle viral infeksiyonlarla iligkidir, tipik
olarak ¢ogu kendiliginden iyilesme gosterir. Gribal bir infeksiyon basladiktan sonra

oksiiriik; okul ¢agi cocuklarinin %35-40’mnda yaklasik olarak 10 giine kadar siirerken,



solunum yolu infeksiyonundan sonra ise okul dncesi ¢ocuklarmin %10’unda bu siire
25 giine kadar uzayabilir. Hava kirliligi, irritan gazlar, sigara maruziyeti, nem gibi
cevresel faktorler de ¢ocuklarda oksiiriige yol agan sebepler arasindadir (Hay ve ark.,
2003; Fuentes-Leonarte ve ark., 2009).

1.1 Oksiiriik

Oksiiriik, 6nemli bir koruyucu refleks ve saghkta evrensel bir semptomdur,
ancak kalic1 oldugunda, hastalarin tibbi yardima basvurmalariin en yaygin nedenidir.
Epidemiyolojik caligmalar gostermistir ki iilkelerin niifusunun %40'mdan fazlasi igin
oksiiriik raporlar1 vardir (Janson ve ark., 2001). Ust solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) veya soguk algmlig1 en yaygm Oksiiriik nedenidir, ancak bulasic1 olmayan
oksiiriik, agiklanamayan kronik Okstiriik ve astim, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), idiyopatik pulmoner fibrozis gibi pulmoner hastaliklar nedeniyle ortaya

cikan Oksiiriik gibi rahatsizliklar ve akciger kanseri de 0kstiriigiin sebepleri arasindadir

Cocuklarda oksiiriik etiyolojisi yetiskinlerden farkhdir; Viral USYE, uzun
stireli bakteriyel bronsit ve astim siklikla oksiiriik nedenidir (de Jongste ve Shields,
2003). Bununla birlikte, 6ksiirtigiin onemli sayida hastada (Everett ve ark., 2007), altta
yatan bir neden tespit edilse bile spesifik tedaviye direngli oldugu iyi bilinmektedir
(Birring ve ark., 2004). Oksiiriik, akut veya kronik olmasina bakilmaksizmn, saghkla
ilgili 6nemli derecede yasam kalitesi (French ve ark., 1998) ile iliskilidir (Birring ve
ark., 2003; Yousaf ve ark., 2011). Uyku bozuklugu, bulanti, gogiis agrilar1 ve
uyusukluk sik goriiliir ve kronik Oksiiriigii olan hastalar siklikla sosyal utang, idrar

kagirma ve diisiik ruh hali yasar (Brignall ve ark., 2008).

Oksiiriik, is hayatin1 olumsuz etkiledigi ve iiretkenlik kaybina neden oldugu
icin toplumlar i¢in 6nemli bir ekonomik maliyettir. Cok sayida insan, kendileri veya
cocuklar i¢in regetesiz antitusif ilaglardan yararlanmaktadir. Bu ilaglardan biri olan
Dekstrometorfan, en ¢ok satilan antitusif ilagtir ve 1958'den tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmaktaddir. Miitevazi fayday:1 gosteren az sayida klinik ¢aligma igeren
calismalarm gdzden gecirilmesinin ardindan ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan onaylanmistir (Cass ve ark., 1954; Ralph, 1954). Bu c¢alismalar,
denemelerde plasebo kollar1 bulunmamasi (Ralph, 1954), solunum hastaligi olan

hastanede yatan hastalarin dahil edilmesi (tiiberkiiloz) ve dogrulanmamis sonug



onlemlerinin kullanimi ve siipheli klinik fayda ile sinirlidir. O zamandan beri bu
simirlamalarin ¢oguna deginilen kiiciik bir plasebo kontrollii ¢alisma, daha 6nce
yapilan klinik fayda bulgularimi desteklememistir (Jawad ve ark., 2000), bagka bir

klinik ¢calisma (Parvez ve ark., 1996) oksiiriik iizerinde anlamli bir etki yapmustir.

Oksiiriik refleksi asir1 duyarliligi cogu oksiiriigiin anahtar bir 6zelligidir
(Millgvist ve ark., 1998; Prudon ve ark., 2005; Morice, 2010) ve 6nemli bir sorun,
Oksiiriik refleksi duyarliligini fizyolojik seviyelere sifirlayan ve mevcut bir¢ok 6ksiiriik
ilaci ile ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi yan etkilerinden kaginan periferik etkili
ilaclar gelistirmektir. Bu eksiklerin giderilmesi i¢in; giincel olarak onaylanmis saglik
sorunu araglar1 ve objektif Oksiiriik sikligi izleyicilerinin gelistirilmesi, antitusif

ilaglarin degerlendirilmesini de kolaylastirmalidir (Birring, 2011).
1.2 Oksiiriigiin Temel Fizyolojisi

Oksiiriik, girtlak, trakea ve bronslarda sonlanan vagus sinirlerin aktivasyonu ile
uyarilir. Coklu vagus subtype sinir hiicreleri akciger sinir hiicreleri ile birbirine
baglanir. Bu alt tiplerin farklilasmasi, aksiyon potansiyel iletkenlik hizlari,
sonlandirma boélgeleri, hiicre gévdelerinin yeri, embriyolojik orijin, norokimya ve
kimyasal ve mekanik uyaranlara verdikleri tepkilerin karsilastirilmasiyla olur. Bu
caligmalardan elde edilen kesin kanitlar, bronkopulmoner C liflerinin ve A-delta
liflerinin alt tiplerini 6ksiiriigiin baslangicinda etkili oldugunu gosteriyor (Canning ve
Chou, 2009). A-delta lifleri hizli bir sekilde adapte olmalariyla karakterize edilir ve
punktat mekanik stimiilasyon ve asit ortamlarina duyarlidir (Undem ve Carr, 2010).
Bu A-delta lifleri, solunum yollarinin aspirasyondan korunma mekanizmasi
saglayabilir ve bilingsiz hayvanlarda bile 6ksiirlik saglamak i¢in aktif hale getirilebilir.
A-delta liflerinin iletim hizi, C liflerinden yaklasik {i¢ ila bes kat daha hizlidir (Undem
ve Carr, 2010). Ote yandan, dksiiriik refleksine dahil olan C-lifleri mekanik uyaranlara
ve akciger gerilmesine nispeten duyarsizdir, ancak bradikinin ve iyonotropik
reseptoOrlerin agonistleri, gegici reseptdr potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) (kapsaisin,
resiniferatoksin, protonlar) ve gecici reseptor potansiyeli Al (TRPA1) (allil

izotiyosiyanat, akrolein, sinnamaldehit) tarafindan aktive edilir.

Tek hiicreli polimeraz zincir reaksiyonu analizleri, hayvan akcigerlerinde bu

bronkopulmoner C liflerini yansitan ndronlarda TRPV1 ve TRPA1'in ekspresyonunu



(Nassenstein ve ark., 2008; Brozmanova ve ark., 2012) ve TRPV1'in, insan solunum
yollarinda sinir hiiclererinin kutuplarinda lokalize edildigini dogrulamstir (Groneberg
ve digerleri, 2004). Oksiiriigii diizenleyen A-delta lifleri, TRPV1 veya TRPAL1
agonistlerine kars1 duyarsizdir ancak protonlara ve ani mekanik uyarima kars1 hassastir
(Canning ve ark., 2004; Mazzone ve ark., 2009). A-delta liflerinin proton uyarili
aktivasyonu, muhtemelen aside duyarli iyon kanallarmin baglanmasina baghdir.
Bununla birlikte, intrapulmoner ve ekstrapulmoner hava yollarinda sonlanan C-
liflerinin aksine, 0ksiiriigii diizenleyen A-delta liflerinin sonlar1 ekstrapulmoner hava

yollartyla smirhdir (Canning ve ark., 2004).

Diger vagus sinirlerin oksiiriik refleksini diizenlemesi de muhtemeldir ve bu
yollar tesadiifen uyarilmis 6ksiiriigii kolaylastirabilir veya inhibe edebilir. Hizla adapte
olan reseptorler, 6rnegin, mekanik uyaricilara, 6zellikle bronkospazmi uyandiran
uyaricilara karsi ¢ok hassastir. Bronkospazm tipik olarak oksiiriik i¢cin zayif bir uyaran
olmasina ragmen, birka¢ deneysel ve klinik ¢alisma, bronkospazmin astim hastalari
gibi hassas bireylerde Oksiiriik refleks duyarliligini artirabilecegini veya Oksiiriigii
uyandirabilecegini gostermektedir (House ve ark., 2004; Kamei ve Takahashi, 2006;
Ohkura ve ark., 2012). Buna karsilik, intrapulmoner solunum yollarini ve akcigerleri
icine alan bir bronkopulmoner C-elyaf tiirli, hayvanlarda Oksiiriik i¢in akut inhibe

edicidir (Tatar ve ark., 1988, 1994; Canning ve Chou, 2009).

Oksiiriik, baslangicinda afferent sinirlerin  siirekli yiiksek frekansl
aktivasyonunu gerektiren bir¢ok benzersiz reflekslerden biridir (Canning ve Mori,
2011). Bu, refleks ncesi hastalara dksiirme diirtiisii yaratir. Oksiiriikte siirekli yiiksek
frekansli duyusal sinir aktivasyonuna duyulan gereksinimin dnemli terapotik etkileri
vardir. Vagus sinir etkisi potansiyel pik frekanslarini sinirlayan veya bu afferent
sinirlerin primer sonlanma bolgelerinde sinaptik transmisyonun etkinligini azaltan
ilaglar Okstirtik iizerinde derin bir etkiye sahip olabilir. Buna karsilik, bu vagus
sinirlerin uyarilabilirligini artiran (6rnegin hava yolu enflamasyonu) uyarici uyaricilar
veya merkezi olarak sinaptik aktarimi kolaylastiran (6rnegin, reflii hastaligi olan
hastalarda 6zofagus afferent sinirlerinden yakinsak afferent girigi), Okstiriige

duyarlilig artirabilir.
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Sekil 1.1 Oksiiriik refleksini regiile eden santral ve periferik mekanizmalar

(Anonim,2019a)

1.3 Oksiiriik Tedavisinin Ekonomik Boyutlar

Oncelikle aile hekimlerine basvuran ¢ocuklarm %30’unda solunum sistemi
sikayeti olmas1 ve tiim bagvurularin %8’inden daha fazlasinda 6ksiiriigiin bulunmasi,
oksiiriigiin ne kadar 6nemli bir saglik sorunu oldugunu géstermektedir (Whitburn ve
ark., 2011). Zaten oksiiriik solunum sistemi rahatsizliklar1 i¢inde doktora bagvurma

nedenlerinin basinda gelmektedir.

Amerika’da hastanelerin acil bdliimiine basvurularinda Oksiiriik, semptom
olarak siralamada 4. ve tiim basvurularin %3"in{i olusturmaktadir (Nawar ve ark.,
2007). Ingiltere’de iist solunum yolu enfeksiyonu geciren kisilerin yaklasik %40’ mda
akut oksiiriik mevcuttur. Ingiltere’de her yil dksiiriik giderici ilag pazarma yaklasik
olarak 100 milyon sterlin harcanmaktadir (Anonim, 2019b). Bunlarin yaris1 (%20) ilag
kullanmay1 tercih etmekte ve bu oranm yaris1 ise (%10) doktora gitmekteyken
iilkemizde iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) nedeniyle doktora gitme oraninin

ve ilag kullanma oranmin Ingiltere'ye kiyasla ¢ok daha fazla oldugu bilinmektedir.

Tiirkiye'de 2014 yilinda yaklasik olarak 27 milyon kisiye USYE tanist kondugu
ve bunun saglik sistemimize maliyetinin ise 1 milyar 325 milyon TL oldugu
gosterilmistir. Oksiiriige neden olan hastaliklara baktigimizda Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK)'na maliyeti nin yilda yaklasik 3.5 milyar TL oldugu goriilmektedir
(Cizelge 1.1).



OTC (over the counter) denilen yani diinyada regetesiz satilan ilaglar esasen;
agr1 kesiciler, soguk alginligi ilaclari, antiseptikler, antihistaminikler, Oksiiriik
suruplari, dekonjestanlar, kas gevsetici kremler, vitaminler-mineraller ve besin
takviyeleridir. Diinyada OTC pazarinin yaklasik olarak 100 milyar dolar oldugu
bilinmektedir ve bu rakamlar tiim ilag pazarmin yaklasik olarak %15’ini olusturur.
Avrupa’ya baktigimizda bu oran 2008 yilinda %15.4 oldugu tespit edilmistir.
Tirkiye’de ise ilag pazarmin 16 milyar dolar civarinda oldugu ve bu miktarin yaklagik
1 milyar dolarinin diinyadaki recetesiz olarak satilan OTC kapsamina giren ilaglara

karsilik geldigi bilinmektedir (Anonim,2019c).

Kronik Oksiiriik nedeniyle hekime bagvuran hastalarin %7'sinin etkili tedavi
aldig1 bulunmus (Chamberlain ve ark., 2015) fakat tiim cabalara ragmen, kronik
Oksiiriik nedenli olgularin %12-42’sinde sebep agiklanamamakta veya Oksiiriik
tedaviye direngli kalmaktadir, bundan dolay1 hastalar siklikla istenmeyen yan etkilere
sahip antitusif ilaglar1 kullanmakta israr etmektedir (McGarvey, 2005; Dicpinigaitis ve
ark., 2015).

Tirkiye’de 2014 yilinda kisi basma diisen ila¢ tiiketimi 187.9 TL iken; 2015
yilinda bu oran %14 oraninda artarak yaklasik olarak 214.2 TL olmustur. Tirkiye’de
kutu bazinda kisi basi ilag tiiketimi ne bakildiginda 2015 yilinda bir 6nceki yila gore
%35 oraninda artarak 24.7 kutu olarak ger¢eklesmistir. Bunun 2 kutusunun soguk
algmhigir ve Oksiiriik preparati oldugu hesaplanmistir (Anonim,2019d). Yine 2015
yilinda regetesi yazilan 2.13 milyar kutu ilactan, %8’inin sadece soguk algmligi ve
Oksiiriik ilaglarindan olustugu bildirilmistir (Sekil 1.2). Gorildigi gibi tilkemizde
sadece Oksiiriik ilaclarina olan talebin fazla olmasi nedeniyle ekonomimize bindirdigi

yiik haddinden fazladir.

Sosyal Giivenlik Kurumunca (SGK) yayimlanan 2016 Yili Nisan Saglk
Istatistikleri Biilteninde; hekimler tarafindan regete edilen 201 832 706 kutu solunum
sistemi ilacinin 21 262 986 (%10.5) oksiiriikk nedeniyle alinmis oldugu ve bu ilaglara

65 milyon TL’ye yakin para 6dendigi bildirilmistir.

Sonug olarak ilag¢ ve tedavi bedeli olarak solunum sistemi hastalar1 i¢in 6denen
4.8 milyar TL’nin 240 milyon TL’si 6ksiiriigiin tan1 ve tedavisi i¢in kullanilmistir. Bu

istatistiklere ek olarak antibiyotik, antineoplastik gruplarindan yazilan ilaglarin bu



oranin diginda oldugu belirtilmektedir. Antibiyotiklerinde ilavesiyle solunum
hastaliklar1 yiikiiniin iilkemize maliyetinin %14 civarinda oldugu bilinmektedir.
Oksiiriik ilaglar;, solunum ilaglarmin kutu bazinda, %51.45’ini, TL bazinda ise
%28.55’ini olusturmustur. Kutu bazinda ilk 10 siralamasma giren ilaglarin, toplam
kutu satislariin %23.3’linii tegkil ettigi ve 8’inin soguk alginlig1 tedavilerine yonelik
kullanildig: tespit edilmistir. IMS (Intercontinental Marketing Services) verilerine
gore 2017 yilinm ilk 6 aymda satilan solunum sistemi ilacinin 138.5 milyon kutu
oldugu ve bunun %46’sm1 Oksiiriik/soguk alginligi ilaglarinin olusturdugu ve 13.5
milyon kutusunun ise (%10) oksiiriik kesici ilaglar oldugu bildirilmistir. Sadece bu alt1
aylik doneme baktigimizda 6ksiiriik kesici ve soguk alginligi ilaglar i¢in 81.5 milyon
TL (solunum sistemi ilaglarina 6denen paranin %21.8’1) 6dendigi ve bunun 16.5
milyon TL’sinin yalnizca oksiiriik kesici ilaclar i¢in olmasi dikkat cekicidir. 2019
yilinda ise Mart 2019 itibariyla Tiirkiye ilag pazar1 degerde 33.0 milyar TL’ye kutu

Olceginde ise 2.3 milyar hacme ulagmistir.

En fazla tercih edilen Oksiiriik kesici ila¢ olarak butamirate (%55.4) tespit
edilmis ve bunu %17.6 ile levodropropizine'nin takip ettigi, %14.9 ile oxalamine ve
%12.1 ile de kombinasyonlar1 olusturdugu goriilmektedir. Oksiiriik ilaglarmm %90°1
gibi biiylik bir oranin surup seklinde oldugu ve daha siklikla ¢ocuk yas grubunda
kullanildig: tespit edilmistir (Anonim,2019e).

Sonug olarak; diinya genelinde ve lilkemizde Oksiiriik 6nemli bir solunum
sistemi semptomu olup, Oksiiriik tedavisi i¢in iilkelerin saglik biitgelerinin %5-8’1
harcanmaktadir. Ulkemizde dksiiriigiin tan1 ve tedavisi igin saglik harcamalar1 diger

iilkelerde oldugu gibi giderek artmakta ve siirdiiriilebilir olmaktan uzaklagmaktadir.
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Sekil 1.2 Tiirkiye ilag Pazar1 (Anonim, 2019b)
Cizelge 1.1 Hastalik Gruplarma Gére SGK Odemeleri (2014) (Anonim, 2019b)

Hastahk Kisi Sayisi Kisi Bas1 (TL) Tutar (TL)
USYE 27.307.520 48.55 1.325.780.096.00
Akut Bronsit 6.445.273 54.67 352.363.074.91
Siniizit 813.561 296.05 240.854.734.05
KOAH 2.454.826 126.03 309.381.720.78
Astim 4.285.551 69.84 299.302.881.84
Bronsektazi 75.387 136.76 10.309.926.12
Oksiiriik 1.918.940 54.38 104.351.957.2
Nefes Darligi 1.109.032 108.16 119.952.901.12
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Sekil 1.3 Tedavi Gruplarina Gére Tutar Olgeginde ilag Tiiketimi (Anonim,2019b)
1.4 Oksiiriik Ilaglan

Canli hiicre lizerinde meydana getirdigi etki ile bir hastaligin teshis ve

tedavisini veya bu hastaliktan korunmayi miimkiin kilan kimyasal preparatlara ilag



denir. Tipta kullanilan ve biyolojik etkinligi olan saf kimyasal madde veya ona esdeger

bitkisel veya hayvansal kaynakli, standart miktarda aktif madde igeren bir karisimdir.

Oksiiriik ilaglary, iist solunum yolu enfeksiyonlarmin temel semptomatik
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Antihistaminikler, antitusifler, dekonjestanlar,
ekspektoranlar, antipiretik/analjezikler mukolitikler ve bunlarin kombinasyonlarmdan
olusurlar. Yapilan c¢alismalarda ve meta-analizlerde plasebo etkisinin Oksiiriik
ilaglarma kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir. Ilag metabolizmasi ve ilag
etkinligini etkileyen bir¢ok faktor vardir, yasa bagl olarak degisebilecegi icin, toksik
etkileri bulunmasi sebebiyle 2 yasindan kiiclik ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir. Ote yandan Kodein iceren ilaglarmn kullanimi ise solunum sistemini
baskiladiklar1 i¢in 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda tavsiye edilmemektedir. Eriskin ve
cocuklarda pndmoni tedavisinde mukolitiklerin kullanimina yonelik yapilan bir
calismada mukolitiklerin pnomonide yararli olabilecegi, fakat rutin tedavide
onerilmeleri i¢in kanitlarin yeterli olmadig1 belirtilmistir (Chang ve Glomb, 2006;

Chang, 2014).
1.5 Antibiyotikler

Ozellikle bakteriyel bronsit oldugu diisiiniilen kronik balgaml1 6ksiiriigii olan
hastalarda antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Kronik balgamli oksiiriigii olan 50
cocukla yapilan rastgele/kontrollii bir ¢alismada ¢ocuklarin yarisinda 2 hafta siireyle
oral antibiyotik (amoksisilin klavunat) tedavisi diger yarisinda plasebo verilmistir, iki
grup arasinda anlamli bir fark olmamasinin yanisira, antibiyotik tedavisi uygulanan
grupta %48 olguda dksiiriikte gerileme goriiliirken, plasebo verilen grupta oranin %16

oldugu saptanmistir (Marchant ve ark., 2012).

Diger bir caligmada ise kronik balgaml 6ksiirtigli olan ¢ocuklarda antibiyotik
kullanim1 degerlendirilmis ve antibiyotik tedavisinin en sik goriilen patojenlere karsi
2 haftalik antibiyotik kullaniminin etkin oldugu bildirilmistir. Calismalarda en ¢ok
kullanilan antibiyotik amoksisilin klavunat olmakla birlikte, antibiyotik se¢iminin en

sik goriilen etkenlere gore yapilmasi tavsiye edilmektedir (Chang, 2016; Chang, 2017).

[lag iceriklerine baktigimizda ise; ila¢ kaynaklar1 dogal ve sentetik olmaktadir.



1.5.1 Dogal Kaynaklardan Elde Edilen ilaclar

Bitkiler (rizom, kok, tohum, kabuk): Bitkiler farmakolojik etkiye sahip bir¢cok etkin
madde icerirler. Bunlarin en 6nemlileri alkaloidler ve glikozitlerdir. Bitkilerde ayrica
enzimler, seliiloz, recgine, zamk, yag, esans ve tanen gibi degisik yapida maddeler

bulunmaktadir. Ayrica mantarlardan elde edilen antibiyotikleri de bu gruba alabiliriz.

Hayvanlar: Bunlarin biiyiik bir kismin1 hormonlar, enzimler, serumlar ve organlardan
hazirlanan preparatlar olusturur. Ornek olarak insiilin, diastaz, lipaz vb. sindirim
enzimleri, difteri veya tetanozun tedavisinde kullanilan serumlar, anemide kullanilan

karaciger ekstresi, hipotiroidide kullanilan tiroid tozu verilebilir.
Mikroorganizmalar: Antibiyotikler, penisilin.

Mineraller: Iyot, demir, ¢inko vb. elementler ila¢ olarak kullanilabilir. Ornegin;
aliminyum hidroksit (antasit), magnezyum siilfat (miishil), amonyum kloriir (ditiretik)

ve radyoaktif 1sinlar yayan elementler mineral kaynakli ilaglardir.
1.5.2 Sentetik ilaclar

Bugiin kullanilan pek ¢ok ilacin kaynagi laboratuvarlardir. Hatta dogal yollarla
elde edilebilen pek ¢ok ilacin da sentetik olarak iiretilmesi miimkiindiir ve eger daha

uygun maliyetli olacaksa bu yol tercih edilmektedir.

flac ile tedavinin amaci, cesitli hastaliklar1 onlemek, hastalik etkilerini
azaltmak veya kontrol altinda tutmaktir. Bu amaca ulasmak i¢in toksik diizeye
¢ikmayacak kadar yeterli ilag dozlarini hedef dokulara ulagtirmak gerekir (Harvey ve
ark., 2001; Cetinkaya ve Tengir, 2006). Cesitli hastaliklardan korunma, teshis, tedavi
ya da viicuttaki herhangi bir isleyisi degistirme amaciyla kullanilan ilaglar, dogru
amaca yonelik olarak uygun dozda ve uygun siklikta kullanilmasi gereken kimyasal,
biyolojik ve bitkisel tiriinlerdir. Dogru amaca yonelik olsa dahi gerekli dozdan daha
fazla ilag tiiketilmesi, ilacin iyilestirici etkisini yitirmesine ve viicutta biiyiik hasarlarin
gelismesine neden olabilir. Belirli bir tedavi i¢in uygulanan ilacin yararh etkiyi
gdsterebilmesi ve amaca yonelik tedavinin uygulanabilmesi igin Akilc1 Ilag Kullanimi
ilkelerine uyulmas1 gerekir. Herhangi bir tedavi i¢in uygulanacak ilacin dogru
secilmesi akilc ilag kullaniminin ilk 6nemli noktasidir. Daha sonra dikkat edilmesi

gereken noktalar ilacin dogru miktarda, dogru zamanda, dogru uygulama yolu ile
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uygulanmasidir denebilir. Bir ila¢ belirli hastalik i¢cin ne kadar etkin tedavi saglarsa
saglasin, akilc ila¢ kullanim ilkelerine uygun olarak kullanilmadiginda iyilestirici etki
gostermez, aksine basta bagisiklik sistemi olmak tizere bir¢ok doku ve organda hasar
gelismesine neden olur. Bagisiklik sisteminin antibiyotik ve benzer ilaclar ile
baskilanmasi viicut savunmasini azaltarak Kkisiyi hastaliklara acik hale getirir.
Dolayisiyla kullanilacak ilag her seyden Once doktor tarafindan regete edilmeli,
sonrasinda ise kullanim dozu ve uygulama sikligina dikkat edilerek doktorun

belirlemis oldugu siire boyunca uygulanmalidir.

[laglarm gereginden fazla kullanilmas1 bagisiklik sistemini baskiladigi gibi

diger organ ve sistemler iizerinde de birgok olumsuz etki gosterir

Yogun agr1 kesici kullanimi basta mide olmak iizere sindirim kanalinin diger
organlarinda da cesitli problemler meydana getirir. Mideyi ¢esitli zararlara, enfeksiyon
benzeri hastaliklara ve doku hasarina karsi koruyan mide mukozasi, fazla miktarda
agri kesici tiikketimi ile zarar goriir ve durum midede kanama, iilser ve siddetli agrilar

gelismesine neden olur.

Agr1 kesici ve antibiyotiklerin bilingsiz tiiketimi ayni zamanda karaciger
iizerinde de biiylik olumsuz etkiler meydana getirir. Karaciger fonksiyon testlerinin
bozulmasi ile baslayan bu saglik problemi, karaciger yetmezligi gibi ¢ok daha biiyiik

problemler gelismesine neden olabilir.

Bilingsiz ilag kullannomindan biiylik oranda etkilenen bir diger organin ise
bagirsaklar oldugu sdylenebilir. Gereginden fazla ilag tiiketilmesi bagirsak sisteminin

isleyisini bozarak uzun siiren kronik ishal problemi yasanmasina neden olur.

Cogunlukla kimyasal igerikler ile gelistirilen ilaglarn fazla miktarda
kullanildiginda viicuttan atilmas1 zorlasir ve bobrek metabolizmasi iizerinde olumsuz
etkiler meydana gelir. Uzun vadede bobreklerin isleyisini biiylik oranda bozan hatta
bobrek kayiplarina dahi neden olabilen agr1 kesiciler ve benzer ilaglarin yalnizca
doktor kontroliinde ve gerekli durumlarda kullanilmasi dnerilir. Ozellikle pediatrik

ilaglar konusunda su gergekleri akildan ¢ikarmamak gereklidir.

Cocuklar birer minyatiir yetiskin degillerdir. Yeni dogan, bebek ve ¢ocuklar,
birgok ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini degistiren fizyolojik

farkliliklarindan dolay1 ilag tedavisinde 6zel uygulamalara ihtiya¢ duyarlar. Ancak
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piyasada bulunan bir¢ok ila¢ ¢ocuklarda kullanilmasina ragmen, bu ilaclarin sadece
dortte biri FDA (Food and Drug Administration) tarafindan pediatrik populasyonda
goriilen hastaliklarda kullanilmasi i¢in onaylanmistir. Pediatrik ve yetiskin hastalar
arasinda ilaglarin biyoyararlanimi, farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri,

etkinlikleri ve yan etkileri arasinda belirgin farkliliklar vardir.

19. ve 20. yiizyillarda kimya ve biyokimya bilimlerindeki gelismeler ilag
sanayisine biiyiik bir ivme kazandirmis, bu sayede etkinlik, zararsizlik ve kalite
prensipleri benimsenerek analitik, toksikolojik, farmakolojik ve klinik ¢aligmalar
sonucu, laboratuvarlarda tibbin gereksinimlerine yanit veren pek ¢ok ilag
gelistirilmistir. Mevcut ilaglarm 1/4'i bitkisel kokenlidir ve bunlarin bir¢ogunda
bitkiden elde edilmek istenen etken madde, laboratuvar ortaminda kopya edilmektedir.
Son yillarda sentetik ilaglarla meydana gelebilen ciddi yan etkilerin yol agtig1 medikal
ve ekonomik sorunlar, "yaraticilar1” arasinda uluslar arasi ilag sanayiinin de yer aldig;,
endiistrilesmis tilkelerdeki gevre kirliliginin gii¢lendirdigi ekolojik yaklasimlar ve
hareketler, kiiratif tedavileri heniiz miimkiin olmayan bir ¢ok kronik hastaligin
olusturdugu tehdit ve dogalligin her zaman etkili ve yan etkiden arinmis oldugu
diistincesi gibi bir ¢ok etmene bagl olarak bitkisel tedavi yeniden popiiler duruma
gelmistir. 1997 yilinda ABD'nde bitkisel ilaglarin satisinin bir 6nceki yila gore
%59'luk bir artis gostermis olmasi, hastalarin %3-5'lik bir boliimiiniin temel tedavi
olarak yalnizca bitkisel tedavi aliyor olmasi, bu tedaviler igin yalniz Amerika'da yilda
3.24 milyar dolar, ingiltere'de 40 milyon sterlin harcanmasi, Diinya Saghk Orgiitii'niin
insanlarin %380'inin dogal tedaviye inandigin1 agiklamasi bu popiilaritenin iyi bir
gostergesidir. Halen bitkisel ilaglara goniil veren bir ¢ok hasta bitkisel ilacini, aktardan
aldig1 bitkiden ya da bitki pargalarindan kendi mutfaginda hazirlar ve genelde doktora
ya da diger bir uzmana damsmadan kullanir. Diger yandan, sentetik ilag {iretimi
kalitesinde ve standartlar temelinde bitkisel ilag iireten firmalarin sayis1 da giderek

artmaktadir (Sarisen ve Caliskan, 2005).

Saglikli halimizi devam ettirebilmek ya da bozulan sagligimizi yeniden
kazanmak i¢in ilaglardan fayda umdugumuz bilinen bir gercektir. Ancak ozellikle
kimyasal icerikli ila¢ kullanimmin olumsuz yan etkilerinin ciddi aragtrma konusu

oldugu da bilinmektedir.
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Literatiir arastirmalarimizi derinlestirdik¢e son ¢aligmalarin ¢ocuklar igin ilag
giivenligi ve etkinligi hakkinda 6nemli yeni bilgiler sagladigmi goérebilmekteyiz.
Cocuklar icin regete edilen ilaglarin ¢ogu ¢ocuklarda test edilmemistir. Gida ve Ilag
Idaresi bir pediatrik program baslatmadan 6nce, FDA tarafindan onaylanan ilaglarin
sadece yiizde 20'si pediatrik kullanim igin etiketlenmistir ve bunun sonucu olarak
zorunluluk geregi, doktorlar ¢ocuklara rutin olarak "etiketsiz" ila¢ vermistir, bu da
ilaglarin yeterli, 1yi kontrol edilen klinik ¢aligmalarda giivenlik ve etkinlik
gostermesine dayanarak c¢ocuklarda kullanimi onaylanmadigi anlamma gelir.

Uzmanlar, pediatrik ilag testinin bu tarihsel eksikliginin bir takim nedenlerden
kaynaklandigin1 soyliiyor. Oncelikli sebep, ilag sirketlerinin cocuklar1 genellikle
sadece kiigiik finansal faydalar saglayacak bir pazar olarak gérmeleridir. Cocuklarda
yeterince calisilmis olan ilaglar-asilar, bazi antibiyotikler ve bazi1 6ksiiriik ve soguk

ilaglar-biiyiik bir pazara sahiptir.

FDA Pediatrik Terapotikler Ofisi Direktorii Dianne Murphy, “Cocuklarla ilgili
calismalar yapmak da daha zor” diyor. “Cocugun korkusuna duyarli olan yasa uygun
ekipman ve tibbi tekniklerden pediatrik uzmanlara kadar her anlamda ¢ocuk dostu
ortamlara ihtiyaciniz var.” Cleveland'daki Case Western Reserve Universitesi'ndeki
pediatrik farmakoloji sefi, Jeffrey Blumer ise kan almak veya idrar 6rnegi almak gibi
yetigskinler i¢in basit goriinen teknik prosediirlerin ¢ocuklarla zor olabilecegini

sOyliiyor.

Etik konular da daha katidir. Ornegin, yetiskinler klinik bir arastirmaya
katilmak icin bilgilendirilmis olur verebilse de, cocuklar “onay vermenin” potansiyel

risklerin ve diger hususlarin tam olarak anlagilmasmi gerektirdigi i¢in yapamazlar

(Anonim, 2019c).

Ancak ABD ordusunda gorevli olan kadin askerler iizerinde alt1 y1l boyunca
yapilan arastirmalar sonucunda ‘Lipitor’ ve ‘Zocor’ isimli kolestrol diisiiriicii ilaglarin
icinde bulunan ‘statin’ maddesinin gogiis kanserini engelledigi tespit edildi. 39 bin 865
gibi rekor bir sayida denegin katildig1 arastirmada, kadmn askerlerin kolesterollerini
diistirmek i¢in kullandiklar1 haplar nedeniyle diger kadmlara oranla gogiis kanserine
yakalanma risklerinin ylizde 51 azaldig1 ortaya ¢ikti. ABD’nin Florida Eyeleti’ndeki

Orlando kentinde diizenlenen Klinik Onkoloji Kongresi’nde kolesterol disiiriicii
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ilaglarin ayn1 zamanda yiizde elli civarinda gogiis kanseri riskini azalttigi, gogiis
kanserinin tedavisinde kullanilan ‘Acapodene’ ve ‘Fareston’ ticari markalariyla satilan

ilacin da prostat kanserinin tedavisinde etkili oldugu bildirildi (Anonim,2019d).

Bu raporlardan kullanilan ilaglarin farkli olumlu etkilerinin de olabilecegi fikri
uyandirmaktadir. Dolayisiyla ilaglar ve kullanimi1 konusunda bu karmasaya yararl bir
katki saglamak amaciyla bu tez calismasinda secilen 10 farkli pediatrik ilacin
antioksidan etkilerinin incelenmesi amaclanmustir. ilaglar degisik dzelliklere sahip
olacak sekilde segilmis olup pek ¢ogu antitusif etkinlige sahiptir. [laglarin hepsi Saglik
bakanlig1 onayli eczaneden temin edilen ilaglardir. Ayrica bazilar1 kimyasal icerikli
bazis1 ise igerik olarak bitkisel kokenli maddelere sahiptir. Ote yandan bu ilaglarin
etken maddelerinin tek tek antioksidan etkinliginin arastirildigi pek cok calisma
literatiirde mevcut olsa bile bu sekilde kullanildig: sekilde antioksidan igerik agisindan
test edildigine iligkin bir literatiir bilgisine de erigilememistir. Bu anlamda ¢alismanin
0zgiinliigliniin de hayli yliksek oldugu soylenilebilir.

Cizelge 1.2 Calismada kullanilan ilaglarin etken ve yardimci madde igerikleri
(icerikler bir 6lgek yani 5 mL i¢in verilmistir)

iLAC NO ETKEN MADDE YARDIMCI MADDE
Kekik Sivi Ekstresi 6.372 gr
1 Vitamin C 60 mg
Cinko 7.5 mg
Ksilitol
5 Pelargonium sidoides kokiiniin sivi ekstresi Glisero
Ekstraksiyon ajani etanol Sitrik asit anhidr

Potasyum sorbat
Sorbitol (E420),
Gliserol
Sodyum metabisiilfit (E223)
Hidroksietilseliilloz
Tartarik asit
Benzoik asit (E210)
Kiraz esanst
Saf su
Sorbitol 833.3 mg
Sodyum sakkarin 3.75 mg
FD&C sunset yellow No.6 0.15 mg
Metilparaben sodyum 3.5 mg Propilparaben 1.5 mg
Etanol 500.0 mg
Fenilefrin hidrokloriir 5 mg Propilen glikol 833.3 mg
4 Klorfeniramin maleat 2 mg Gliserin 1041.7 mg Karboksimetilseliiloz sodyum
Parasetamol 120 mg 5mg
Kayis1 esanst
Portakal esansi
Ananas esansi
%10 HCI ¢ozeltisi
Deiyonize su
Sodyum sakarin
benzoik asit
karboksimetilseliiloz sodyum
5 butamirat sitrat 15 mg gliserin
sorbitol (%70’lik)
kayis1 aromasit
deiyonize su

3 Ambroksol HCI 15 mg
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Cizelge 1.2 Calismada kullanilan ilaglarin etken ve yardimci madde igerikleri
(igerikler bir 6l¢ek yani 5 mL igin verilmistir) (devami)

ILACNO ETKEN MADDE YARDIMCI MADDE
6 Hedera helix folium Ekstresi
Sakkaroz
metil paraben
7 35.5 mg oksolamin baza esdeger 50 sitrik asit monohidrat
mg oksolamin fosfat panceu 4R
tutti frutti aromasi
deiyonize su

Afrika Sardunyas:1 (Pelargonium
sidoides) kok ekstresi 40 mg
Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra L.)
ekstresi 25 mg
Ekinezya (Echinacea sp.) kok

8 ekstresi 10 mg
Propolis ekstresi 10 mg
Zencefil (Zingiber officinale) rizom
ekstresi 5
Karamuk (Berberis vulgaris) kok ve
kabuk ekstresi 0.5

Sitrik Asit monohidrat
Sodyum sitrat dihidrat
Metil parahidroksibenzoat
Propil parahidroksibenzoat
Sodyum kloriir
Sukraloz
Seker
501522T Maskeleme Aromast
Tutti Frutti Aromasi
Cilek Aromast
Saf su
Sodyum benzoat E211
1,3/1,6 B-Glukan 10 mg Ksantan zamki1 E415
Acerola Meyve Tozu 450 mg Seker

Portakal esansi

Levodropropizin 60 mg

10
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https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/etken-madde/oksolamin-fosfat

2. MATERYAL ve YONTEM

2.1 Besiyerleri

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde kullanilacak olan disk diflizyon ve
agar dillisyon yonteminde; bakteriler i¢cin Muller Hinton Agar, funguslar (mantarlar)
icin Saboraud Dextrose Agar besiyerleri kulanilacaktir. Mikroorganizmalarin
iremesini saglamak i¢in Muller Hinton Broth ve Saboraud Dextrose Broth besiyerleri
kullanilacaktir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu ¢alismasinda yukarida belirtilen

agar besiyerleriyle birlikte, Tris Buffer % oraninda kullanilacaktir.
2.2 Mikroorganizmalar

Antibakteriyel etki belirlemede kullanilacak olan bakteriler; Pseudomonas
aeruginosa ATCC®27853 Gram (-), Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-),
Klebsiella pneumoniae ATCC®13883 Gram (-), Citrobacter freundii ATCC® 43864
(-), Bacillus subtilis B209, Gram (-), Staphylococcus aureus ATCC 6538 Gram (+),
Yersinia enterocolitica ATCC®27729 Gram (-), Bacillus cereus ATCC®10876 Gram
(+), Enterococcus feacalis ATCC® 29121(+), Aspergillus niger ATCC®9642,
Listeria monocytogenes ATCC®7677, Salmonella enteric ATCC 14028, Gram (-),
Saccharomyces cerevisiae ATCC®9763, Bacillus subtilis B209, Gram (+), Proteus
vulgaris (ATCC 7829).

2.3 Mikroorganizma Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi ve Oksiiriik Kesici flaclarin

Antimikrobiyal Ozelliklerinin Belirlenmesi

Bakteri suglar1 Muller Hinton Broth’a asilanarak 37+ 0.1°C’de 24 saat siireyle,
fungus suslar1 da Sabouraud Dextrose Broth’a asilanarak 25+0.1°C’de 48 saat siireyle
inkiibe edilecektir. Calismada kullanilacak olan besiyerleri calismaya baslamadan
once otoklavda sterilize edilecek ve 45-50°C’ye kadar sogumas1 beklenecektir. Daha
sonra agar besiyerleri 10cm ¢apindaki steril petri kutularina steril pipetler ile 20 mL
dagitilacaktir.  Besiyerinin homojen bir sekilde dagilmasi1 saglanacaktir.
Mikroorganizmalarin ¢aligmaya baglanmadan 6nce spektrofotometre ile besiyeri
icerisindeki yogunluklar istenilen degerde tespit edilecektir (Mc Farland No:0.5).
Bakteri igin 108 hiicre/mL ve funguslar i¢in 107 hiicre/mL katilasan agar iizerine swap

yontemi ile mikroorganizma ekimi yapildiktan sonra sivi formdaki agr1 kesicilerden
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petriye hafifce bastirilarak yerlestirilen disklerin her birinin {izerine 30 pL
damlatilacaktir. Bu sekilde hazirlanan petri kutular1 4°C’de 2 saat bekletildikten sonra
bakteri asilanan petri kutular1 37+0.1°C’de 24 saat, maya asilanan petri kutulari ise
2540.1°C’de 48 saat inkiibe edilecektir. Siire sonunda besiyeri iizerinde olusan
inhibisyon zonlari mm olarak degerlendirilecektir. Antimikrobiyal aktiviteyi
belirlemede genel olarak kullanilan teknikler, agar diflizyon yontemi, broth diliisyon
yontemi ve disk diflizyon yontemidir. Uygun sicaklik ve inkiibasyon siiresi sonunda
inhibisyon zon ¢aplar1 dlgiilerek degerlendirilmektedir Deneyler 3’er kez paralel

olarak tekrarlanacaktir.

2.4 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC)’nun Mikrodiliisyon Yontemiyle

Belirlenmesi

Mikroorganizmalarin biiylimesini tamamen engelleyen en diisiikk bitkisel
kokenli ve kimyasal kokenli oksiiriik suruplar1 ekstraksiyon konsantrasyonunu temsil
eden minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri, bir mikro kuyucuk seyreltme
yontemiyle belirlendi (Erturk, 2006; Wade, ve ark., 2001; Sokmen, 2004) Biitiin agr1
kesiciler sulu formda oldugu igin tekrar suda ¢dozmeye gerek yoktu daha sonra
seyreltme serileri 96 oyuklu bir plakada (Corning) hazirlandi. Tris tamponu (Amresco
0826-500G) karisimi (1:4) ve 30°C'de, esit miktarda broth ¢ozeltisi (Sabouraud
Dextrose Agar (Oxoid) ve mantarlar i¢in Mueller Hinton broth (Merck) ile karistirildi.
Inokula, test organizmasinin bir gecelik broth kiiltiiriinden elde edildi. Et suyu kiiltiirii,
0.5 McFarland standartlarinin bulanikligini (genellikle 24-48 saat) elde edinceye kadar
350 °C'de kulugkalandi. Her bakterinin as1 maddesi hazirland1 ve siispansiyonlar
bakteriler icin ve mantarlar 10°CFU / mL i¢in ayarland1. C6ziindiirmeden sonra, her
bir oyuk 10 uL taze hazirlanmis 1x10® bakteri, 1x10” mantar / mL bakteri siispansiyonu
ile agiland1 ve 24 saat 37°C'de inkiibe edildi. Bundan sonra, her kuyucuga taze
hazirlanmis su i¢inde 0.5 mg / mL nihai konsantrasyonda 30 ul 3- (4.5-dimetil-tiyazol-
2-il) -2.5-difenil-tetrazolyum bromiir (MTT) ilave edildi. ve 30 dakika siireyle inkiibe
edilir. Kirmizi renge gegis, bakterilerin biyolojik olarak aktif oldugunu gosterdi. MIC,
MTT'nin renginde bir degisiklik gézlenmeyen kuyuya alindi. MIK degerleri ii¢ kopya
halinde yapild1.
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2.5 Antioksidan Aktivite Tayininde Kullamlan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Folin-Ciocalteu Reaktifi; ticari olarak satin alindigi sekilde kullanilmistir. 1 mM
DPPH Cozeltisi; 0.0986 g DPPH tartilarak metanolde ¢oziilmiis ve 250 mL’ye
tamamlanmistir. 0.1 mM DPPH Cozeltisi; | mM DPPH ¢o6zeltisinden 10 mL alinarak
etanolle 100 mL’ye tamamlanmistir. %10’luk TCA Cozeltisi; 10 g TCA tartilarak
distile suda ¢oziilmiistiir ve 100 mL’ye tamamlanmustir. 0.04 M Fosfat Tamponu (pH
7.0); NaH2PO4 (5.44 g/L) ve NazHPO4.2H20 (7.12 g/L) ¢ozeltilerinin pH 7.0 olacak
sekilde karigtirilmasi ile hazirlanmistir.  Gallik Asit Cozeltisi (GAE); 0.029 g gallik

asit tartilarak distile suda ¢ozlilmiistiir ve 29 mL’ye tamamlanmistir.
2.6 DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

Serbest radikal yakalama etkinligi deneyi 2.2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
radikali kullanilarak Blois’ in metoduna gore c¢alisilmistir (Blois, 1958). Metot
ekstrelerinin bir proton veya elektron verebilme yeteneginin, mor renkli DPPH
¢Ozeltisinin rengini agmasi esasina dayanir. Reaksiyon karisimindaki absorbansin

diismesi yiiksek serbest radikal giderme aktivitesinin gostergesidir.

Oksiiriik ilaglarrinmn ve standart olarak kullanilan dogal antioksidan maddeler
olan BHA (Butillendirilmis hidroksianisol) ve BHT (Butillendirilmis hidroksitoluen)’
nin radikal giderme aktivitelerini tayin etmek i¢in DPPH mikroplaka yontemi
kullanilmistir. (Zou ve ark., 2011) Oksiiriik ilaclar1 ve standartlar %80’ lik metanolde
coziilerek stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Stok ¢ozeltilerden 96 kuyucuklu plakanin ilk
kuyucuklarma ii¢ tekrar olacak sekilde 100’ er pL ilave edilerek seri diliisyon (5-500
pg/mL) yapilmistir. Negatif kontrol olarak %80 lik metanol kullanilmistir. Her bir
kuyucuga onceden hazirlanmis DPPH ¢6zeltisinden kuyucuk basma 0.1 mM olacak
sekilde eklenmistir. 30 dakika bekledikten sonra orneklerin absorbansi mikroplaka
okuyucu Kkullanilarak 517 nm dalga boyunda okunmustur. Cozeltideki DPPH
radikallerinin %50’sini gidermek i¢in gerekli olan ekstre ve standart madde
konsantrasyonu SCso olarak tanimlanir. Diisiik SCso degeri yiiksek radikal giderme

aktivitesinin gostergesidir.
2.7 Toplam Fenolik I¢eriginin Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler

1:10(v/v)’luk Folin-Ciocalteu Reaktifi: 10 mL Folin-Ciocalteu reaktifi alinarak toplam

hacim saf su ile 100 mL’ye tamamland:.
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%?2’lik NapCO3z Cozeltisi: 2 g sodyum karbonat alinarak saf su ile ¢oziildii ve son

hacim 100 mL’ye tamamland1.

0.25 mg/mL Gallik asit (GA) Cozeltisi: Standart olarak kullanilan GA ¢dzeltisi 25 mg
GA’in Once bir miktar saf suda ¢oziilerek sonra 100 mL’ye tamamlanmasi ile

hazirlandu.
2.8 Fenolik Icerigin Kalitatif ve Kantitatif Analizinde Kullanilan Cozeltiler

Numunelerin fenolik bilesenlerinin HPLC ile kalitatif ve kantitatif olarak
analizi amaciyla arastirilmasi belirlenen tiim standart fenolikler 1 mg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde, hazirlanacak fenolik maddeden 5 mg almip
¢Oziintirliik kosullarma gore 1 mL su veya etanolde ¢oziilerek 5 mL’ye tamamlanmasi

ile hazirlandi.
2.9 Numunelerin Toplam Fenolik I¢eriginin Belirlenmesi

[lag numunelerinin fenolik icerigi Folin-Ciocalteu metoduna gore belirlendi
(Singleton ve Rossi, 1965). Bu yontem, ekstrakt i¢erisindeki fenolik maddelerin Folin-
Ciocalteu reaktifinin igerdigi fosfomolibdik-fosfotungistik ¢ozeltisini indirgeyerek
mavi bir kompleks olusturmalar1 ve bu mavi rengin spektrofotometrik olarak
Olciilmesi ilkesine dayanmaktadir (Abdulkasim ve ark., 2007). Numunelerin toplam
fenolik madde icerikleri GA kullanilarak hazirlanan standart kalibrasyon egrisinden
yararlanilarak GA esdegeri olarak (mg GAE/g ekstrakt) belirlendi. Bu amagla
oncelikle hazirlanan 0.25 mg/mL gallik asit standart ¢ozeltisinden farkli miktarlarda
alinarak, degisen konsantrasyonlarda olacak sekilde gergeklestirilen islem sonucunda
konsantrasyon-absorbans grafigi ¢izildi. Kalibrasyon egrisi olusturulmasi amaciyla
GA’nin degisen hacimleri test tiipleri i¢erisinde 750 puL Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR)
(1:10) ve 600 pL %2 lik sodyum karbonat ¢ozeltisi ile karistirildiktan sonra son hacmi
esitleyecek kadar su ilave edildikten sonra tiim tiip igerikleri 1 saat oda sicakliginda
karanlikta bekletildi ve her bir tiipiin absorbans1 760 nm de suya kars1 6l¢iildii. Ayni
islem ekstraktlar i¢inde gergeklestirildi ve kalibrasyon egrisinin grafik denkleminden

yararlanarak ekstraktlarin fenolik icerigi mg GAE/g ekstrakt seklinde hesaplandi.
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2.10 FRAP Metodu ile Antioksidan Aktivite Tayininde Kullanilan Cozeltiler

0.3 M Asetat Tamponu (pH: 3.6): 4 g sodyum asetat tri hidrat
(C2H3NaO2.3H20) bir miktar destile suda ¢oziiliip, pH metre kullanilarak asetik asit
ile pH’s1 3.6’ya ayarland1 ve toplam hacim destile suyla 100 mL’ye tamamlandi. 40
mM HCI ¢ozeltisi: 12 M’lik derisik HCI ¢ozeltisinden 0.33 mL alinarak son hacim
destile su ile 100 mL’ye tamamlanda.

10 mM TPTZ (2,4,6-Tris (2-Piridil)-S-triazin) ¢6zeltisi: 0.312 g TPTZ alnarak
40 mM HCI iginde son hacim 100 mL olacak sekilde ¢oziilerek hazirlandi. 20 mM
FeCls.6H20 ¢ozeltisi: 0.54 g FeCl3.6H20 alinarak son hacim 100 mL olacak sekilde

suda ¢oziilerek hazirland1.

FRAP Reaktifinin Hazirlanmasi: Daha evvel hazirlanmis olan 2.5 mL FeCl3.6H20, 2.5
mL TPTZ ve 25 mL 0.3 M asetat tamponu (pH=3.6) karistirilarak taze olarak
hazirlandi. 25 mM Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit)
coOzeltisi: Standart olarak kullanilan troloksun 25 mM’lik stok cozeltisi 0.626 g
troloksun son hacim 100 mL olacak sekilde etanol i¢erisinde ¢oziilmesiyle hazirlandi.
Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi sirasinda metanol/su ile uygun konsantrasyona

seyreltilerek kullanilda.

2.11 FRAP Metodu ile Antioksidan Aktivite Tayini

Demir indirgeme antioksidan kapasitesi yontemi ucuz, tekrarlanabilir ve basit
bir antioksidan aktivite tayin yontemi olup ¢alismada kullanilmistir. FRAP metodu
Fe(ll)-TPTZ kompleksinin antioksidanlar varhigmda indirgenerek mavi renkli
kompleks Fe(Il)-TPTZ olusturmast ve bu kompleksin 595 nm’de maksimum
absorbans vermesi esasina dayanir. Bu amagla 1.2 mL FRAP reaktifi ilag
numunelerinin uygun miktarlar1 ile karistirildi ve 37°C’da 30 dakika inkiibasyonun
sonrasinda 595 nm’de absorbans okundu. Sonuglar standart antioksidan troloksun
kullanilmasiyla ayn1 deneme sartlarinda elde edilen standart kalibrasyon grafiginden

yararlanarak troloks esdegeri (umol TE/5 mL surup) olarak hesaplanda.
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2.12 Lipid Peroksidasyonu Inhibisyon Potansiyelinin Belirlenmesinde

Kullanilan Cozeltiler

ABAP Cozeltisi: 98.8 mM ABAP ¢ozeltisi 26.800 g ABAP (2.2'-Azobis(2-
metilpropionamidin) dihidroklorit) ([(=NC(CHz)2C(=NH) NH:]2-2HCI) tartilarak son

hacim 1 L olacak sekilde saf su ile ¢oziilmesiyle hazirlandi.

Linoleik Asit Cozeltisi: 3.184 M linoleik c¢ozeltisi 892.953 g linoleik asit
(CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7CO2H) tartilarak son hacim 1 L olacak

sekilde metanol ile ¢oziilmesiyle hazirlanda.

Askorbik Asit (AA) Cozeltisi: 0.500 mg/mL AA c¢ozeltisi 0.500 mg AA
(CsHgOs)’nin tartilarak son hacim 1 mL olacak sekilde saf su ile ¢Oziilmesiyle

hazirlandi.

2.13 Tla¢ Numunelerinin ABAP ile Indiiklenen Lipid Peroksidasyonu

Uzerindeki Inhibitor Aktivitelerinin Belirlenmesi

Ilag numunelerinin lipid peroksidasyonunu inhibe edebilme potansiyelinin
incelenebilmesi i¢in reaksiyon karigimlari. 0.26 mM linoleik asit, 2 mM 2.2-azobis-
(2-amidinopropan)-dihidroklorid (ABAP) ve 0.1 mg/mL ilag ekstrakti icerecek sekilde
metanol icerisinde (son hacim 1.2 mL) hazrlandi. Iyi bir sekilde karistirilan
karisimlarin 10 dakika siireyle oda sicakliginda beklenmesi saglandi ve bu siirenin
sonunda absorbanstaki degisiklikler 234 nm’de metanole karsi 6lgiildii. Ekstrakt

icermeyen karigim kor olarak kullanildr .
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Bu tez calismasinda 6zellikle ililkemizde ve Diinya iilkelerinde ¢ocuklarin
soguk alginlig1 ve bogaz iltihaplar1 sonucunda ortaya ¢ikan ve uzun soluklu olan
oksitiriigiin tedavisinde kullanilan bazi suruplarin antimikrobiyal ve antioksidan
etkilerine bakilmistir. Bu ilaglar ayrica kimyasal kokenlerine gore de bitkisel ve
Kimyasal olmasma da dikkat edildi. Se¢imi yapilan suruplar ve etkin maddeleri
asagidaki gibidir. Afrika Sardunyasi etken maddeli 8 numarali ilacimiz etken maddesi
meyan kokii, propolis de igermektedir. Levodropropizin etken maddeli 9 numarali
ilacimiz ticari formunda 1 ml'de 6 mg Levodropropizin igermektedir. Diger bir
kimyasal kokenli surubumuz Butamirat sitrat igeren 5 numarali ilacimiz ticari
formasyonumda her bir 6l¢ek (5 mL) 7.5 mg butamirat sitrat icermektedir. Kimyasal
kokenli olan Ambroksol HCL igeren 3 numaral ilacimiz, 5 mL (1 o6lgek) surup
soliisyonu, 30 mg ambroksol HC1 olarak etkin madde yardimci madde olarak Sorbitol
%70 (E420), metil paraben (E218), propil paraben (E216), visne esansi, sodyum sitrat
[sitrik asit (pH ayarlayic1), saf su icermektedir. Parasetamol igeren 4 numarali ilacimiz;
klinik 6zelliklerine baktigimizda Fenilefrin  HCI + Klorfeniramin Maleat +
Parasetamol igerdigini gormekteyiz. Oksalamin Fosfat iceren 7 numarali ilacimizin
etkin ve yardimci madde olarak Sakkaroz, metil paraben, sitrik asit monohidrat,
ponceau,4R, tuttifruttiaromasi, deiyonize, su. icermektedir. Tez materyali olarak
sectigimiz bitki kokenli 6kstiriik suruplarimiz ve igerik ve etkin maddeleri asagidaki
gibidir. Hedera helix folium ekstresi igeren 6 numaral ilacimiz bitkisel Surup 100m
Hedera helix folium ekstresine ek olarak kiraz aromali, bitkisel kokenli bir suruptur.
Kekik s1vi ekstresi igeren 1 numarali ilacimiz bitkisel kokenli bir suruptur, etkin madde
olarak ThymoZnC Kekik Ekstresi Cinko ve C Vitamini 150ml igermektedir.
Pelargonium sidoides kokiiniin sivi ekstresini i¢eren 2 numarali ilacimiz 100 gram (=
93.985 mL) surup, Pelargonium sidoides koklerinden ¢ikartilan 0.2506 gram
kurutulmus s1v1 ekstresi ve ekstraksiyon ajani olarak etanol icermektedir. Yardimci
madde olarak maltodekstrin, ksilitol, gliserol, sitrik asit anhidr, potasyum sorbat,
ksantan sakizi ve saf su icerir. Calismamizda kullandigimiz bir diger bitkisel kdkenli
surup olarak Acerola meyve tozu igeren 10 numarali ilacimiz ise bitkisel bir surup olup
kimyasal i¢erigi bir 6l¢ekte (5 mL'de): Beta-glukan 1.3/1.6 10mg Acerola meyve tozu
450 mg'dir.
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Bu calismada elde edilen sonuglar, test edilen 10 Oksiiriik kesici ilag etkin
maddesinin ekstraktinin, P. aeruginosa, E. feacalis, E. coli, K. pneumoniae ve A. niger,
kars1 potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bitkisel kokenli
bir surup olan 1 numarali ilag etkin madde olarak Kekik Ekstresi Cinko ve C Vitamini
icermekte olup, P. aeruginosa, E. feacalis, B. subtili ve L. monocytogenes e sirasiyla
30, 35 ve 56 mm’ lik bir zon olusturmuslardir (Cizelge 3.1). Disk difiizyon yontemi
ile test edilen 4 numarali ilag; 120 ml surup Fenilefrin HCI + Klorfeniramin Maleat +
Parasetamol igerikli kimyasal kdkenli bu surubumuz, 6zellikle E. coli’ye karsi 40
mm/ml bir aktivite géstermistir. 6 numarali surubumuz Hedera helix folium ekstresi
ve kiraz aromasi igeren bitkisel kokenli bir surup olup, test mikroorganizmalarindan
E. feacalis’e karst 15mm zon g¢ap1 gostermistir. 7 numarali ila¢ etkin ve yardimci
madde olarak sakkaroz, metil paraben, sitrik asit monohidrat, ponceau, 4R,
tuttifruttiaromasi, deiyonize su igerikli kimyasal kokenli surup ekstraktlar1 E. feacalis,
C. freundii, E. coli ve L. monocytogenes 22- 19-19 ve 23 mm zon ¢aplariyla bir
antimikrobiyal etki gosterirken 26 mm lik bir ¢aplada A. niger ‘e bir antifungal etki
gOstermistir. 8 numarali etken maddesi Afrika Sardunyasi olan bitkisel igerikli olan
surubumuz mikroorganizmalara karsi yapilan testlerde bazi bakteri ve fungusa kars1
yiiksek mikrobiyal aktivite gdstermistir. Ozellikle P. aeruginosa, E. feacalis ve L.
monocytogenes’e sirasiyla 39, 37, 46 mm’lik zon c¢apiyla antibakteriyal etki
gosterirken 16 mm zon gapiyla da A. niger’ e de antifungal etki gosterdi. 1 numarali
ila¢ olan bitki kokenli Oksiirtik surubunun etkin maddesi tiim mikroorganizmalar
iizerinde ortalama olarak (16.76 mm) zon capiyla en yiliksek aktivite gostermistir.
Bitkisel kokenli olarak 8 numarali surup, tiim test organizmalar tizerinde ortalama
olarak (17.21 mm) zon ¢ap1 gosterek ayni zamanda tiim 6ksiiriik suruplari i¢inde de en
yiiksek aktiviteye sahip surup olma O6zelligi gosterdi. Kimyasal kdkenli suruplarin
icerdikleri etkin maddeye gore tiim mikroorganizmalar izerinde ortalama olarak 10.68
mm zon ¢apiyla etkili olurken, bitkisel kdkenli suruplarin bakteri ve fungus iizerinde
olusturdugu ortalama aktivite 9.46 mm zon c¢ap1 olarak kayit edildi. Yapilan
calismanm bulgularma baktigimizda, Kullandigimiz kimyasal ve bitkisel kokenli
suruplarin etkin maddeleri Gram pozitif bakterilere ortalama olarak 17.70 mm zon ¢ap1
olusturarak en yiiksek aktiviteye sahip oldugu kayt edildi. Ikinci olarak 10.56 mm lik

zon ¢apiyla fungus iizerinde etkili oldugu ve ayrica Gram negatif bakteriler tizerinde
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ortalama 9.20 mm zon ¢ap1 olusturarak en diisiik etkiyi gostermislerdir. Calismamizda
kullandigimiz suruplarin igermis olduklari etkin maddenin aktivitesine gore 5 numarali
ilag, 2 numarali ilag ve 3 numarali1 6ksiiriik suruplar bir birine yaklasik olarak en diisiik
aktiviteyi gosterdi. Bu bitki ve kimyasal kokenli suruplarin bazilari 6zellikle 1
numarali ve 7 numarali, L. monocytogenes, P. aeruginosa ve E. feacalis, karsi en
yiiksek inhibitor aktivite gostermistir. 10 adet bitki ve kimyasal surup igindeki etkin
madde ekstraktinin antifungal ve antibakteri aktivitesi, kimyasal / bitki kokenli etkin
madde ekstrakti ile karsilagtirildiginda onemli bir aktivite gostermistir. Bu suruplarin
icerdikleri etken maddelerin bazilar1 kullanilan suruplar i¢cin ortak fakat miktarlar

farkli oldugundan benzer antimikrobiyal etkiyi gostermemistir.
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Cizelge 3.1 Oksiiriik Suruplarinin Bazi Patojen Mikroorganizmalar Uzerine Antimikrobiyal Etkileri (zon mm cinsindendir)

Bakteriler 1.ilag 2.ilag¢ 3.ilag 4.ilag 5.ilag 6. ilag 7.ilag 8.ilag 9. ilag 10. ilag Ampicillin Cephazoin Nystatin Ortalama
P. aeruginosa 30.55 6.00 9.60 10.86 6.00 6.00 8.90 39.70 6.00 6.00 33.67 27.33 NT 12.86
' +0.23 +0.00 +0.00 +1.65 +0.00 +0.00 +0.87 +0.87 +0.00 +0.00 +0.15 +0.23 +0.95
E. fecalis 35.45 6.00 6.00 6.00 6.97 15.0 22.75 37.45 27.75 13.75 33.50 24.27 NT 17.67
' +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 0+0.12 +0.45 +0.19 +0.00 +0.00 +0.023 +0.21 +0.45
C. freundii 6.00 9.63 6.00 8.16 6.00 6.00 19.67 10.87 6.00+ 6.00+ 15.23 17.86 NT 8.56
' +0.00 +0.84 +0.00 +0.95 +0.00 +0.00 +0.85 +0.63 0.00 0.00 +0.12 +0.59 +0.76
A. niger 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 26.00 16.75 6.00+ 6.00+ 29.76 33.67 17.56 10.56
' +0.00 +0.00 +0.00 +0.0 +0.00 +0.0 +07 +04 0.00 0.0 +0.67 +0.78 +078 +06
E. coli 6.00 9.45 11.39 40.06 6.00 6.00 19.00 6.00 6.00+ 6.00+ 20.00 19.00 NT 11.76
' +0.00 +0.87 +0.00 +0.40 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0.23 +0.00 +0.23
B. subtilis 16.00 8.65 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00+ 6.00+ 33.56 35.67 NT 6.72
' +0.00 +0.43 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0.45 +0.42 +0.55
L.monocytogenes 56.67 7.52 7.06 7.87 9.34 7.77 23.87 46.00 6.00+ 6.00+ 29.76 33.67 NT 17.86
' +0.22 +0.65 +0.73 +0.66 +0.56 +0.88 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0.67 +0.78 +0.23
K. pneumoniae 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 9.90 6.00 6.00+ 6.00+ 15.34 17.27 NT 6.43
' +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0.23 +0.10 +0.87
S. aureus 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00+ 6.00+ 10.76 6.00 NT 6.00
’ +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0.54 +0.00 +0.00
S. enteric 6.00 6.53 9.32 7.23 6.00 7.30 6.00 6.00 6.00+ 6.00+ 34.68 36.23 NT 6.80
' +0.00 +0.00 +0.12 +0.12 +0.00 +0.13 +0.00 +0.00 0.00 0.00 +0 34 +0.35 +0.56
Ortalama 16.76 6.87 6.84 10.55 6.59 7.43 14.87 17.21 8.26 6.80
+0.12 +0.24 +0.23 +1.12 +0.42 +0.56 +0.17 +0.42 +0.14 +0.33




Balteriler 1 numarah ilac 2 numarah Inumarahilac  4numarahilac  Snumarahilac  6numarahilac Toumarabilac S numarah 9 numarahilac 10 numarah ilac
ilac ilac

P. aeruginosa 12.5<mg /ml 100<mg/ml 100 <mg /‘ml 100 mz ‘ml 100 <mg /ml 25 <mg /ml 100 smg /ml 325 <mg/ml 325 <mg/ml 12 5smg /ml
E. fecalis 25 <mg /ml 25.<mg /ml 12.5<mg /ml 12.5<mg /ml 25 <mg /‘ml 25.<mg /ml 3.25.<mg /ml 325.<mg/ml  25.<mg/ml 3.25.<mg /ml
C freundii 100 mg /ml 325 <mg/ml 3.25.<mg/ml 3.25 smg /ml 3.25.<mg/ml 3.25.<mg/ml 3.25.smg/ml 100 mz /ml 3.25.<mg /ml 3.25.<mg /ml
A. niger 25.<mg /ml 50.<mg /ml 25 <mg /ml 50.<mg /ml 50.<mg /ml 50.<mg /ml 3.25.<mg /ml 12.5zmg/ml  3.25.<mg/ml 25.<mg /ml
E. coli 100 <mg /ml 25 <mg /ml 25 <mg /ml 25 <mg /ml 50.<mg /ml 25 <mg /ml 3.25 <mg /ml 25 <mg /ml 25 <mg/ml 100.<mg /ml
B. subrilis 25 <mg /ml 12.5<mg/ml  25<mg/ml 25 <mg /ml 25 <mg /ml 50.=mg /ml 25 <mg /ml §0.<mg /ml §0.=mg /ml 50.<mg /ml
L. monocyrogenes 3.25.<mg /ml 100<mg/ml 100 <mg/ml 100 <mg /ml 100 <mg /ml 100 =mg /ml 3.25.smg/ml 25 <mg /ml 25.smg /ml 25.<mg /ml
K. pnenmoniae S0.<mg /‘ml 25.<mg /ml $0.<mg /ml $0.<mg /ml 50.=mg /ml 25.<mg /ml 25.<mg /ml 25 <mg /ml 25 <mg /ml 25.<mg /ml
S. aureus 100 smg /ml $0.<mz /ml 50.=mg /ml 25 smg /ml 25.<mg/ml 25 <mg /ml 25.<mg/ml 12.5smg/ml  25.<mg/ml 25.<mg /ml
S. emreric 100 <=mg /ml 50.=mg /ml $0.<mg /ml 25.<mg /ml 25.=mg /ml S0.<mg /ml $0.<mg /ml S0.2mg /ml S0.<mg /ml 50.=mg /ml

Ortalama degerler iicli + SD (Standart Sapma) ortalamasi olarakifade edilir. NT, testedilmedi Pseudomonas aeruginosa AT CC®27853 Gram (-), Escherichia coli
ATCC®25922 Gram (-),Klebsiella pneumoniae AT CC®13883 Gram (-), Citrobacter freundii AT CC® 43864 (-), Bacillus subtilis B209, Gram (+), Staphylococcus
aureus ATCC 6538 Gram (+),Enterococcus feacalis ATCC® 29121(+), Aspergillus niger AT CCE9642, Listeria monocytogenes ATCC®7677 Salmonella enteric

ATCC14028

Sekil 3.1 Bazi1 Oksiiriik Suruplarinm Patojen Mikroorganizmalar {izerine Minimal Inhibisyon Etkisi (mg/mL cinsindendir)
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Antimikrobiyal direncin gelismesinden ve yayilmasindan bircok mekanizma
sorumludur. Antimikrobiyal ilaglara bakteriyel direng gelisimi ve yayilmasmin
ardindaki mekanizmalar farklidir. Antimikrobiyallerin  etki ettigi  baslica
mekanizmalar, niikleik asit sentezi, ribozomlara baglanma ve hiicre duvar1 sentezi ve
folat metabolizmasmin inhibisyonu ile etkilesimidir. Bakteriler bu antimikrobiyal
etkilere direng gostermenin genetik ve biyokimyasal yollarint gelistirmistir. Genetik
mekanizmalar mutasyon ve yeni DNA edinimini igerir. Bakteriler, beta-laktamazlar,
asetilazlar, adenilaslar ve fosforilazlarla ilaglar1 etkisiz hale getirerek, biyokimyasal
olarak antimikrobiyallere karsi direng gosterir; membran 6zelliklerinden dolay: ilag
erisim bolgelerinin azaltilmasi; ila¢ hedefini degistirmek, boylece antimikrobiyal artik
kendisine baglanmaz; ilacin metabolizmasini atlayarak; ve hosgori gelistirmek.
Enterokok ve stafilokok diren¢ mekanizmalar1 klinik olarak ozellikle dnemlidir. Ug
tiir enterokok direnci vardir (Mandellve Petri, 1996) aminoglikozitlere, aztreonam,
sefalosporinler, klindamisin, imipenem, penisilin ve trimethoprim-sulfametoksazoliin
i¢sel direnci, (Neu, 1992) tiim hiicre-duvar aktif antimikrobiyal direnglerine (Sanders,
1988) tolerans penisilin, aminoglikositler, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve
vankomisin ile ilgilidir. Penisiline kars stafilokok direnci, beta-laktamaz tiretimi, yeni
beta-laktamazlarin salgilanmasi, penisilinlerin zayif baglandigi yeni penisilin
baglayan proteinlerin (PBP'lerin salgilanmasi) ve mevcut PBP'lere afinite veya
degistirilmis afinite {iretimi olarak ifade edilir. Yeni endise verici olan glikopeptid
direncinin klinik olarak enterokoklardan stafilokoklara aktarilip aktarilamayacagi
biiyiik endise kaynagidir. Vankomisin kullanimi, glikopeptid direncinin yayilmasini

sinirlamak i¢in 6nerilmez.

Antibiyotik ilag-hedef etkilesimleri ve bunlarin dogrudan etkileri, genellikle 1yi
karakterize edilir. Buna karsilik, hiicre 6liimiine katkida bulunan antibiyotik ilag
tedavilerine verilen bakteriyel tepkiler iyi anlasilmamistir ve ¢ok sayida genetik ve
biyokimyasal yolu iceren olduk¢a karmasik oldugu kanitlanmigtir. Burada, bakterisit
antibiyotiklerin inhibe ettigi temel hiicresel siiregler ve bakterisit antibiyotiklerin
oldiiriilmesine katkida bulunan hiicresel yanit mekanizmalar1 dahil olmak tizere ilag-
hedef etkilesimlerinin ¢ok katmanl etkilerini gézden gegirilmistir. Ayrica biyolojik

aglarin incelenmesi yoluyla ortaya ¢ikarilan bu mekanizmalara iliskin yeni fikirleri
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tartisilmaktadir ve sentetik biyolojideki ilgili gelismelerle birlikte bu goriislerin yeni

antibakteriyel tedaviler olusturmak i¢in nasil kullanilabilecegini agiklanmustir.

Antibiyotiklerin bakteriyel hiicre Olimiini nasil indiikledigine dair
anlayisimiz, birincil ilag-hedef etkilesimi tarafindan inhibe edilen temel hiicresel
fonksiyon tizerine odaklanir. Antibiyotikler, hiicre 6liimiinii (bakteri oldiiriicii ilaglar)
indiiklemelerine veya sadece hiicre biliylimesini (bakteriyostatik ilaclar) inhibe
etmelerine ek olarak, etkiledikleri hiicresel bilesen veya sisteme gore siniflandirilabilir

(Walsh, 2003).

DNA sentezi, mRNA transkripsiyonu ve hiicre boliinmesi (Espeli ve Marians,
2004). i¢in topoizomeraz katalizli iplik kopmas1 ve yeniden birlestirme reaksiyonlari
yoluyla kromozomal siiper kaplamanin modiilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlar,
DNA-topoizomeraz komplekslerini hedef alan klinik olarak ilgili florokinolonlar dahil
olmak tizere sentetik kinolon antimikrobiyal smifi tarafindan kullanilmaktadir (Drlica

ve ark., 2008).

Kinolon antibiyotiklerin bakterileri 6ldiirme kabiliyeti, ilaca baglh
topoizomeraz enzimi ve boliinmiis DNA arasinda olusan stabil etkilesim kompleksinin
bir fonksiyonudur. Mekanik olarak, kinolon baglanmasini engellemeyen gyrase ve
topolV' iin DNA bdéliinme mutantlarini kullanan ¢alismalara ve ayrica kinolonlarin
varliginda iplik kopmasinin meydana gelebilecegini gosteren ¢alismalara (Kampranis

ve Maxwell, 1998) dayanmaktadir.

Kinolonlar tarafindan topoizomeraz inhibisyonunu takiben ¢ift sarmalli DNA
kopmalarmin eklenmesi, RecA'nin DNA hasar1 ile aktive edildigi ve SOS-cevap
genlerinin ekspresyonunu indiikleyen, LexA baskilayici proteininin otomatik olarak
boliinmesini tesvik eden DNA stres yanitini (SOS yanit1) uyarir. DNA tamir enzimleri
(Courcelle ve Hanawalt, 2003). Kinetikler tarafindan DNA replikasyonunun
inhibisyonu gibi, yar1 sentetik bakterisidal antibiyotiklerin rifamisin sifi tarafindan
RNA sentezinin inhibisyonu, prokaryotik niikleik asit metabolizmasi iizerinde yikici
bir etkiye sahiptir ve bakteriyel hiicre 6liimiinii indiiklemek i¢in giiclii bir aragtir (Floss
ve Yu, 2005). Rifamisin ilaglari, DNA'ya bagli transkripsiyonu, DNA'ya bagl ve aktif
olarak transkripsiyon yapan RNA polimeraz enziminin (Hartmann ve ark., 1967;

Naryshkina ve ark., 2001). bir DNA birimine (rpoB geni tarafindan kodlanan) yiiksek
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afiniteye sahip stabil baglanma yoluyla inhibe eder Bakteriyel hiicre, peptid ile
baglanmis - (1-4) -N-asetil heksosamin 54'den olusan kovalent olarak capraz
baglanmis bir polimer matrisi olan peptidoglikan (PG veya murein) katmanlar1 ile
kaplanir. hiicre duvari, bir bakterinin, mevcut ozmotik basinglar1 degistirebilecek
cevresel kosullara dayanma kabiliyeti i¢in kritiktir; Not: PG ¢apraz baglanma derecesi,
hiicrenin yapisal biitlinliigii ile bagmntili olabilir. PG katmaniin bakimi, mevcut PG'nin
glikan ipliklerini uzatmak igin disakarit pentapeptitler ekleyen transglikosilaz ve
transpeptidaz enzimlerinin aktivitesi ile gerceklestirilir. sirasiyla olgunlasmamis PG
birimlerinin molekiilleri ve ¢apraz baga bitisik peptid seritleri (Tomasz, 1979) mRNA
translasyonu islemi, ribozomu ve bir dizi sitoplazmik aksesuar faktor 84" iceren ii¢
ardigik faz (baslatma, uzama ve sonlandirma) {izerinde gergeklesir. Ribozom organel,
iki baslangi¢ riboniikleoprotein alt biriminden olusur; Bir mRNA transkripti, fMet
yiiklii aminoasil-tRNA, birkag baslatma faktorii ve bir serbest 30S alt birimi arasinda
bir kompleks olusumu {izerine. Protein sentezini inhibe eden ilaglar, en genis
antibiyotik simniflar1 arasindadir ve iki alt simifa ayrilabilir: 50S inhibitérler ve 30S
inhibitorleri olarak goriliir. Yukarida belirtildigi gibi, antibiyotik kaynakli hiicre
olimii, yalnizca ilag-hedef etkilesimi ve bu ilgili etkilesimlerin birincil etkileri ile
baslayan karmasik bir siirectir. Ileriye bakildiginda, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi
ve mevcut antibakteriyel ila¢ tedavilerinin iyilestirilmesi, bir bakteri 6ldiriicii ilag
molekiiliiniin hedefine baglanmasi ve hiicre Oliimiiyle sona ermesiyle baslayan

olaylarin spesifik dizilerinin daha iyi anlasilmasindan fayda saglayacaktir.

Guaifenesin (GFS) genellikle oral yoldan alian, balgam soktiiriicii bir ilagtir.
Beyaz kristalli bir tozdur, tatsiz, suda az ¢6ziiniir, ¢oziiniir etanolde ¢oziiniir, 79 ila
83°C'de erir. Guaifenesin, hasta soguk algmnligi veya gripten tikaniklik ¢ekerken
gbgiisten mukus veya balgam temizlemeye yardimei olmak i¢in kullanilir, bdylece
agizdan oksiirmeyi kolaylastirir. Akcigerlerde mukus veya balgam inceltilerek caligir.
Bu kiiciik ¢cocuklarda themedicines kullanmak, ciddi veya muhtemel hayati tehlike
yaratan yan etkilere neden olabilir. Soguk algmligi, enfeksiyonlar veya alerjilerden
kaynaklanan gogiis tikanikligint azaltmak igin kullanilir. Gastrointestinal sistemden
hizli bir sekilde emilir ve hizli bir sekilde metabolize edilir ve idrarla atilir (Bredikhin
ve ark., 2009). Yapilan bir caligmada GFS ligandinda dort bakteri organizmasina kars1

antibakteriyel ve antifungal biiyiime inhibisyonu goriilmedi; B. subtilis, E. coli, N.
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gonore ve S. aureus ve mantar organizmasi C. albicans. Fakat farkil likant veya metal-
metal kompleksiyle birlikte uygulandigi zaman daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gostermistir ve Ketokonazol standardagindan 4 kat daha aktiftir. Cr (IIT), Mn (II), Ni
(1) ve Cd (1) 'nin GFS-metal-metal kompleksleri, 12.0 ila 18.0 mm arasinda degisen
captaki inhibisyon bolgesinin antifungal aktivitesini gostermistir (Mahmouda ve ark.

2015).

Antibakteriyel aktivitedeki GFS-metal-metal kompleksleri metal iyonlarmin
donor gruplari ile pozitif yiikiiniin esit sekilde paylasilmasi temelinde rasyonellestirilir
(Chohan ve ark., 2004; Dharmaraj ve ark., 2001). Bu, metal iyonlarma veya
interchelasyona veya elektro-statik etkilesimlere bir tiir biyomolekiiler baglanmanin
biyolojik sentezin inhibisyonuna neden oldugu argiimanini destekleyebilir (Chohan ve
ark., 2004; Dharmaraj ve ark., 2001; Fahmi ve ark., 2004). Oksiiriik suruplarinda etkin
madde olarak kullanilan bir madde olarak Propofol ve Efedrin’ni gérmekteyiz bu
madde eskiden hipnotik bir ajan, daha sonra da bir vazopressor olarak anestezi
idamesinde yaygin olarak kullanilir. Propofoliin efedrine eklenmesi veya propofol
enjeksiyonundan once efedrin verilmesi, propofol iligkili hemodinamik degisiklikleri
ve damar agrisini azaltmak veya 6nlemek i¢in kullanishidir (Tulgar ve ark., 2017). Bu
in vitro ¢alisma, yalnizca efedrinin yaygin hastane kaynakli enfeksiyon patojenleri
tizerindeki antibakteriyel etkiyi degerlendirdi veya propofol ile birlestirdi. Efedrin tek
basina veya propofol ile birlestirilmesi, E. coli, E. faecium veya P. aeruginosa
tizerinde antimikrobiyal bir etkiye sahip degildi ve bu propofol ile ayniyd: (Tulgar ve
ark., 2017). Bununla birlikte, tek basmna efedrin ve propofol ile birlestirildiginde, 512
mcg/mL?  Kkonsantrasyonunda S. aureus ve Acinetobacter tiirleri {izerinde
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu ve bakteriyel biiyiime oranmin 6nemli 6lgiide
azaldigi bulundu (Tulgar ve ark., 2017). Bu madde bizim kullandigimiz kimyasal
kokenli olan 8. ilagta mevcut Afrika sardunyasi ile birlikte propolis etkin maddeyi
olusturmakta ve test edilen suruplar i¢inde en yliksek antimikrobiyal aktiviteyi

gosteren surup oldu buda yapilan bu caligmalarla paralellik gostermektedir.
Levodropropizin (LDP), iiretken olmayan Oksiiriikte periferik bir etkiye sahip

oldugu bildirilen bir oksiiriikk kesicidir. Kimyasal olarak, LDP (2S) -3- (4-

Fenilpiperazin-1-il) propan-1,2-diol ve dropropizinin (-) - (S) -izomeri, daha az CNS

etkisi meydana getirdigi iddia edildi ve benzer sekilde agizdan kullanilir. Metilparaben
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(MP), metil 4-hidroksibenzoat ve Propilparaben (PP), propil-4-hidroksibenzoat,
antibakteriyel ve antifungal Ozelliklere sahip p-hidroksibenzoik asidin alkil
esterleridir. Parabenler, mikrobiyal biiyiime ile ayrismay1 onlemek i¢in sulu farmasotik
iriinlerde antimikrobiyal koruyucular olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Sweetman ve Martindale, 2009). Bununla birlikte, bu koruyucular, alerjik temasi
tetikleme egilimleri nedeniyle tiiketiciye zarar verebilir. Bu nedenle, ticari farmasdtik
iirtinlerde bu koruyucularin eszamanli olarak belirlenmesi, hem kalite giivencesi hem
de tiiketici giivenligi i¢in 6zellikle 6nemlidir. Montelukast, astim tedavisinde (Meras
ve ark., 2007) oral olarak kullanilan hizli etkili bir LTD4 (CysLT1) reseptor
antagonistidir (Ustunes ve ark., 2008). Bos bir mideye oral uygulamadan 3 saat sonra
maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Biyoyararlaniom oral uygulama
icin%70'tir (Jones ve Rodger, 1999) ve ilacin %99'u plazma proteinlerine (Ustunes ve
ark., 2008) baglanir. Levodropropizin, 6ksiiriigiin ssmptomatik tedavisinde oral olarak
kullanilir (Levopront, 2007). Hizli bir sekilde emilir (biyoyararlanim>%75) ve oral
uygulamadan sonra viicuda dagitilir. Plazma proteinlerine baglanma diisiiktiir (%11—
14). Bu etkin maddenin oldugu surup yiiksek bir antimikrobiyal aktivite gostermedi.
Maddenin yapisina bakildiginda 6ksiirtik kesici bir etkisi 6n plana ¢iktig1 goriilmekte.
Butamirate preparatlar1 Avrupa'da OTC antitusifleri olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Butamiratin, opioid alkaloitlerinki ile ne kimyasal ne de
farmakolojik olarak iligkili olan merkezi bir mekanizmaya sahip oldugu
disiiniilmektedir. Butamirate ayrica spesifik olmayan antikolinerjik ve dolayisiyla
bronkodilator etkilere sahiptir. Butamiratin, tiretici tarafindan, higbiri plasebo
kontrollii olmayan, ¢ift-kor, randomize, kodeinli ve diger karsilastiricilarla yapilan
paralel grup denemelerinde etkili oldugu iddia edilmektedir. Butamiratin, normal
katilimcilarda kapsaisin inhalasyonal 6ksiiriik miicadelesi ile gosterildigi gibi okstiriik
refleksi duyarliligi {izerindeki etkileri, son zamanlarda pozitif kontrol olarak
dekstrometorfan ile yapilan plasebo kontrollii alt1 yonlii randomize ¢apraz gegisli bir
caligmada incelenmistir. DOrt butamit dozu da, plaseboya gore daha fazla oksiiriik
refleksi baskiladigini gdsteremedi, buna karsin dekstrometorfan Onemli Slglide
etkiliydi (Faruqgi ve ark., 2014). Bu madde kullandigimiz surupta butamirate citrate
halinde kullanilmistir. 5 numarali bu kimyasal igerikli surupta bulunan bu maddenin

antimikrobiyal aktivite gostergesinin yliksek olmadig1 kaydedildi. Butamirat sitrat, a-

31



etilbenzensetik asit 2- [2- (dietilamino) etoksi] etil ester sitrat, merkezilestirici bir
antitussif ilagtir (Hassib ve ark., 2011; Bayram ve ark., 2013). Oksiiriik kesicidir,
baslica akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilir (tracheitis, larenjit, bronsit).
Ilag da irritatif oksiiriik tedavisinde etkili mevsimsel solunum bozukluklar1 veya

kronik Oksiiriikte kullanilmaktadir (Paul ve ark., 2011).

Gimiis nanopartikiiller, D-sorbitol ile birlikte ekstrakte edilen Polyalthia
longifolia yapraklar: ile sentezlendi. UV-goriiniir, FTIR ve TEM'in spektroskopik
karakterizasyonu, biyosentezlenmis nanoparcaciklarin stabilitesini  destekler.
Nanosilver'in Gram negatif organizmalardan daha pozitif Gram pozitif antimikrobiyal
aktivitesi oldugu bulundu. Giimiis nanoparcacik uygulamasinda biiyiik potansiyele
sahip olduguna inaniliyor (Kaviya ve ark., 2011). Parabenler, p-hidroksibenzoik asidin
alkil esterleridir ve bir antimikrobiyal madde smifidir. Onlarin sayesinde genis
antimikrobiyal aktivite spektrumu ve diisiik toksisite, parabenler ¢cok c¢esitli gida, ilag
ve kozmetik tirtinleri 50 y1l (Soni ve ark., 2001). Mekanizmasina ragmen eylem heniiz
aciklhiga kavusturulmamstir, parabenler DNA sentezini inhibe ederek etki gosterdigi
varsayilir ve RNA (Nes ve Eklund, 1983) veya bazi anahtar enzimlerin, ATPazlar ve
fosfotransferazlar gibi bakteri tiirleri (Ma ve Marquis, 1996) veya membran tasima
stirelerini bozma (Freese ve ark., 1973). Parabenlerdeki antimikrobiyal aktivitenin,
alkil zincir uzunlugu arttik¢a arttigi gosterilmistir (Giordano ve ark., 1999). Etil
parabeninin MscL'nin Boltzmann 6zelliklerini etkileyememesi, etil parabenin daha
kisa alkil zincirinin daha az etkisini yansitabilir. MscL, sitoplazmik tarafta yer alan
transmembran bolgelerinin karboksil ve amino terminali ile i¢ sitoplazmik zarda
lokalize oldugu igin, muhtemeldir (Blount ve ark., 1996). Kimyasal kokenli olan 3
nuamarali ilag, 5 mL (1 dlgek) surup soliisyonu, 30 mg ambroksol HC1 olarak etkin
madde yardimc1 madde olaraktan Sorbitol %70 (E420), metil paraben (E218), propil
paraben (E216), visne esansi, sodyum sitrat /sitrik asit (pH ayarlayici), saf su
icermektedir. Bu surubun etkin maddeleri ve yardimci maddelerinin Sorbitol ve
paraben kimyasallardan dolay1 az da olsa E. coli iizerinde bir antimikrobiyal etki
gostermigtir.  Parabenler, p-hidroksibenzoik asidin alkil esterleridir ve bir
antimikrobiyal madde sinifidir (Soni ve ark., 2001). Yapilan bir ¢alismada sonucunda,
g6z damlasma ilave edilen dokuz iiriinden sekizinin BP 'B' ve USP kriterlerini

karsiladigini gostermistir. Fenilefrin ¢inko g6z damlasinda kullanilan koruyucu madde
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P. aeruginosa'ya kars1 yeterli antimikrobiyal aktiviteye sahip degildi (Samadi ve ark.,
2009). Yapilan bir ¢alismada tek basina veya kombinasyon halinde tercih edilen ilaglar
arasinda klorfeniramin maleat ve oksimetazolin hidrokloriir bulunur. Intranazal
antihistaminik etki i¢in yeterli bulunan klorfeniramin maleat miktari, toplam bilesimin
agirlikca/hacimce yaklasik %0.001 ila 2.0 arasindadir. Agirlikga %0.1 ila 0.5 araliklar1
en ¢ok tercih edilir. (Haslwanter ve Rencher, 2011). Bir literatiir taramasmdan, bir
antibiyotik ila¢ olan klorfeniramin maleatin (CPM) CR'si i¢in NaAlg ve
metilmetakrilat kullanimu ile 1lgili bir calisma bulunmadigini tespit ettik. Bu, yazarin
BGBM’nin CR’si lizerinde detayli bir ¢aligma yiiriitmesini saglamistir. Saf CPM bir
antibiyotik ilactir. Bakteriyel enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, birgogu gibi gesitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Lakshmi ve ark., 2010).
Arastirmacilarin yaptigi bir arastirmada, birkag azo bilesigi basit diazotizasyon
kullanilarak reaksiyon yolu sentezlendi. Sentezlenen bilesikler, parasetamoliin ilag
kismini igerenler miikemmel antimikrobiyal aktivite gosterdi (Rathod ve ark., 2010).
Kimyasal kdkenli olan 4 numarali surubumuzun icerdigi bir ¢ok etkin madde var ve
bunlarin bazilarinin farkh ilaglarda farkli amac¢ i¢in kullamildigi ve bazilarinin
antimikrobiyal 6zelliginin oldugu goriilmektedir. Calismamizda kullanilan bu surubun
ozelikle E. coli’ye ¢ok etkili oldugu goriilmekte buda igcerdigi bu maddelerden dolay1
oldugu tahmin edilmektedir. 7 numarali ilacimiz, kimyasal i¢erikli olan bu surup diger
kimyasal igerikli suruplarla ortak bazi etkin maddelere sahiptir. Bunun yaninda da
farkli birkag madde igermektedir. Bununla beraber calismamizda etkin olarak
antimikrobiyal aktivite gosterdi bunun sonucunda igerdigi maddelerden oldugu
diistiniilmektedir. Spektrumlu karbapenem antibiyotik olan Doripenem monohidrat,

ABD Gida ve llag Idaresi tarafindan karmasik karm ici enfeksiyonlarmin
(dAl'ler) ve karmasik idrar yolu enfeksiyonlarinin (cUTI'ler) tedavisi i¢in
onaylanmugtir. Kimyasal adi Doripenem monohidrat olan asimetrik genis spektrumlu
karbapenem antibiyotiktir. Doripenem monohidrat, Amerika Birlesik Devletleri'nde
onaylanacak en yeni karbapenem antibiyotiktir. Gram pozitif ve gram negatif aerobik
organizmalara (Paemginosa dahil) ve anaeroblere karsi in vitro aktiviteye sahiptir
(Matthews ve ark., 2009). Bizim ¢alismamizla bu bilgiler ortiismektedir. Yapilan bir
calismada Hederae folium, bitki 6ziitiiniin yogun mukoza olusumu, solunum yolu

enfeksiyonlar1 ve soguk alginhigindan kaynaklanan tahris edici Oksiiriikte solunum
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yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Klinik deneylere gore, sarmagik
preparatlarinin etkinligi ve toleransi iyi oldugu bildirilmis. Biyolojik aktiviteden
sorumlu ana bilesikler triterpen saponinlerdir. Sarmasik yapragi ekstraktlar
spazmolitik/antispazmodik, antienflamatuar, antimikrobiyal, analjezik, antelmintik,
antitripanomozom, antileismanya, antitimor sergilerler. antimutagenik, molokosdal,

antioksidan ve antitrombin aktiviteleri oldugu bildirilmistir (Lutsenko ve ark., 2010).

Calismamizda test edilen bitkisel kokenli 6 numaral ilag igermis oldugu bu
bitki 6ziinden dolay1 bazi bakteriler {izerinde etkili oldu tespit edildi. Yapilan bir cok
calismada aromatik ve tibbi bitkilerin antimikrobiyal 6zelligi oldugu bildirilmistir. El
Astal ve ark, yaptiklar1 bir ¢alismada kekik 6ziitleri test edilen mikroorganizmalarin
coguna karsi etkili olmustur ve kekik 0zii sirastyla S. aureus ve Enterococcus sp. karsi
antibakteriyel aktivite gostermistir. Bununla birlikte, bu ekstrakt test edilen Gram
pozitif organizmalar tizerinde telaffuz etkisi yaratmaz (EI Astal ve ark., 2005). Bir
baska ¢alismada Kekik yag1 6ziitlerinin bazi antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu
bilinmektedir ve lezzet arttirici maddeler olarak ve bitkisel ilaglarda ¢esitli gida
preparatlarinda kullanilir. (Arora ve ark., 1999; Briozzo ve ark., 1989; Cosentino ve
ark., 1999) ojenol, flavonlar, fenolik monoterpenoidlerin glikozitleri ve diger
elementler arasinda alifatik alkoller (Deans ve ark., 1978). 1 numarali ilag bitki kokenli
bir surup olmas1 sebebiyle i¢indeki etken maddelerin yapilan caligmalarda bakteriler
iizerine etkili oldugu tespit edilmistir. Calismamizda bu surup en etkili suruplardan
biridir. Bunu da yapilan ¢alismalar desteklemistir. Kayser ve ark., (1997) yapilan
caligmalarinda Pelargonium sidoides oziitlerinden izole edilmis olduklar1 bazi
bilesiklerin antimikrobiyal o6zelligi oldugunu ortaya koymusladir. Bilesenlerin
antibakteriyel etkinligi (skopoletin, umckalin, 5,6,7-trimetoksikoumarin, 6,8-
dihidroksi-5,7-dimetoksikoumarin, (+) - katesin, gallik asit ve metil esteri)
Pelargonium sidoidlerin ve Gliney Afrika yerli halk tarafindan halk hekimliginde
kullanilan bitki tiirleri olan Pelargonium reniforme (Geraniaceae), 3 Gram-pozitif
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve beta-hemolitik Streptococcus
1451) ve 5 Gram-negatif bakteriler dahil 8 mikroorganizmaya kars1 degerlendirildi
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae). Sonuglar, baglikli Pelargonium tiirlerinin

antimikrobiall 6zelligini tespit etmiselerdir. (Kayser ve ark., 1997). Bu bitkiden izole
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edilen bir madde adm alan surubumuz bazi bakteriler iizerinde antimikrobiyal etki
gosterdi. Yapilan bir ¢alismada ¢ok hiicreli bir enzim olan 1.3-beta-glukan sentaz,
fungal hiicre duvar1 yapisindan, bolme septum biriktirmesinden ve askospor duvari
diizeneginden sorumludur. Entegre bir zar proteini olan bu enzim kompleksinin
katalitik alt birimi, hem Saccharomyces cerevisiae hem de Schizosaccharomyces
pombe modellerinde ve Candida, Aspergillus, Cryptococcus ve Pneumocystis tiirleri
gibi patojenik mantarlarda tanimlanmustir. 1.3-beta-glukan sentazin katalitik aktivitesi,
Ras siiper ailesinin kii¢iik bir GTPaz, Rho-GTPaz ve protein kinaz C (Pkc) benzeri
sinyal molekiillerinin kiiciik bir GTPazi ile diizenlenir. Bu enzimin plazma zari
lokalizasyonunun etkinligi icin gerekli oldugu gosterilmistir. Ilging bir sekilde,
lipopeptit tipindeki mantar Onleyici ilaglar tarafindan 1.3-beta-glukan sentaz
aktivitesinin inhibe edilmesi, hiicre dongiisii durdurulmasina yol acan bir hiicre
dongiisii geri besleme mekanizmasini tetikler. 1.3-beta-glukan sentazin zamansal ve
mekansal diizenlemesinin molekiiler mekanizmalarindaki ¢alismalarda son gelismeler
sunulmustur. Ayrica, mantar Onleyici ilaglar tarafindan aktive edilen hiicre dongiisii
kontrol noktasinin ima edilmesi de tartisilmaktadir (Liu ve ark., 2001). Pelizon ve ark.,
(2005) yaptiklar1 bu ¢alismada Saccharomyces cerevisiae'den tiiretilen B-glukanin
fungisit aktivite lizerindeki etkisini arastirdik, sitokin tiretimi ve dogal Oldiiriicti
aktivite disi C57BL / 6 farelerden dalak ve peritoneal hiicreler, daha 6nce 20 veya 100
ug glukan ile i.p. rota, tahlil edildi. In vivo B-glukan uygulamas1 hazirland: S. aureus
uyaran olarak kullanildiginda IL-12 ve TNF-a'nin daha yiiksek bir {iretimi i¢in dalak
hiicreleri. Ayrica, B-glukan YAC hedef hiicrelerine karsi artan NK dalak hiicreleri
aktivitesi. Heniiz tanimlanmayan bazi immiinomodiilator aktiviteler Bu ¢alismada -
glukan gozlenmistir (Pelizon ve ark., 2005). Bu etkin madde surubumuzda bulunmakta
ve E. fecalis’e kars1 antimikrobiyal etki gostermistir. Yapilan literatiir ¢calismalarinda

bu maddenin daha ¢ok anti fungal oldugu tespit edilmis.
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Cizelge 3.2 Calismada kullanilan ilaglarin toplam fenolik igerik, DPPH radikali
slipirme etkinligi, lipid peroksidasyonu inhibisyon potansiyeli ve FRAP
antioksidan testi sonuglar1

. Toplam Fenolik Igerik . Lipid Peroksidasyonu FRAP

llaclar (mg GAE/5 mL) DPPH (SCso: L) jnhibisyonu (0.1 pLilag)  (mM)
1 5.01 2.6 18.93805 119.25
2 2.10 11.88 0.884956 20.64
3 0.75 539.52 7.256637 1.32
4 57.13 1.825 6.548673 78.27
5 1.21 ND 0.530973 0.37
6 1.89 12.76 15.04425 22.52
7 2.17 1540.12 13.9823 1.03
8 5.53 0.28 9.734513 36.32
9 22.88 234.64 3.716814 3.02
10 24.06 1.41 13.9823 65.46

Yapilan bu tez ¢galismasinda toplam fenolik icerik her bir ilag 6rne§inin 5 ml’si
icin gallik asit esdegeri olarak mgGAE/S mL ilag seklinde hesaplanmis olup sonuglar
Cizelge 3.2'de srralanmustir. Cizelge 3.2'de ki degerler incelendiginde 4 numarali ilag
toplam fenolik agisindan en zengin olarak hesaplanmistir. 4 numarali ilact ilac1 9 ve
10 numarali ilaclar takip etmistir. 4 nolu ilacin bu derece yiiksek fenolik icerigi
parasetamol igerigine baglanilabilir ¢iinkii parasetamol (Cizelge 1.2) (N-4-hidroksi
asetamid; asetaminofen) fenolik grup igermektedir ve Folin ayiraci ile reaksiyon
verdigi bilinmektedir (Thumar ve ark., 2012; Siva ve ark., 2016).

Etken madde olarak 5 mL lik kisminda 60 mg Levodropropizin (Sekil 1.2)
iceren 9 numarali ilacin yiiksek fenolik icerigi ise koruyucu katki maddesi olarak
kullanilan metil parahidroksibenzoat (E-218) ve propil parahidroksibenzoat (E-216)

parabenlerinin varligina atfedilebilir

Ote yandan yogun C vitamini igerigine sahip oldugu bilinen Acerola (Barbados
kirazi; Malphighia glabra) meyve tozu iceren 10 numarali ilacin toplam fenolik
iceriginin yiiksek olusu beklenilen sonug¢lardandir. Ciinkii Malpighia glabra bitkisinin
rutin, kuersetin, gallik asit, epikatesin, kafeik asit vb. fenolikleri icerdigi rapor

edilmistir (Mezadri ve ark., 2008; Nascimento ve ark., 2018).

Kekik s1v1 ekstresi igeren 1 numarali ilag, Afrika sardunyasi ekstresi igeren 2
numarali ve duvar sarmasigi yapragi ekstresi iceren 6 numarali ilaglarm yani sira
pekcok bitkisel kayanagm (Afrika Sardunyasi, meyan koki, ekinezya, propolis,
zencefil, karamuk) farkli kisimlarindan ekstreler igeren 8 numarali surubunda
hesaplanandan daha yiiksek diizeyde toplam fenolik icerik gdstermesi

beklenmekteydi.
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Tibbi bitkilerin antioksidan potansiyellerinin igerdikleri fenoliklerin tipi ve
konsantrasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir (Braca ve ark., 2003; Rocha ve ark.,
2012; Kumar ve ark., 2015). Bu beklenti ile birlikte bu tez calismasi amac1 kapsaminda
fenolik igeriklerini belirledigimiz test edilen surup numunelerinin antioksidan
aktiviteleride farkli yontemlerin takip edilmesi ile belirlenilmeye c¢alisilmistir.
Numunelerin DPPH serbest radikal siipirme potansiyelleri ortamdaki DPPH
radikalinin %50 si siipliren ila¢ miktarini saptayacak sekilde ortaya konulmustur. Sekil
3.1 de ki degerler incelendiginde en kiigiik SCso (0.28 pl) degerine sahip 8 numarali
surubun DPPH radikalini siipiirme etkinliginin en yiiksek oldugunu sdyleyebilirken
ayni sekilde en yiiksek SCso (1540.12 uL) degerine sahip 7 numarali isimli surubun
test edilen ilaglar arasinda DPPH radikalini temizleme agisindan en diisiik potansiyele
sahip oldugunu soyleyebiliriz. Ancak sunu sdylemek gerekir ki antioksidan aktivite
polifenol bilesikleri igeren ekstraktlarin hidrojen atomu veya elektronlar1 verebilme ve
serberst radikalleri yakalama kapasiteleri sebebiyledir. DPPH analizi bu tiir
bilesenlerin  hidrojen atomu sunabilme yeteneklerinin bir Olglisii  olarak
degerlendirilmektedir (Stoilova ve ark., 2007). Dolayisiyla her daim fenolik igerikle
yiiksek derecede korelasyon beklemek dogru olmayabilir. Mevcut calismada da
toplam fenolik icerik ile DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi olarak hesaplanan
SCsodegerleri arasinda da bir korelasyon s6z konusu degildir. Soyle ki; toplam fenolik
icerigi diger ilaglara nazaran yiiksek olarak saptanan 9 numarali ilacin DPPH
radikalinin %50 sini siipiirmek i¢in gerekli olan hacmi digerlerinden ¢ok daha yiiksek
olarak hesaplanmistir. Bunun aksine toplam fenolik igerigi surubun 5 mL lik kisminda
ancak 5.53 mg gallik asite esdeger olarak saptanmis olan 8 numarali ilacin DPPH
serbest radikal siiplirme potansiyelinin gostergesi olan SCso degeri hayli diisiik olarak
(0.28 uL) belirlenmis olup bu yonteme gore antioksidan aktivitesinin oldukea yiiksek

oldugunu sdyleyebiliriz.

Bu iki durumun diginda Cizelge 3.2'ye baktigimizda sunu da gorebilmekteyiz:
Toplam fenolik icerigi ¢cok ¢ok diisiik (0.75 mg GAE/5SmL surup) olarak hesaplanmis
olan 3 numarali surubun DPPH testinde hesaplanan SC50 degeri ise olduk¢a orantili
olacak sekilde 539.32 uL olarak saptanmistir. Dolayisiyla bu paragrafin baginda da
belirttigimiz gibi toplam fenolik icerikle antioksidan aktivite arasinda net bir iliski

kurmak her zaman gegerli olmayabilir. 8 numarali surubun DPPH testi ile ortaya
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konulan antioksidan aktivitesinin hayli yiiksek olusunu igerdigi bitkisel ekstraktlara
baglayabiliriz. Ciinkii bu ilacin i¢eriginde oldugu bilinen ve Giiney Afrika’da ishal,
dizanteri, karaciger bozukluklar1 ve dismenore gibi gesitli sikayetlerin tedavisinde
uzun yillardir kullanilmakta olan (Bao ve ark., 2015) Afrika sardunyas1 (Pelargonium
sidoides) nin DPPH testi ile ortaya konulan antioksidan aktivitesi literatiire sunulmus
bir bilgidir (Kumar ve ark., 2015). Yine ayn1 sekilde s6z konusu ilacin igerigindeki
diger bir bitkisel bilesen olan meyan kokii (Glycyrrhiza glabra L.) gida ve ilag
endiistrileri acisindan 1lgi ¢ceken degerli ve ticari glisirizik asit (GA), glabridin (GB)
ve digerler flavonid bilesenlerini igermektedir. Glisirizik asidin uyarici, bosaltici, anti-
inflamatuar, anti-gastrik tlser, anti-hepatotoksik ve antiviriis gibi aktiviteleri ile
mitkemmel farmakolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir (Dehpour ve ark., 1995;
Fujisawa ve ark., 2000; Cinatl ve ark., 2003; Fu ve ark., 2005). ilave olarak tiiriine
0zgl bir flavonoid olan glabridin bileseninin de antioksidan, insan gogiis kanseri
hiicrelerine  kars1  antiproliferatif, —bdbreklerin anti  inflamasyonu, enreji
metabolizmasmin diizenlenmesi ve pek cok baska aktiviteleri sayesinde sayisiz
farmasotikal 6zellikleri bilinmektedir (Haraguchi ve ark., 2000; Tamir ve ark., 2000;
Fukai ve ark., 2003; Simmler et al, 2013). Tiim bunlarla birlikte iranmn farkl
kesimlerinden toplanan Glycyrrhiza glabra o6rneginin sentetik antioksidan olan
butillenmis hidroksi toliien (BHT) ile yarigsabilecek Ol¢iide DPPH serbest radikal
stiptirme aktivitesine sahip oldugu rapor edilmistir (Esmaeili ve ark., 2019). Cheel ve
ark, (2010) tarafindan rapor edilen ¢alismanin ilging bir bulgusu da sinerjistik etkinin
Onemini ortaya koymaktadir. Calismada meyan kokiiniin iki dnemli bileseni olan
likuiritin ve bilesenleri ve glisirizin DPPH radikalini siipirme etkinliginin tiim
bilesenleri bir arada igeren infiizyona nazaran daha az oldugu goriilmektedir (Cheel ve
ark., 2010). 8 numarali ilacin diger bir bileseni olan ekinezya bitkisinin de DPPH
testine dayanan antioksidan aktivite bilgileri (Georgieva ve ark., 2014; Juki¢ ve ark.,
2015; Pellati ve ark., 2004) Sharifi-Rad ve ark, (2018) tarafindan diizenlenen bir
derleme de siralanmistir. Binlerce yildir halk hekimliginde c¢esitli amaglar icin
kullanilmakta olan bal aris1 tarafindan tiretilen dogal bir iiriin olan Propolis ektreside
s0z konusu ilacm diger bir bilesenidir. Simdiye degin yapilan ¢aligmalarla propolis
eksraktlarinin amino asitler, fenolik asitler, fenolik asit esterleri, flavonoidler, sinamik

asit, terpenler ve kafeik asit icerdigi ve bu igerikleri sayesinde antiinflamatuar,
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immiinostimiilator, antiviral ve antibakteriyel gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahip
oldugu bilinenler arasindadir (Russo ve ark., 2002). Russo ve ark., (2002) yaptiklar1
calismada bu bilinelere ek olarak propolisin antioksidan aktivitesini 6zellikle kafeik
asit fenetil ester ve galangine bagli olarak rapor etmislerdir. Anjum ve ark., (2018)
tarafindan hazirlanan derleme calismada ise propolisin antioksidan aktivitesinin
galangin ve pinosembrin bilesenlerinden kaynaklandigini belirtilmistir (Russo ve ark.,
2002; Ahn ve ark., 2004; Viuda-Martos ve ark., 2008; Al Hariri, 2011; Martinotti ve
Ranzato, 2015; EI-Guendouz ve ark., 2017; Machado ve ark., 2017). Bu bitkisel ilacin
bir diger bileseni olan zencefilde pek cok ¢alismaya konu olmustur. Vietnamdan
toplanan Zingiber officinale bitkisinin DPPH radikalini siipiirme etkinligini ortaya
koymak icin SCsp degeri 0.64 ug/mL olarak hesaplanmis olup bu deger sentetik
antioksidan olan BHT i¢in hesaplanan degerden (7.02 pg/mL) distktiir (Stoilava ve
ark., 2007). Boylece dogal bilesenin daha iyi derecede radikal siipiiriicii etki gosterdigi
sonucu ¢ikarilmistir. Bu sebeple hemen bu kisimda ilag bilesiminde sentetik
antioksidanlar yerine dogal bilesenler kullanmanin ¢ok daha yararli olacagini
soyleyebiliriz. Karamuk ya da kadin tuzlugu isimleriyle bilinen Berberidaceae
ailesinden Berberis vulgaris L. bitkisinin kok ve kabuk ekstreleri de ilcain bilesenleri
arasindadir. Bu bitkinin tiim kisimlarmin antimikrobiyal, antiemetik, antioksidan ve
antikanser aktiviteler sergileyerek tibbi ozellikler tasidigi rapor edilmistir (Wen ve
ark., 2013; Konc¢i¢ ve ark., 2010; Abd El-wahab ve ark., 2013). Hoshyar ve ark, (2016)
yilinda yaptiklar1 ¢alismada iran’in Giiney Horasan vilayetinden toplanan Berberis
vulgaris bitkisinin uygun kosullarda hazirlanan su ve alkol ekstraktlarmm DPPH
radikalini siipiirme etkinligine sahip oldugunu rapor etmislerdir. Dolayisiyla tiim bu
literatiir bilgileri bir araya getirilerek degerlendirildiginde igerigi tamamen bitkisel
olan 8 numarali ilacin bu derece yiiksek DPPH radikal siiplirme etkinligine sahip

olmast literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmektedir.

Diger taraftan DPPH radikali siliplirme aktivitesi diger ilaclarla
karsilastirildiginda oldukga yiliksek bununan 7 numarali ilacin antitusif bir ajan olan
oksalamin bileseninin de analjezik, antiinflamatuar, lokal anestezik ve antispazmodik
Ozelliklere sahip oldugu ve doksorubisin ile olusturulan bobrek hasarma karsi
koruyucu etkisi oldugu bir tez ¢alismasinda ortaya konulmustur (Kiling, 2015). 539

pL sinin ortamdaki DPPH radikalinin yarisin1 siiplirdiigii tespit edilen 3 numarali ilacin
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bileseni olan ambroksol(trans-4-(2) amino-3,5-dibromobenzilamino)-siklohekzan
hidroklorit) in serbest radikal siipiiriicii 6zelliginin enfeksiyon sirasinda artis gésteren
ve akciger dokusu i¢in zararl olan oksidasyonu azalttig1 bilgisi ilacin prospektiisiinde
farmakodinamik 6zellikler baslig1 altinda verilen bilgiler arasindadir. Ayrica Hidroksil
radikali ve/veya hipokloréz asit slipiiricii Ozelliklerinin  yant swra lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigine iligkin bilgilerde literatiirde mevcuttur (Gillissen ve
Nowak, 1998). Tiim bu bilgilere ilave olarak 3 numarali ilacin antioksidan olarak
sodyum metabisiilfit (E223) icerdigi de bilinmektedir (Anonim, 2019g). Bilindigi gibi,
bitkisel iirtinlerin ve gidalarin antioksidan kapasitesini degerlendirmek icin c¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler elektron transfer (ET) ve hidrojen atom
transfer (HAT) reaksiyonlarina dayanan yontemler olmak lizere iki grup altinda
incelenebilir. DPPH serbest radikal siipiirme testi ET temelli yontemlerden biridir. Bir
baska ET temelli yontem ise demir iyonu indirgeyici antioksidan gii¢ olarak bilinen
FRAP metodudur. Ayrica antioksidan kapasitenin 06lgiilmesi i¢in ET temelli
yontemlerin kullanimi giderek artti§1 ger¢eginin bilinmesi ile iki yontemin sonuglarina
giivenilerek sonuglar1 daha giivenilir bir sekilde ortaya koyabilmek amaciyla bu tez
calismasi kapsaminda incelenen suruplarin antiokisdan aktivitesinin FRAP yontemine
dayanan test ile de ortaya konulmasi saglanmistir (Albayrak ve ark., 2010). Albayrak
ve ark, (2010) raporuna gore antioksidanlarin indirgeyici kapasitelerini 6lgmek igin
birden ¢ok ET temelli yontemlerin kullanilmasi sonuglar arasinda lineer iliski
olusturacaktir beklentisiyle yapilan hesaplamalar sonucunda tam bir lineer iliski

gozlenememistir. Bu durum Cizelge 3.2' den anlasilmaktadir (R?= 0.0258).

Her yontemin kendine has avantaj ve dezavantaljar1 olmakla birlikte 6rnegin
karisim gida ekstraktindaki selatlarla baglanabilen diger Fe (III) tiirlerini iceriyorsa,
potansiyel problemler meydana gelmektedir. Bu kompleksler antioksidanlarla
reaksiyona girebilir. Buna baglh olarak elde edilen FRAP degeri ve antioksidanin
verdigi elektron sayist arasinda tam bir iligki olmayabilir (Aruoma, 1998;
Biiytiktuncel, 2013). Tiim bu istisnalar1 g6z 6niinde bulundurarak test edilen suruplar
icin hesaplamis oldugumuz FRAP degerlerini su sekilde yorumlayabiliriz: DPPH testi
sonucunda elde edilen diisiik SCso degerine sahip ve fenolik igerigik agisindan da diger
ilaglara oranla daha zengin olarak goze ¢arpan 4 ve 10 numaral sirasiyla ilaglarin 5

mL lik kismlar1 i¢in hesaplanan FRAP degerleri olduk¢a yiiksektir. 10 numaral
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surup bagisiklik sistemini giiglendiren yiyecekler igerisinde en etkili olan beta-glukan
yani ekmek mayasi 6zii ve dogal C vitamini bulunduran acerola (kusburnu) bitkisi
icerir. Beta-glukan 1.3/1.6 makrofaj aktivasyonu saglar. Enfeksiyonlara karsi
savunmadan sorumlu makrofaj, notrofil ve monosit gibi beyaz kan hiicrelerini aktive
eder. C vitamini ise notrofil hiicrelerini ve sitokinleri artirir. Bu sekilde, Beta-glukan
1.3/1.6 ve Natiirel C Vitamini kombinasyonunun antioksidan ve bagisiklik destegi

olarak kullaniminin sinerjik etkileri oldugu kanitlanmistir (Anonim, 2019h).

Ote yandan toplam fenolik icerigi yiiksek olmayan 1 numarali ilacin FRAP
degeri taloda ki en yliksek degerdir (119.25 mM TX/5 mL). 5 mL lik kisminda 6.372
kadar s1v1 kekik ekstresi icerdigi bilinen bu ilacin bu yiiksek FRAP degeri kekik ugucu
yag1 bilesiminde bulunan fitoterapik molekiillere (Timol ve Karvakrol gibi)
atfedilebilir. Ayrica yine surubun igerigindeki bagisiklik sistemi destekleyicisi olarak
bulunan Vitamin C ve Cinkonun dogal antioksidanlar oldugu bilinmektedir (Anonim,
20191). Cinkonun antioksidan etkisi serbest radikal olusumunu engelleyici ve oksidatif
stresten koruyucu roliinden kaynaklanir. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve
ekstraseliiler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger
(Kasnak ve Palamutoglu, 2015). Hesaplanan DPPH ve FRAP degerleri arasinda her
ne kadar 1yi derece de bir korelasyon saptanmamissa da DPPH degeri hesaplanamayan
(5 numarali ilag) ve DPPH degerleri oldukga diisiik hesaplanan (3 numarali ilag, 7
numarali ila¢ ve 9 numarali ilag) suruplarmm FRAP degerleri de orantili olacak sekilde

oldukga diistiktiir.

Serbest radikal temizleme kapasitesinin 6l¢iilmesi gibi analizler, bir ekstraktin
antioksidan kapasitesinin bir gostergesidir, ancak bir bilesigin lipit peroksidasyonu
onleme etkinligi, tiim biyolojik bilesenler ile spesifik bir mikro ortamdaki
antioksidanin hareketliligi hakkinda bilgi saglar. Ayrica lipid peroksidasyon
inhibisyonu ile ilgili veriler, diger analizlere gore daha fazla biyolojik 6neme sahiptir
(Niki, 2011; Azofeifa ve ark., 2015). Ote yandan, indiiklenmis lipid oksidasyonunun
inhibisyonunun  kontrol  edilmesi, biyolojik  antioksidan  kapasitenin
degerlendirilmesinin bir bagska 6nemli yoludur (Watanabe ve ark., 2008; Aksu, 2018).
Bu bilginin 151g1nda test edilen ilaglarin antioksidan kapasitesi lipid peroksidasyonunu
onleyebilme potansiyeli incelenerek de ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Ciinkii birgcok

hastalik ve dliimdeki rolleri nedeniyle, lipid peroksitlerin toksik etkilerini iyilestiren
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bilesiklerin belirlenmesi ve gelistirilmesi i¢in yogun c¢aba sarf edilmektedir. Son
zamanlarda, arastirmacilar tarafindan lipid peroksidasyonunu inhibe etmek i¢in folik
asit, kirmiz1 palmiye yagi, kurkumin ve diyetle oksitlenmis balik yagi gibi gesitli
koruyucu bilesimler onerilmistir (Jain ve ark., 2006; Gao ve ark., 2012; Catanzaro ve
ark., 2016; Abdallah ve Badary, 2017). Bu inhibitorler peroksitlerin olusumunu
onleyen molekiiller ve sentezlenmis olan peroksitleri yok eden molekiiller olarak iki

smifa ayrilabilir (Gaschler ve Stockwell, 2017; Aksu, 2018).

Test edilen ilaclarin hiicre membranmnin biitiinliigline zarar veren lipid
peroksitlerinin olusumunu 6nlemesi ya da olusanlar1 yok edip edememe potansiyelinin
olup olmadiginin arastirilmasi klinik agidan énem tasimaktadir. Ilaclarin ¢ok kiiciik
kisimlarinm (0.1 pL) oldukga etkin derecede lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
ortaya konulmustur. Ozellikle 1, 6, 7 ve 10 numarali ilaglarn FRAP degerleri ile de
uyumlu olarak %15 ler oraninda inhibisyon sagladigi Sekil 5'den goriilebilmektedir.

Yukarida verilen ayrintili genel bilgilere bakildiginda ilaglar degisik 6zelliklere
sahip olacak sekilde secilmis olup pek c¢ogu antitusif etkinlige sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bazilar1 kimyasal icerikli bazisi ise igerik olarak bitkisel kokenli
maddelere sahiptir. Ote yandan bu ilaglarin etken maddelerinin tek tek antioksidan
etkinliginin arastirildig1 pek cok calisma literatiirde mevcut olsa bile bu sekilde
kullanildig1 sekilde antioksidan igerik agisindan test edildigine iliskin bir literatiir
bilgisine de erisilememistir. Bu anlamda ¢alismanin 6zglnliigiinlin de hayli yiiksek

oldugu soylenilebilir.
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4. SONUC ve ONERILER

Bu calismada elde edilen sonuglar, test edilen 10 Oksiiriik Kesici ilag etkin
maddesinin ekstraktmin, P. aeruginosa, E. Feacalis, E. coli K. pneumoniae ve A.
niger'e karsi potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Calisilan
tiim ilaglarda disk diflizyon deneylerinde kayda deger sonuglar elde edilmistir. Yapilan
calismanin bulgularmma baktigimizda, kullandigimiz kimyasal ve bitkisel kdkenli
suruplarin etkin maddeleri Gram pozitif bakterilere ortalama olarak 17.70 mm zon ¢ap1
olusturarak en yiiksek aktiviteye sahip oldugu kayit edildi. ikinci olarak 10.56 mm lik
zon capiyla fungus tizerinde etkili oldugu ve ayrica Gram negatif bakteriler iizerinde
ortalama 9.20 mm zon ¢ap1 olusturarak en diisiik etkiyi géstermislerdir. Calismamizda
kullandigimiz suruplarin igermis olduklar1 etken maddenin aktivitesine gore 5
numarali, 2 numarali ve 3 numarali suruplar1 bir birine yaklasik olarak en diisiik
aktiviteyi gosterdi. Bu bitki ve kimyasal kokenli suruplarin bazilari 6zellikle 1
numarali ve 7 numarali, L. monocytogenes, P. aeruginosa ve E. feacalis'e kars1 en
yiiksek inhibitor aktivite gostermistir. Calismamizda 10 tane ilag analiz edilmis fakat
gerek duyulmasit durumunda ilag sayismin arttirilarak daha kapsamli ¢aligilmasi

Onerilebilir.

Tez calismasinda 10 ilacin antioksidan test sonuglar1 da elde edilmistir. Bu
sonuglara gére 8 numarali surup yiiksek diizeyde toplam fenolik igerik gdstermis, 7
numarali surup test edilen ilaglar arasinda DPPH radikalini temizleme agisindan en

diisiik potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir.

Ayrica dogal bilesenlisuruplarn da iyi derecede radikal siipiiriicii etki
gosterdigi sonucu cikarilmistir. Bu sebeple ilag bilesiminde sentetik antioksidanlar
olabilecegi gibi dogal bilesenlerin de kullaniminin yararli olabilecegi Onerisinde
bulunabiliriz. Bu ¢alismada kullanilan ilaglar, birden fazla klinik ¢alismasi bulunan ve

etkinlikleri kanitlanmais ilaglar olup calismamizda deney amagl kullanilmistir.
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