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ÖZET 

     Zehra Özlem Ünal, Trichophyton türleri üzerine propolis ve kurkumin ekstratlarının 

antifungal aktivitesinin ve sinerjistik etkisinin araĢtırılması, Namık Kemal Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Tekirdağ, 2019. 

Dermatofitler, yüzeyel mantar infeksiyonları içerisinde en çok karĢılaĢılan infeksiyonlar 

olan dermatofit infeksiyonuna sebep olurlar.Besin kaynağı olarak keratini kullanırlar ve deri, saç, 

tırnakta yaygın olarak bulunurlar. Dermatofitler içerisinde en sık karĢılaĢılan türler Trichophyton 

türleridir. Trichophyton türleri deri, saç ve tırnaklarda infeksiyona sebep olurlar, eĢeysiz üreme 

özelliğine sahiptir ve antropofilik özellik gösterirler. Trichophyton türlerinin tedavisinde bir çok 

antifungal görev almaktadır.Bu antifungallerin tedavide bazen yetersiz olması mantar öldürücü 

etkisi olan daha iyi terapötik ajanların araĢtırılmasına yol açmıĢtır. Yakın zamanda yapılmıĢ 

çalıĢmalarda kurkumin ve propolisin bu tür uygulamalar için uygun maddeler olduğu öne 

sürülmüĢ ve araĢtırmalar bu yönde hız kazanmıĢtır. Bu çalıĢmada 100 Trichophyton izolatının 

kurkumin ve propolisin antifungal etkisinin ve sinerjistik etkisinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya 11 Ekim 2011 – 08 Nisan 2017 tarihleri arasında  Tekirdağ Namık Kemal 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına 

gönderilen deri, tırnak ve saç örneklerinden izole edilerek saklanan 100 Trichophyton izolatı 

dahil edildi. 100 Trichophyton türünün izole edildiği örneklerin 61'i erkek, 39'u ise kadın 

hastalara aitti. Bu örneklerin 91‟i deriden, 8‟i tırnaktan, 1'i ise saçtan izole edildi.Ġlk olarak 

izolatların propolis ve kurkumin minimum inhibitör konsantrasyon (MĠK) değerleri sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlendi. Sinerjistik çalıĢma için sıvı mikrodilüsyon dama tahtası 

yöntemi kullanıldı. ÇalıĢma sonucunda kurkumin ve propolisin hem ayrı ayrı hem de birlikte 

antifungal etkisi olduğu belirlendi. Bu çalıĢma literatürde tarayabildiğimiz kadarıyla 

Trichophyton  izolatlarının kurkumin ve propolisin sinerjistik etkisinin çalıĢıldığı ilk çalıĢmadır.  

        Anahtar Kelimeler: Trichophyton türleri, MĠK, MFK, Kurkumin, Propolis, 

Sinerjistik etki 

2019  
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ABSTRACT 

Zehra Özlem Ünal, Investigation of the antifungal activity and synergistic 

effect of propolis and curcumin extracts on Trichophyton species, Master Thesis, 

Department of Medical Microbiology, Institute of Health Sciences, Namık Kemal 

University, Tekirdağ, 2019. 

Dermatophytes cause dermatophyte infections which are the most common 

infections among superficial fungal infections. They use keratin as a food source and 

are commonly found in skin, hair and nails. Trichophyton species are the most 

common species among dermatophytes. Trichophyton species cause infection in 

skin, hair and nails, have asexual reproductive properties and show anthropophilic 

properties. Many antifungal agents are involved in the treatment of Trichophyton 

species. The inadequacy of these antifungals in treatment has led to the search for 

better therapeutic agents with fungicidal effects. In recent studies, it has been 

suggested that curcumin and propolis are suitable substances for such applications 

and research has accelerated in this direction. The aim of this study was to 

investigate the antifungal and synergistic effects of curcumin and propolis of 100 

Trichophyton isolates. 100 Trichophyton isolates which were isolated from skin, nail 

and hair samples sent to Tekirdag Microbiology Laboratory Medical Microbiology 

Laboratory between 11 October 2011 - 08 April 2017 were included in the study. Of 

the 100 Trichophyton species isolated, 61 were male and 39 were female. Of these 

samples, 91 were isolated from the skin, 8 from the nail and 1 from the hair. Firstly, 

the minimum inhibitory concentration (MIC) values of the isolates were determined 

by liquid microdilution method. Liquid microdilution checkerboard method was used 

for synergistic study. At the end of the study, it was determined that curcumin and 

propolis had antifungal effects both separately and together. This study is the first to 

investigate the synergistic effect of curcumin and propolis of Trichophyton isolates.  

Keywords: Trichophyton species, MĠK, MFK, Curcumin, Propolis, 

Synergistic effect 

2019 
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1.GĠRĠġ 

 

     Trichophyton türleri ilk kez 1845 yılında Malmsten tarafından tanımlanmıĢtır.       

Trichophyton sporları deri, saç, tüy, kıl, deri ve tırnaklarda lokalize olurlar. Besin 

kaynakları keratin yapılar olduğu için genel olarak kıl, deri, tüy olan bölgelerde 

görülürler. Hayvandan hayvana/insana veya insandan insana bulaĢabilirler. Solunum 

sistemi ile bulaĢmazlar. Hastalığın gerçekleĢmesinde çevreye, konakçıya ait predispoze 

edici faktörlerin belirleyici rolleri mevcuttur. (Matsumoto ve Ajello, 1987).  

    Dermatofitler neden olduğu kutanöz enfeksiyonlar için “tinea” terimi de 

kullanılmaktadır (Gül, 2014.) Enfeksiyon bulunduğu anatomik bölgeye göre Tinea 

capitis, tinea corporis, tinea pedis, tinea cruris, tinea manum, tinea ungium, tinea 

barbae olarak isimlendirilir. 

    a. Tinea Capitis: Enfeksiyon saç ve saçlı deridedir. Kafa derisinde 

kabuklanma ve kaĢıntı tinea kapitisin temel klinik özelliğidir. Eritem, inflamasyon ve 

alopesi eĢlik edebilir. Saç gövdesinin invazyonuna göre ikiye ayrılır. Sporlar saç 

gövdesinin etrafında ise ektotriks, saç gövdesinin içinde ise endotriks enfeksiyon 

olarak adlandırılır. Genellikle Trichophyton türlerinin (T. mentagrophytes, T. 

tonsurans) neden olduğu endotriks enfeksiyonlarda saç deri seviyesinden kırılır ve 

enfekte kıl follikülünün kafa derisi içinde kalan bölümü siyah leke olarak kalır. Bazı 

endotriks enfeksiyonlarda kerion olarak adlandırılan püstüler form geliĢir, saçlı deri 

ince kabuklu eksüdatif krutla kaplanır. Favus, T. schoenleinii‟nin neden olduğu özel 

bir klinik tablodur. Yoğun miçel ve epitel artıklarından oluĢan sarı renkli, kötü 

kokulu skutulum olarak adlandırılan kabuklanmalar tanı koydurucudur. Yıllar sonra 

kelliğe neden olabilir (Dicle ve Özkesici, 2013). 

    b. Tinea Corporis: Saçlı deri, avuç içi-ayak tabanı ve kıvrım bölgeleri 

hariç derinin diğer alanlarında görülen dermatofitozların ortak adıdır. Ġnfeksiyona 
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verilen reaksiyon, konağın immun yanıtına, mantarın virülansına, infeksiyonun 

anatomik lokalizasyonuna ve çevresel faktörlere bağlı olarak hafif veya yaygın 

Ģiddette geliĢebilir. Dermatofitozların görülme sıklığı etkenin tipi, bireyin yaĢı, 

immunitesi, sosyoekonomik durumu, bölgenin coğrafi ve iklimsel özellikleri gibi 

birçok faktöre bağlı olarak değiĢim göstermektedir. Anuler, etrafı kırmızımsı ve 

soluk yapıdadır. Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton floccosum etken olan 

mikroorganizmalardır (Günaydın ve Aytimur, 2013). 

    c. Tinea Pedis: Sıklıkla T. mentagrophyte ve T. rubrum neden olur. Ayak 

parmak aralarında kaĢıntılı, veziküler lezyonlar oluĢur. Selülit gibi komplikasyonlara 

neden olabilir. Dermatofit enfeksiyonu kasıkta olursa Tinea kruris, elde olursa Tinea 

manum, tırnakta olursa Tinea unguium (onikomikoz), sakallı bölgede olursa Tinea 

barbae olarak adlandırılır.( Gül, 2014)
 

Klinik Örneklerin Alınarak Ġncelenmesi; 

%70 etil alkol ile bölge iyice temizlenir. Lezyon bölgesinde yer alan diğer 

mikroorganizmaların bölgeden uzaklaĢması sağlanır. Saçlı deride bölgede kıl 

hücreleri cımbız ile çekilerek yüzey steril bir bistüri ile kazınarak örnek alınır. Tırnak 

içindeki beyaz kısım alınarak inceleme yapılır. Saçsız deride yine bölge bistüri ile 

kazınarak inceleme yapılır (Gül, 2014). 

Mikroskop ile Ġncelenmesi; 

Hızlı ve kolay bir yöntemdir. %15-20‟lik KOH (Potasyum hidroksit) çözeltisi 

kullanım için uygun bir çözeltidir. Lamın üzerine numune alındıktan sonra lam ile 

kapatılır. Alevde tespit iĢlemi yapılır. Daha sonra mikroskop altında sporlarına göre 

incelenir (Bayar ve Güven , 2014). 

Propolis, ağaçların kabukları, yaprakları ve bitki salgılarından bal arıları (Apis 

mellifera) tarafından toplanan yapıĢkan bir maddedir. Bal arıları propolisi kovan 
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giriĢini davetsiz misafirlerden korumak ve kovanda istenmeyen mikroorganizmaların 

geliĢmesini önlemek amacıyla kullanır (Güney ve Yılmaz 2013). 

    Bilimsel araĢtırmalar, arıların dünyasında birçok farklı yerde kullanılan bu 

maddenin insanlar için de çok önemli olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Propolis fenolik 

asitler, esterler ve flavonoidler gibi çok sayıda aktif bileĢik içermektedir. Bu sayede 

antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoa, antitümoral, anti ülser ve anti 

inflamatuar gibi birçok farklı biyolojik ve farmakolojik özellikler göstermektedir. 

Propolis sahip olduğu bu biyolojik ve iyileĢtirici özellikleri nedeniyle, doğal bir ilaç 

olarak, antik zamanlardan bu yana yaygın olarak kullanılmıĢtır. 

    Propolis, içerisindeki flavanoid seviyesinin yüksek olmasından dolayı, insanlarda 

oksijen radikallerine karĢı yakalayıcı olarak görev görür. Ayrıca ilginç olarak vitamin 

C‟nin oksidasyonunu engeller (Güney ve Yılmaz, 2013). 

    
Yapılan klinik çalıĢmalar propolisin antiinflamatuar, antibakteriyel, 

antifungal, antioksidan özelliğinin olduğunu göstermektedir (Gatea ve ark. 2015), 

(Marghitas ve ark. 2010), (Yarfani ve ark. 2010). 

Çin, Arjantin, Uruguay, ġili, Brezilya, Kanada ve bazı Doğu Avrupa ülkeleri 

propolisin üretici ülkeler içerisinde baĢlarda yer almaktadır. Japonya, Brezilya ve Çin 

fazla miktarda propolis ithal etmektedir. Birçok alanda kullanılan propolis yaygın 

olarak ilaç sanayinde kozmetik sanayinde ve gıda sanayinde kullanılmaktadır (Sanpa 

ve ark. 2017). 

    Kurkumin Asya ülkelerinde yaygın olarak kullanılan bir baharatın 

bileĢiminde bulunan ve zerdeçal (Curcuma longa) bitkisinden izole edilen sarı renkli 

bir bileĢiktir. Geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılan kurkuminin pek çok kullanım 

alanı vardır. (Yalçın ve ark. 2017) 

    Son 30 yılda kurkumin üzerine yapılmıĢ çok sayıda çalıĢma mevcuttur. 

Kurkuminin daha antiinflamatuar ve antikanser etkilerinin üzerinde durulmuĢtur. 

Kanser tedavisinde hem ilaç direnci hem de oluĢturduğu birçok dezavantaj sebebiyle,   
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kurkumin kemoterapi yerine kullanılabilecek anti-kanser ajan olarak ilgi çekmektedir 

(Maheshwari RK ve ark 2006). 

      Kurkumin doğal yolla oluĢan bir fenolik bileĢiktir ve Candida albicans, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa vb. mikroorganizmalara karĢı 

antimikrobiyal aktivite gösterdiği çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Yun DG, 2016). 

     Dermatofitozların mevcut antifungal ajanlarla tedavisi çoğu zaman 

yetersiz kalmaktadır. Mantar öldürücü etkisi olan daha iyi terapötik yöntemlerin 

araĢtırılması, alternatif olarak umut vaad eden fotodinamik prosedürlerin kullanımına 

yol açmıĢtır. Yakın zamanda kurkumin ve propolisin bu tür uygulamalar için uygun 

bir madde olabileceği ileri sürülmüĢ ve araĢtırmalar bu yönde hız kazanmıĢtır 

(Brasch ve ark. 2017). 

    ÇalıĢmamızda Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarında çeĢitli örneklerden izole edilen 100 

Trichophyton türü üzerinde propolisin ve kurkumunin antifungal etkisinin yanı sıra 

sinerjistik etkilerinin incelenmesini amaçladık. Ayrıca çalıĢmamızın Trichophyton 

izolatları üzerinde propolis ve kurkuminin sinerjistik etkilerinin araĢtırıldığı ilk 

çalıĢma olması sebebiyle literatüre katkı sağlayacağı kanısındayız. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Dermatofitler 

 

Mantar hastalıkları insan sağlığına etki eden önemli infeksiyonlardan biridir. 

Yüzeyel mikozlar ve allerjik mantar hastalıklarına ek olarak, fırsatçı mikozlar, 

immün sistemi baskılanmıĢ bireylerde artıĢ göstermekte, tanı ve tedavide zorluklara 

sebep olmaktadır. Dermatofitler yüzeyel mikozlar içerisinde yer almaktadır. 

Dermatofitoz dermatofitler tarafından oluĢturulan enfeksiyonlara verilen isimdir ve 

infeksiyonları deri, tırnaklar ve mukoz membranlar ile sınırlıdır. Ġnfeksiyon oluĢtuğu 

bölgeye, konakçının immun yanıtına ve fungus türine bağlı olarak değiĢiklik 

göstermektedir. Dermatofitler infeksiyon kaynaklarına göre jeofilik, zoofilik ve 

antrapofilik olarak 3‟e ayrılırlar. Antropofilik türler nadiren diğer hayvanları infekte 

eder ve genellikle vücudun bir bölümünü (skalp, tırnak gibi) hedef alırlar. Genellikle 

iyi prognozlu infeksiyonlar cansız dokuda kolonize olduklarından doku hasarı çok az 

olup genellikle konakta hücresel immun yanıta neden olurlar (Moriello KA ve ark. 

2017). Dermatofit keratin dokuda yaĢayabilmektedir. Deri tutulumda deride 

kepeklenme, vezikül oluĢumu ve iltihaplanma; kıl ve saç tutulumda saçlarda kırılma 

ve dökülme, tırnak tutulumunda Ģekil ve yapıların bozulması söz konusu olup 'tinea' 

adı verilen tipik lezyonlar oluĢtururlar. Dermatofit infeksiyonuna neden olan türler 

Trichopyton, Microsporum, ve Epidermopyton‟dur. Trichophyton türleri; deri, saç ve 

tırnaklarda, Microsporum türleri deri ve saçta; Epidermophyton türleri ise deri ve 

tırnaklarda infeksiyon oluĢtururlar.Trichophyton türleri eĢeysiz üreme ile çoğalırlar 

ve antropofilikler.  

Trichophyton rubrum: KeĢfi 1910‟lu yıllara uzanmaktadır. Ġnsan kökenlidir. 

Çok sayıda mikrokonidiyumlara sahiptir. Makroskobik olarak pamuksu ve kabarık 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moriello%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28516493
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bir yapısı vardır.Tırnak ve saçsız deride yaygın olarak görülür. EĢeyli üreme 

gözlemlenmemiĢtir (Graser ve ark, 2007). 

Trichophyton mentagrophytes: Makroskobik olarak pamuksu, kadifemsi ve 

granüllü yapıdadır. Mikrokonidiyum yapısı üzüm salkımı Ģeklindedir (Oyeka ve ark, 

2007). 

Dünyada en sık karĢılaĢılan dermatofit Trichophyton rubrum‟dur. Dünya 

nüfusunun yaklaĢık %10-20'sinin Trichophyton rubrum‟dan infekte olduğu tahmin 

edilmektedir (Ġlkit, 2008). Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda son yıllarda yaygın 

görülen dermatofit Trichopyton  türüdür.  Trichophyton türleri,  bağıĢıklık sistemini 

baskılayan çok sayıda enzim salgılamaktadır (Solgun, 2008). 

  2.2.Propolis 

Arı ürünü olan bal yüzyıllardır birçok hastalığı tedavi etmek için halk 

arasında yaygın bir biçimde kullanılmaktadır. Son geliĢmeler ile birlikte bilim 

dünyasında da „Apiterapi‟ adıyla arı ürünleri ile tedavi yapılmaya baĢlamıĢtır. 

Özellikle Çin baĢta olmak üzere tüm dünyada Apiterapi kabul görmektedir (Ulusoy, 

2012). Türkiye arı ve ürünleri konusunda çok zengin bir habitata sahiptir. Ġnsanların 

ilgisini yıllar öncesinden çekmeyi baĢaran propolis  eski çağlarda Avrupa ve Kuzey 

Afrika, Mısır, Yunan ve Roma ülkelerinde çeĢitli hastalıkların tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmıĢtır (Castolda ve ark. 2002). Propolisi ilk keĢfedenler Yunanlılar 

olmuĢtur ve doğal antibiyotik Ģeklinde kullanmıĢlardır (Kurtuca ve ark. 2006). 

Propolis geleneksel tıpta kullanılmasına karĢın sentetik ilaç kullanımının 

yaygınlaĢması sebebiyle önemini yıllar içinde yitirmiĢtir. Ancak, son 20 yıl 

içerisinde sentetik ilaçların yan etkisindeki artıĢ ve ilaca karĢı mikroorganizmaların 

direnç kazanması sebebiyle doğal propolisin kullanımına karĢı eğilim artmıĢtır 

(Kurtuca ve ark. 2006 ). 
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  Arılar kovanda oyuk kapamak, kovanı mikroorganizmalardan korumak, 

kovan iç duvarlarını sıvamak ve kovanı istila etmek isteyen davetsiz misafirleri 

mumyalamak için propolis kullanmaktadır. Propolis, kovanın içini mikrobiyal 

kontaminasyona karĢı korumak için güçlü bir savunma oluĢturur. Kovan içerisinde 

kapalı bir ortamda 50.000-80.000 ergin arı, bir o kadar da yavru (yumurta, larva, 

pupa) bulunmaktadır. Kovan iç sıcaklığının (34 °C) ve rutubetin (%40-65) de 

virüsler, bakteriler ve funguslar için ideal bir ortam oluĢturmasına rağmen propolisin 

koruyucu özelliğinden dolayı bu hastalık etkenleri üreme imkanı bulamamaktadır ( 

(Albayrak, 2008). 

Propolisin yapısında çok sayıda bileĢik bulunmaktadır. Propolisin, 

polifenoller (flavonoidler, fenolik asit ve esterleri), terpenoidler, steroidler, 

aminoasitler ve inorganik bileĢikler ve çeĢitli kimyasal bileĢikler içermektedir. 

(Moreno ve ark. 2000). Propolisin yapısında pinosembrin, akasetin, krisin, 

rutin,katesin, naringenin, galangin, luteolin, kamferol, apigenin, mirisetin, kuarsetin 

gibi flavonoidlerin yanı sıra kafeik asit ve sinnamik asit gibi fenolik asitler de 

saptanmıĢtır. Bununla birlikte propoliste magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), iyot (I), 

potasyum (K), sodyum (Na), bakır (Cu), çinko (Zn), manganez (Mn) ve demir (Fe) 

gibi mineraller ile A, B1, B2, B6, C ve E vitaminleri ile çok sayıda yağ asidi 

tanımlanmıĢtır (Doğanyiğit  ve ark. 2013). Propolis örneklerinde saptanan en yoğun 

bileĢen grubu flavonoid pigmentleridir ve bitki grubunda yaygın olarak 

bulunmaktadır. Flavonoidler, bitkisel kökenli, flavon çekirdeğine sahip bir 

bileĢendir. Bu bileĢikler, sekonder bitki metabolitidir bu sebeple insan yapısında 

sentezlenemezler. (Atik ve GümüĢ 2017). BileĢen ve yapıları tablo 2.1‟de 

gösterilmektedir. (Doğanyiğit, 2013). 
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Tablo 2.1: Propolisin Kimyasal BileĢenleri (Doğanyiğit, 2013). 

 

Propolisin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitripanosomal, 

lokalanestetik, antienflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif immunostimulating, 

antitümoral ve sitostatik aktivite olmak üzere birçok özelliği bilinmektedir. Bu 

nedenle propolis; diabet, kalp rahatsızlıkları ve kanser olmak üzere baĢlıca 

hastalıkların önüne geçebilmek adına birçok gıda ve içecekte kullanılmaktadır 

(Banskota ve ark. 2001), (Badria1 ve ark. 2017). 

Propolisin en çok araĢtırılan özelliklerinden biri antimikrobiyal aktivitesidir. 

Propolisin bakteri, mantar, virus ve diğer mikroorganizmalara karĢı etkisini araĢtıran 

çokça bilimsel çalıĢma mevcuttur (Silici ve Kutluca, 2005).  
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Propolisin antimikrobiyal ve antifungal aktivitesi ile ilgili yapılan 

çalıĢmalarda Gram (+) bakteriler ve bazı funguslara karĢı aktif olduğu (Badria1 ve 

ark. 2017), bazı çalıĢmalarda ise Gram (-) bakterilere karĢı zayıf aktiviteye sahip 

olduğu belirtilmiĢtir (Akça ve ark. 2016). Yapılan bir baĢka çalıĢmada ise propolisin 

yine Gram (+) bakterilere karĢı, Gram (-) bakterilere göre aktivitesinin daha fazla 

olduğu bildirilmiĢtir (Endoa ve ark. 2017). 

2.3.Kurkumin 

Kurkumin; Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasından sarı çiçekli, büyük 

yapraklı, çok yıllık otsu bir bitki cinsi olan Zerdeçal (Curcuma longa) bitkisinin 

rizomlarından (Rhizoma Curcumae) elde edilen major biyoaktif bileĢendir (Çöteli ve 

KarataĢ, 2017). Genellikle Asya ülkelerinde kullanılmaktadır. Kurkuminin yapısında 

iki adet fenolik halka vardır, bunlar orta konumlarında birer metoksi eter icerir ve 

para konumlarından bir alifatik doymamıĢ hepten bağlayıcı ile birleĢtirilmiĢtir. 

Kurkumin hidrofobik ve tautomer yapıya sahip bileĢiktir (Yalçın ve ark. 2017). 

Yapısal özelliği ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir (Yalçın ve ark. 2017). 
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ġekil 2.1: Kurkuminin yapısı (Yalçın ve ark. 2017). 

 

Kurkumin inflamasyon, enfeksiyon hastalıkları ve kronik hastalıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca antihelmintik, antidepresan, safra 

taĢı tedavisinde de kullanılmaktadır. Kurkuminin patojen funguslarla iliĢkili 

enfeksiyonların tedavisinde olumlu sonuçlar verdiği ileri sürülmüĢtür. Son 30 yılda 

kurkumin üzerine çok sayıda araĢtırma yapılmıĢtır. Özellikle anti-inflamatuar ve 

anti-kanser etkileri uzunca incelenmiĢtir (Ġçen ve GüneĢ 2017). 

Doğal olarak oluĢan bir fenolik bileĢik olan Kurkuminin; Candida albicans, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa vb. mikroorganizmalara karĢı 

antimikrobiyal aktivite gösterdiği çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Moghadamtousi 

ve ark 2014) 

2.4. Dermatofit Tedavisi 

            Tinea infeksiyonlarının tedavisinde genellilke topikal ilaçlar 

kullanıulmaktadır. Topikal ilaçlar çoğu zaman uygun kullanım gerçekleĢirse etkili 

olmaktadırlar. Terbinafin ve naftifin yüksek oranda iyileĢme göstermektedir. 
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Tolnaftat pudra tinea pedis tedavisinde uygun bir etken olarak görev alır (Larone 

DH, 2002). Sistemik tedavi; topikal tedavide baĢarısız olan hastalara, baĢ saçlı derisi 

ve sakal bölgesinde enfeksiyona sahip olanlar, avuç veya ayak bölgelerinde lezyon 

olan hastalara, enfeksiyonu yaygınlaĢmıĢ ve immün yetmezliği olan hastalara 

uygulanmaktadır Ġitrakonazol, terbinafin ve griseofulvin sistemik tedavide etkin rol 

almaktadır. Lezyonlar ortadan kaldırılana kadar tedavi devam ettirilmektedir. 

Genelde tırnak hastalığının tedavisinde itrakonazol veya terbinafin kullanılmaktadır.. 

Ġtrakonazol ve terbinafin ile pulse tedavisi de yapılabilir. Bu enfeksiyonlar bağıĢıklık 

sistemi baskılanmıĢ bireylerde daha kötü sonuçlar vermektedir (Larone DH, 2002). 

2.5.Antifungal Duyarlılık Testleri 

Mantar enfeksiyonlarında görülen artıĢ nedeniyle antifungallerin 

kullanımında da artıĢ gözlenmektedir. Dünden bugüne mantar hastalıklarına karĢı 

yeni arayıĢ içine girilen ve yeni geliĢim gösteren ilaç türevlerinin in vitro etkilerini 

belirlemek, ilaca karĢı mantarların direnç gösterip göstermediğini saptamak ve elde 

edilen bu klinik izolatlardan antifungallere karĢı duyarlı olup olmadıklarını in vitro 

Ģekilde incelemek için antifungal duyarlılık testleri yapılmaktadır. Antifungal 

duyarlılık testi mantarlara karĢı geliĢtirilmiĢ ilaçların duyarlı popülasyonu içinde 

dirençli olanların saptanması Ģeklinde gerçekleĢtirilir. Bu yöntem ile hastaya en 

uygun antifungalin belirlenmesi amaçlanmaktadır. Antifungal duyarlılık testlerinde 

rutin mikoloji laboratuarlarında makrodilüsyon, mikrodilüsyon, kolorimetrik 

mikrodilüsyon, gradient difüzyon, disk difüzyon, agar difüzyon ve spektrofotometrik 

mikrodilüsyon yöntemleri kullanılır (Koç 2012), (Espinel-Ingroff 2007). 

GerçekleĢtirilecek olan bu testlerin standardizasyonu için 1992 yılından  bugüne eski 

adı  NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) yeni adı CLSI 

(Clinical and Laboratory Standard Institute) olan  maya ve  küfler için  standart 

yöntemleri tanımlayan raporlar yayınlamıĢlardır. Yayımlanan raporlar Food and 
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Drug Administration (FDA) kapsamında kullanılmak için değerlendirilmiĢtir. Bu 

yöntemlerden M27-A3 Reference Method for Broth Dilution Antifungal 

Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard 04/28/2008‟ mayaların 

antifungal ilaçlara duyarlılıklarını belirlemek için geliĢtirilmiĢ mikrodilüsyon 

yöntemidir . (CLSI 2008)  Mikrodilusyon metodunun sonuncu versiyonu olan M27-

A3 dokümanı maya mantarlarının antifungal ilaçlara yönelik oluĢturabileceği 

duyarlılık veya dirençliliğini tanımlamak için kullanılmak üzere standardize 

edilmiĢtir. M38-A2 Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility 

Testing of Filamentous Fungi; Approved Standard 04/28/2008‟ ise küf mantarlarının 

antifungal ilaçlara duyarlılıklarını belirlemek için geliĢtirilmiĢ mikrodilüsyon 

yöntemidir (CLSI 2008)  
 

M38-A2 dokümanına dermatofit grubu küf mantarları için hazırlanmıĢ 

parametreler de dahil edilmiĢ ve minimum inhibüsyon konsantrasyonu (MIK) 

değerine ek olarak minimum efektif konsantrasyon (MEK, μg/ml)  betimlemesi ve 

önemide eklenmiĢtir. CLS 2008‟de mantarların ilaçlara karĢı duyarlılıklarını 

belirlemek için kullanılan yöntemler Tablo 2.2 „de verilmiĢtir (CLSI 2008). 
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Tablo 2.2: Maya ve küflerde kullanılan CLSI (Clinical and Laboratory 

Standard Institute) standart yöntemlerinin özelikleri (CLSI 2008) 

 

Tablo 2.2‟de tüm küf ve mayalar için CLSI tarafından belirlenen küf ve 

mayalar için uygulama alanları, inokulümleri, besiyerleri, yöntemleri, değerlendirme 

ve ısı dereceleriyle birlikte inkübasyon süreleri ve sınır değerleri detaylı olarak 

gösterilmiĢtir. 

2.5.1.Mikrodilüsyon Yöntemi 

Bir mikroorganizma üzerine antifungal ajanın ne kadar etkili olduğunu, 

inhibe edip etmediğini ve mikroorganizmayı öldürüp öldürmediğini belirlememizi 

sağlayan minimum konsantrasyonu saptama amacıyla mikrodilüsyon testleri 

kullanılır. Sıvı ve agar dilüsyonu olmaz üzere iki gruba ayrılır (CLSI M27-A3 2008). 

 



14 

 

 

 

 

 

2.5.1.1 Sıvı Dilüsyon Yöntemi 

Bu yöntem ile MBK (minimum letal konsantrasyonu) ve MĠK (minimum 

inhibitör konsantrasyonu) değerleri belirlenir. Bu değerlerin belirlenmesinin amacı 

mikrobiyal türlerin tedavisinde kullanılan ilaç türevlerinin konsantrasyonlarının 

etkinliğinin değerlendirilmesidir. Bu yöntemde sıvı besiyeri kullanılarak ilaç içeren 2 

ve 10 katı dilüsyonlar yapılır. Kullanılacak olan ilaç içeriğinden 1 ml alındığında 

elde edilen değeri birinci MĠK değerimdir. Sonrasında ikili sulandırma yapılarak seri 

dilüsyonlar hazırlanır. BaĢlangıç dilüsyonu 512 µg'dan olduğunu varsayılırsa 512, 

256, 128, 64, 32, 16, 8,. 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12 µg/ml olacak Ģekilde seri dilüsyonlar 

yapılmıĢ olur. Bu hazırlanan dilüsyonlar üremeli sıvı besiyeri içeriğine 0.1 ml olacak 

Ģekilde  ekilir ve 24-48 saat 37 °C' de inkube edilir. Tüpte oluĢan üreme gözle 

değerlendirilir. Üremenin gözlenmediği son dilüsyon MĠK değeri olarak kabul görür. 

Ayrıca üremenin olmadığı son dilüsyondan 0,1 mL alınarak  10 ml sıvıbesiyerine  

eklenerek uygun ortamda inkübasyona bırakılır. Süre sonunda üremenin  

gözlemlenmemesi MIK değerini gösterir. Böylece MĠK değerinin kesinliği belirlenir. 

2.5.1.2 Agar Dilüsyon Yöntemi 

Agar dilüsyon yöntemi sıvı dilüsyon yöntemi ile aynı amaca sahiptir. Tek bir 

fark mevcuttur. Bu da hazırlanan ilaç sulandırımlarının petrilere eklenerek üzerlerine 

agar dökülmesidir. Her petride dilüsyonları sonuçları gözlenebilmektedir. Test 

edilecek mikroorganizma uygun bulanıklıkta ayarlandıktan sonra istenen koloni 

sayısı elde edilinceye kadar dilüsyon yapılarak agar üzerine inoküle edilir. Ġnoküle 

edilen petriler 35ºC'de 18-24 saat inkübe edilir. Üremenin görülmediği son petri MIK 

değerini gösterir. 

 



15 

 

 

 

 

2.5.2 Difüzyon Yöntemi 

2.5.2.1 Disk Difüzyon Yöntemi 

Bu yöntem Kirby-Bauer tarafından geliĢtirilmiĢtir ve bu isimlerle de 

anılmaktadır. Bu test, kağıt disklere yerleĢtirilmiĢ olan antibiyotiğin, mikroorganizma 

üzerine etki etmesi ve besiyerine difüze olması temeline dayanmaktadır. Bu sayede 

mikroorganizmanın antibiyotiğe karĢı duyarlı veya dirençli olup olmadığı 

belirlenmektedir. Mikroorganizma trypticase soy buyyonda 37°C'de 2 saat inkübe 

edilir. Süre sonunda McFarland 0.5 (108 mikroorganizma / ml)'e göre ayarlanarak 

standart bir bulanıklık oluĢturulur. (McFarland standartları, sıvı besiyerindeki bakteri 

miktarını belirlemede kullanılır. McFarland bu standartları sülfirik asit ile baryum 

klorür kullanarak hazırlamıĢtır. (EUCAST 2014) Hazırlanan standarttan Mueller-

Hinton agar yüzeyine ekim yapılır test edilmek istenen diskler besiyerine üzerine 

steril pens ile aktarılır.  Belli miktarlarda antibiyotik içeren diskler katı besiyerine 

yerleĢtirilir. Diskler yerleĢtirilerken birbirine değmemesi için dikkat edilmelidir. 

Diskler arasında 22 mm, petri kenarından ise 14 mm uzaklık olmasına önemlidir. 

Diskler besiyerine teması ile birlikte besiyerinde difüze olur.- Mikroorganizmada 

aynı anda üremeye baĢlar. Ġnkübasyon sonunda (18-24 saat, 35ºC) diskin sonunda 

diskin çevresinde üremenin olmadığı inhibisyon zonu görülür. Ġlaca karĢı 

mikroorganizma ne kadar duyarlı olur ise disk geniĢliği o oranda fazladır. Zon 

çapları mm cinsinden ölçülerek değerlendirme yapılır (Hudzicki 2016 ). 

2.5.2.2. Gradiyent Difüzyon Yöntemi 

Kantitatif bir sonuç vermektedir. Disk difüzyon testine benzemektedir. 

Mikroorganizma inoküle edilmiĢ olan agar besiyeri üzerine strip eklenerek 

inkübasyona kaldırılır ve inkübasyon sonucunda stribin etrafındaki oluĢan zon strip 

üzerinden okunarak kantitaif sonuçlar belirlenir. Bu striplerde gittikçe artan 

konsantrasyonlarda antibiyotik veya antifungal bulunmaktadır. Üzerindeki rakamlar 
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ile  MĠK değeri gözle okunabilir. OluĢan inhibisyon zonu ile stribin kesiĢtiği nokta 

MIK değerini verir ( Alastruey Izquierdo ve ark. 2015). 

2.6.Sinerjistik Etki Yöntemleri 

Antibiyotik ve antifungal ajanların birlikte kombinasyonlarının 

mikroorganizma enfeksiyonları üzerine olumlu ve daha iyileĢtirici yönde etkilerinin 

olup olmadığını incelemek adına birçok sinerjistik etki yöntemleri uygulanmaktadır. 

2.6.1.Checkerboard (Dama Tahtası) Yöntemi 

In vitro koĢullarda en kolay ve anlaĢılır olarak bilinen ve bu sebeple çokça 

tercih edilen bir yöntemdir. Bu yöntem kendi içinde 3‟e ayrılmaktadır. 

2.6.1.1.Mikrodilüsyon Yöntemi 

96 kuyucuklu u tabanlı mikroplaklar kullanılır. Sinerjistik etkisi incelenecek 

olan antibiyotik veya antifungaller için çift katlı seri dilüsyonlar yapılır. 2 katlı olarak 

hazırlanan 1. antibiyotik veya antifungal dilüsyonlarından soldan sağa 1.sütuna 

sırasıyla ekim yapılır, 2. ajan ise sol 1. kuyucuktan aĢağıya doğru ilk kuycuklara 2. 

ajanın seri dilüsyonları eklendikten sonra sırasıyla her kuyucuğa 2 antifungal veya 

antibiyotik eklenerek ikisinin kombinasyonunun sonuçları değerlendirilir. Sonuçların 

değerlendirilebilmesi için her iki antifungalin de ayrı ayrı fraksiyonel inhibisyon 

konsantrasyonu (FĠK) değeri hesaplanır. FĠK antifungal ajanın kombinasyondaki mik 

değerinin tek baĢına belirlenen mik değerine bölümü ile bulunur. FĠK indeksi her iki 

antifungal ajanın toplanması ile belirlenir. Sonuç  ≤ 0.5 ise sinerjistik etki 

göstermiĢtir Ģeklinde yorumlanır. (Aguiar ve ark. 2016 ) 
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2.6.1.2.Makrodilüsyon Yöntemi 

Mikrodilüsyon yöntemi basamakları burada da geçerlidir. Yöntem steril 

tüpler kullanılarak yapılmaktadır. 

2.6.1.3.Agar Dilüsyon Yöntemi 

Hazırlanan dilüsyonların hepsi boĢ petrilere 20 kat olacak Ģekilde aktarılır. 

Üzerlerine agar eklenir ve uygun ortamda üremeye bırakılarak sonuçlar 

değerlendirilir.  

2.6.2.Zamana Bağlı Öldürme (Time-Kill ) Yöntemi 

Antifungal veya antibiyotiklerin seri dilüsyonlarından mikroorganizma 

üzerine eklenir, belirlenmiĢ saatlerde petrilere alınır ve sonuçlar değerlendirilir. 

(Thomson ve ark 2016) 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

Buzdolabı +4
0
C (Liebherr, Ġsviçre)  

Derin Dondurucu -20
0
C (Liebherr, Ġsviçre) 

Hassas terazi (Sartorius, Almanya) 

Isıtıcılı manyetik karıĢtırıcı  (SI Analytics, Almanya) 

Otoklav (Fedegari Group, Almanya) 

Otomatik pipet seti (Eppendorf,  ABD) 

pH metre (Mettler Toledo, ABD) 

Vorteks (Benchmark, ABD) 

Biogüvenlik Kabini (Airtech, ABD) 

Etüv (Binder, Türkiye) 

Mikroskop (Olympus, Japonya) 

3.1.2. Kullanılan Besiyerleri, Sarf Malzeme ve  Antifungal Ajanlar  

Sabouraud  Dextrose Agar (Merck, Almanya) 

RPMI 1640- L-glutaminli, bikarbonatsız (Sigma, ABD) 

Tüp (Kırgen, Türkiye)  

Pipet ucu (Kırgen, Türkiye)  

Toma lamı (Orlab, Türkiye) 

Lam (Marienfeld, Almanya) 

Lamel (Marienfeld, Almanya) 
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96 kuyucuklu U tabanlı mikrodilüsyon mikropleyt (Orlab, Türkiye) 

Kurkumin (Türkiye) 

Propolis (Türkiye) 

Ġtrakonazol (Sigma Chemical, ABD) 

Terbinafin (Sigma Chemical, ABD) 

Petri (Isolab, Almanya) 

Steril filtre (Merck, Almanya)  

Balon joje (Isolab, Almanya) 

3.1.3. Kullanılan Çözelti ve Tamponlar 

Serum fizyolojik (Merck, Almanya)  

Steril Saf Su (Sartorius Saf Su Cihazı, Almanya) 

Etanol (Merck, Almanya) 

Phosphate Buffered Saline (Santa Cruz Biotechnology, ABD) 

3-N-Morfolino-Propan-Sülfonik Asit (Santa Cruz Biotechnology, ABD) 

NaOH, (Merck, Almanya) 

 

3.1.4. ÇalıĢmada Kullanılan Mikroorganizma SuĢları  

Etik kurul numarası 2017/37/03/08 olan bu çalıĢmada 11.10.2011-08.04.2013 

tarihleri arasında Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarında bulunan 100 Trichophyton izolatı kullanıldı. 

ÇalıĢmada kullanılan Trichophyton izolatlarının 61‟i erkek 39‟u kadın hastalardan 

izole edilmiĢtir. Deriden izole edilen T.rubrum suĢlarının 43‟ü erkek hastalara 26‟sı 

ise kadın hastalara aittir. Deriden izole edilen 22  T.mentagrophytes suĢlarının 15'ini 

erkek hastalar 7'sini kadın hastalar oluĢturmaktadır.  Saçtan izole edilen T.rubrum 

suĢu erkek hastadan izole edilmiĢtir. Üç tanesi erkek, 3 tanesi kadın hastadan olmak 

üzere toplam 6 hastanın tırnağından T.rubrum suĢu izole edilmiĢtir. Ayrıca 2 kadın 
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hastanın tırnağından izole edilen T.mentagrophytes suĢları da çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir.  

.  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Sabouraud dekstroz agar’ın (SDA) hazırlanması 

           Alınan klinik örnekler, mantarların üretilmesinde kullanılan bir genel üretim 

besiyeri olan SDA besiyerine ekildi.  

 

Besiyerinin içeriği: 

Pepton 10 g/L 

Glikoz   40 g/L 

Agar     15 g/L 

pH 5,6±0,2 

 

Toz besiyerinden 65 g tartılmıĢ ve üzerine 1 L‟ye tamamlayacak Ģekilde distile su 

eklenerek otoklavda 121ºC‟de 15 dakika 1 atm basınçta sterilize edildi. 9 cm çapında 

steril petri kaplarına kalınlığı 4 mm olacak Ģekilde 25‟er ml dökülerek katılaĢıncaya 

kadar bekletildi ve kullanılıncaya kadar +4ºC‟de buzdolabında saklandı.  

 3.2.2. Mikroorganizmaların Üretilebilirliği 

100 Trichophyton izolatından hazırlanmıĢ olan SDA besiyerlerine 

biogüvenlik kabini altında steril iğne öze ile ekimler yapıldı. Üreyip geliĢebilmeleri 

için 30-35ºC etüvde 7 gün inkübasyona bırakıldı.  

3.2.3. RPMI 1640 Hazırlanması 

100 mL RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsız) içerisine 3,4 gr 3-

N-Morfolino-propan-sülfonik asit (MOPS) eklendi ve vorteks ile karıĢtırıldı. Üzerine 
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500 mL NaOH eklenerek pH 7.00±1 olarak ayarlandı. Daha sonra biogüvenlik kabini 

altında steril 0,2 mikronluk filtreden geçirilerek steril hale getirildi. 

3.2.4. Kurkumin Hazırlanması 

Kurkuminden 7,31 gram tartıldı ve üzerine 500 µL NaOH eklendi. 

Vortexleme iĢleminden sonra üzerine 3,5 mL PBS (Phosphate Buffered Saline) 

eklenerek  kurkumin ekstratının hazırlanlanması sağlandı. 

3.2.5. Propolis Hazırlanması 

Kuru halde temin edilmiĢ olan Propolis havanda ezildikten sonra %70‟lik 

etanol ile oda sıcaklığında etüvde çalkalanarak bekletildi. Üç günün sonunda 

kurutularak toz haline getirildi. Toz halindeki Propolisten 0,00160 g/mL tartıldı. 250  

µL etanol ve 4750 µL PBS ile çözdürülerek ekstrat hazırlanmıĢ oldu. 

3.2.6.  Ġtrakonazol ve Terbinafin Antifungal Ġlaç Dilüsyonlarının Hazırlanması 

ÇalıĢmamızda kullanılan itrakonazol ve terbinafin antifungalleri ticari olarak 

elde edildi. Ticari olarak temin edilmiĢ olan itrakonazol, 1 mL DMSO için 1,63 mg 

olarak tartıldı. Ticari olarak temin edilmiĢ olan terbinafin 1 mL DMSO için 1,60 mg 

olarak tartıldı. Her iki antifungalde 3 mL DMSO içerisinde çözdürüldü ve stok 

solüsyon 1600 µg/ml olarak hesaplandı. Stok solüsyondan seri dilüsyonlar yapıldı. 1. 

tüpe 1ml, 2. tüpe 0.5 ml, 3. tüpe 0.5 ml, 4. tüpe 0.5 ml hazırlamıĢ olduğumuz stok 

solüsyondan eklendi. Sonra 2. tüpe 0.5 ml, 3. tüpe 1.5 ml, 4. tüpe  3.5 ml DMSO 

çözeltisi eklendi. Konsantrasyonlar sırasıyla 1. tüpte 1600 µg/ml, 2. tüpte 800 µg/ml, 

3. tüpte 400 µg/ml ve 4. tüpte 200µg/ml olarak ayarlanmıĢ oldu. Bu iĢlemlerin 

ardından 5. , 6. ve 7.tüplere 4. tüpten vortexlenerek 0.5 ml aktarıldı. 5. tüpe 0.5 ml, 6. 

tüpe 1.5 ml, 7. tüpe 3.5 ml DMSO çözeltisi eklendi. Bu sayede 5. tüpte 100 µg/ml, 6. 

tüpte 50 µg/ml, 7. tüpte 25 µg/ml olacak Ģekilde konsantrasyonlar ayarlandı. Daha 
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sonra 7. tüpten 8. , 9. ve 10. tüplere  0.5 ml aktarıldı. Bir önceki dilüsyonda olduğu 

gibi sırasıyla 8. tüpe 0.5 ml, 9. tüpe 1.5 ml, 10. tüpe 3.5 ml DMSO çözeltisi ilave 

edildi. Hazırlanan dilüsyonların konsantrasyonları 8. tüp için 12.5 µg/ml, 9. tüp için 

6.25 µg/ml, 10. tüp için 3.13 µg/ml olarak ayarlanmıĢ oldu. 1. tüpten 10.tüpe kadar 

konsantrasyon 1600 ile 3.13 µg/ml aralığında olacak Ģekilde seri dilüsyonlar 

hazırlanmıĢ oldu. Bu dilüsyon serilerinden sırasıyla  0.2 ml alındı ve üzerlerine 9.8 

ml RPMI 1640 besiyeri konuldu. Böylece RPMI‟da 1/ 100 oranında dilüsyon yapıldı. 

Hazırlanan dilüsyonlar sırasıyla 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleyte aktarıldı. 

Aktarımda her bir dilüsyon serisinin 100 µL‟si kuyucuklara alındığı için 

dilüsyonların yarıya inmesi sağlandı. Son konsantrasyon aralığı 0.0313-16 µg/ml 

olarak ayarlandı. Yapılan iĢlem ġekil 3.1‟de Ģematik olarak gösterildi. 
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ġekil 3.1.  Antifungal Dilüsyon Hazırlığı 

 

Terbinafin+ 3 mL DMSO ve Ġtrakonazol+ 3 mL DMSO (Her ikisi için de ayrı ayrı dilüsyon yapıldı) 

   1mL              0,5 mL        0,5 mL     0,5 mL 

 

TÜP 1              TÜP  2          TÜP  3    TÜP  4                                                                                  DMSO Çözeltisi 

 

 

   

 

 + 0.5 mL      +1.5 mL       +3,5 mL 

   (1600 µg/mL )  (800 µg/mL)   (400 µg/mL)   (200 µg/mL) 

                               0,5 mL 

 TÜP 4                     TÜP  5     TÜP  6        TÜP  7    

                                                                                                                    DMSO Çözeltisi 

    

  

                           

 

    + 0.5 mL     +1.5 mL   +3,5 mL 

                            (100 µg/mL)   (50 µg/mL)   (25 µg/mL) 

               0,5 mL 

TÜP  7                 TÜP  8     TÜP  9    TÜP  10 

                                                                                                                    DMSO Çözeltisi 
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      + 0.5 mL        +1.5 mL        +3,5 mL 

                          (12.5 µg/ml) (6.25 µg/ml) (3.13 µg/ml) 

 3.2.7. Thoma Lamı (Hemositometre) Yöntemi Ġle Spor Sayımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.2 Thoma lamı sayım kareleri  

(https://drive.google.com/file/d/0B0jZ3Z62Gq2qdFluOHFHOHM1aHc/view) 

 

ÇalıĢmamızda spor sayımı thoma lamı ile yapıldı. Taze pasajı alınmıĢ olan 

dermatofit suĢlarının bulunduğu petriler kullanıldı. 2 mL serum fizyolojik dermatofit 

bulunan petriye eklendi. Steril öze yardımı ile sporların kazınması sağlandı. Bu 

karıĢımın içinden sıvı kısım çekilerek steril tüpe aktarıldı. 20 dakika hif yapılarının 

çökmesi beklendi. Daha sonra üst kısmın 1 mL‟si alınarak steril tüpe koyuldu. 

Üzerine 2 mL RPMI 1640 besiyeri ekledi. HazırlanmıĢ olan örnekten 10 µL alınarak 

thoma lamına aktarıldı ve lam ile kapatıldı. 4+4 Ģeklinde spor sayımları yapıldı. 
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Sayım formülü 2 (Sulandırma oranı) x 2 (Toma sayımı) x Bulunan spor sayısı x 10
4
. 

Toma sayımı: 16 kareden 8 karesi sayıldığı için 2 ile çarpıldı. 0,1x10
4 

-5 x10
4 

arasındaki sayımlar geçerli kabul edildi. ÇalıĢmada yeterli miktarda mikroorganizma 

kullanılabilmesi için 3 katı kullanıldı. 30 µL mikroorganizma 1470 µL RPMI 1640 

steril bir tüpe çalıĢma için alındı. 

3.2.8. 96 Kuyucuklu U Tabanlı Mikropleyt Mikrodilüsyon Yöntemi 

ÇalıĢmamızda CLSI M38-A2 Doğrultusunda mikrodilüsyon yöntemi olarak 

dermatofitler için U tabanlı 96 kuyucuklu mikropleyt kulanıldı. 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.3 96 Kuyucuklu U Tabanlı Plak 

(https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/cls2509?lang=en&region=TR) 

 

 100 Trichophyton izolatının her biri için önce kurkumin ile mikrodilüsyon 

çalıĢması yapıldı. Daha sonra propolis ile aynı çalıĢma tekrarlandı. Ġkisinin snerjistik 

etkilerini belirlemek için de ayrı bir çalıĢma yapıldı. Her kuyucuğa hazırlamıĢ 

olduğumuz RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsız) besiyerinden 100‟er 

µL eklendi. Son kuyucuğa negatif kontrol amacıyla 200 µL besiyeri eklendi. 1. sıra 

kuyucuklarına hazırlanmıĢ ve kullanıma kadar -20ºC‟de bekletilmiĢ kurkumin 
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extratından 100‟er µL eklendi. Daha sonra 2.sıradan baĢlayarak (negatif kuyucukları 

ve pozitif kuyucukları hariç) tüm kuyucuklara sırasıyla bir önceki kuyucuktan 100‟er 

µL alınarak kurkuminin seri dilüsyonlarının yapılması sağlandı. Negatif 

kuyucuğundan bir önceki kuyucuk sırasına pozitif kontrol amacıyla kurkumin 

eklenmedi. Thoma lamında sayımları yapılmıĢ ve steril tüplere aktarılmıĢ olan 

Trichophyton izolatlarından her kuyucuğa 100‟er µL eklendi. 1. kuyucuktaki 

kurkumin konsantrasyonu 2560 µg/mL olarak hesaplandı. Seri dilüsyon yapıldığı 

için her bir sonraki dilüsyonda konsantrasyon yarıya indirildi. Bir 96 kuyucuklu U 

tabanlı plakta 8 adet dermatofit türü çalıĢıldı. Kurkumin için 13 adet, 96 kuyucuklu U 

tabanlı mikropleyt kullanıldı. Bu çalıĢmanın propolis için de aynısı gerçekleĢtirildi. 

Her bir kuyucuğa RPMI 1640 besiyeri (L-glutaminli, bikarbonatsız) besiyerinden 

100‟er µL eklendi. Son kuyucuğa negatif kontrol olacak Ģekilde 200 µL besiyeri 

eklendi.Son kuyucuktan bir önceki kuyucuğa pozitif kontrol amacıyla 100 µL 

besiyeri 100 µL hazırlanan mikroorganizma dilüsyonundan 100 µL  eklendi. Ġlk 

kuyucuk sırasına 100‟er µL propolis extratından eklendi. Seri dilüsyon yapılarak son 

2 sıralı kuyucuklar hariç diğer kuyucuklara bir önceki kuyucuklardan alınarak 100‟er 

µL propolis eklenerek propolisin dilüsyonları yapılmıĢ oldu. Propolis için 13 adet 96 

kuyucuklu U tabanlı mikropleyt kullanıldı. Propolisin 1.kuyucuktaki konsantrasyonu 

320 µg/mL olarak hesaplandı. Sırasıyla her dilüsyon sonrası konsantrasyon yarıya 

indirilmiĢ oldu. Kurkumin ve propolisin sinerjistik etkisini gözlemlemek için 100 

adet 96 kuyucuklu u tabanlı mikropleyt kullanıldı. Aynı çalıĢma kontrol suĢu olarak 

kullanılan Trichophyton rubrum  (NCPF 0419) ile hem propolis hem kurkumin hem 

de ikisinin sinerjistik etkisinin incelenmesi için tekrarlandı. Hazıranan mikropleytler 

46-50 saat 35ºC etüvde inkübasyona bırakıldı. 
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3.2.9. Sinerjistik Etki ÇalıĢması için Mikrodilüsyon Checkerboard Yöntemi    

             Mikrodilüsyon checkboard yöntemi American Society for Microbiology 

standartları doğrultusunda çalıĢıldı. Bu çalıĢmada stok solüsyonu 320 µg/ mL olan 

propolis için 0,625-320 µg/ mL, stok solüsyonu 2560 µg/ mL olan kurkumin için 5-

640 µg/ mL dilüsyon aralığı belirlendi. 2560 µg/ mL Kurkumin 1:2 oranında 

dilüsyon yapılarak konsantrasyonu 640 µg/ mL‟ye ayarlandı. 96 kuyucuklu U tabanlı 

mikropleytlere 100 µL steril RPMI 1640 besiyeri dağıtıldı. Yatay sıradaki (A1-A10) 

ilk kuyucuklarına 100 µL kurkumin eklendi. Ġlk eklenen kurkumin solüsyonu 640 

µg/ mL olacak Ģekilde ayarlandı. Yukarıdan aĢağı doğru seri dilüsyonlar yapıldı. Son 

kuyucukta kurkumin solüsyon konsantrasyonu 5 µg/mL olması sağlandı. 10 adet tüp 

alındı. 1.tüpe 320 µg/mL‟nin 2 katını oluĢturacak Ģekilde propolis eklendi ve diğer 

tüplere sıralı bir Ģekilde 1:2 oranında dilüsyonları yapıldı. Son tüpün propolis 

konsantrasyonunu  0,625 µg/mL‟nin 2 katını içermesi sağlandı. 96 kuyucuklu u 

tabanlı mikropleytlere eklendiğinde yarıya inecekleri için dilüsyonlar 2 katı olacak 

Ģekilde ayarlandı. Daha sonra bu tüplere dermatofit izolatları eklendi. Bu tüplerden 

sırasıyla her bir sütunun 1.dilüsyonu içermesi Ģekilde paylaĢımları yapıldı. 

Vorteksleme iĢlemi sonrası 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleytlerin dikey sırasına 

(A1-H1) hazırlanan tüplerin 1. tüpünden (320 µg/ mL ) sırasıyla 100‟er µL alınarak 

aktarıldı. Her bir satır için bir sonraki dilüsyon tüpünden alınarak aktarımlar yapıldı. 

Bu iĢlem çizelge 3.1 gösterilmiĢtir.Son kuyucuklarında kalan miktarlar pipet ucu ile 

birlikte dıĢarıya atıldı. 11 numaralı sütun negatif kontrol olarak kullanıldı ve sadece 

200 µL  besiyeri ilave edildi. 12 numaralı sütun pozitif kontrol olarak kullanıldı ve 

100 µL besiyeri ile 100 µL dermatofit izolatı eklendi. Dermatofit final 
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konsantrasyonu 5x10
5
 cfu/mL oldu. Hazırlanan mikropleytler 46-50 saat 35ºC etüvde 

inkübasyona bırakıldı. 

 

Çizelge 3.1. 96 kuyucuklu u tabanlı mikropleytte sinerjistik propolisin ve  kurkumin 

ekstratlarının sinerjistik çalıĢması 

 

3.2.10. Fraksiyonel Ġnhibitör Konsantrasyonunu Ġndeksi (FĠKĠ) 

Değerlendirilmesi 
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Propolis ve kurkumin sinerjistik etkilerinin etkinliğini belirlemek için FĠKĠ 

aĢağıdaki formüle göre hesaplandı. (Zhang ve ark. 2019) 

A: Kombinasyonda kullanılan propolis 

B: Kombinasyonda kullanılan Kurkumin 

                        B‟nin varlığında A‟nın MĠK sayısal değeri 

FĠK A =  

                          Tek baĢına A‟nın MĠK sayısal değeri 

 

                     A‟nın varlığında B‟nin MĠK sayısal değeri 

FĠK B = 

                          Tek baĢına B‟nin MĠK sayısal değeri 

∑ FĠKĠ = FĠK A + FĠK B  

∑FĠKĠ  ≤ 0,5 ise sinerji 

∑FĠKĠ > 0,5 ve 4 ≤ ise etkisiz (indifens) 

∑FĠKĠ ≥ 4 ise antagonist  

 

3.2.11. SDA Besiyeri Kullanılarak MFK Değerinin Belirlenmesi 

Minimal fungisidal konsantrasyonunun belirlenmesi için 96 kuyucuklu u 

tabanlı plaklarda yapılan mikrodilüsyon çalıĢması sonuçlarının doğrultusunda 

gözlemlenen en son üremenin gözlenmediği kuyucuğu MĠK olarak kabul edebilmek 

için mikropleytten pozitif ve negatif kontrol haricindeki tüm kuyucuklarından 0,1‟er 

mL alınarak SDA besiyerine pasaj yapıldı. 30-35ºC‟lik etüve inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonrası petilerin üzerinde üreme olup olmadığı incelendi ve üreme 

olmayan kuyucuğun pasajı MFK (Minimum Fungisidal Konsantrasyon) değeri 

olarak belirlendi. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI 

4.1. ÇalıĢma Grubu 

ÇalıĢmamızda 11 Ekim 2011 – 08 Nisan 2017 tarihleri arasında Tekirdağ 

Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarında bulunan 61‟i erkek 39‟u kadın hastalardan izole 

edilen 100 Trichophyton izolatı kullanılmıĢtır. T.rubrum suĢlarının 44‟ü erkek 

derisinden, 26‟sı kadın derisinden, 1‟i erkek saçından, 3‟ü erkek tırnağından, 3‟ü 

kadın tırnağından izole edilmiĢtir. T.mentagrophytes suĢlarının 15'i erkek derisinden, 

7'si kadın derisinden, 2‟si kadın tırnağından izole edilmiĢtir. Kullanılan 100 

Trichophyton izolatının 76‟sını T. rubrum, 24‟ünü T. mentagrophytes 

oluĢturmaktadır. Ayrıca standart suĢ olarak Trichophyton rubrum  ATCC MYA-4438 

suĢu kullanılmıĢtır. 

4.2. Trichophyton SuĢlarının Kurkumin Antifungal Aktivite Sonuçları 

96 kuyucuklu U tabanlı mikropleytlere ekimi yapılmıĢ olan Trichophyton 

izolatlarının kurkumine karĢı duyarlılığını belirlemek için suĢlara inkübasyon sonrası 

görsel olarak inceleme yapıldı. MĠK değerini belirleyebilmek için, inceleme 

sonucunda üremenin görülmediği kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapıldı. 

Ekilen koloniler 24-48 saat sonra değerlendirildi. Her bir 96 kuyucuklu U tabanlı 

mikropleytte 8 Trichophyton izolat değerlendirmeye alındı. Değerlendirme sonuçları 

her bir mikropleyt için tablo 4.1-4.13‟te  verildi. Her dermatofit suĢu için kurkuminin 

antifungal aktivite sonuçları standart suĢ sonucu ile karĢılaĢtırılarak çizelge 4.1- 4.13  

gösterildi. 
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1. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 4 160 µg/mL 

B- T.rubrum 6 40 µg/mL 

C- T.rubrum 8 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

E-  T.rubrum 4 160 µg/mL 

F-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

G-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

 

Tablo 4.1. Kurkumin ekstratı 1. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.1 Kurkumin ekstratı 1. mikropleyt MĠK değerleri 
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2. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 5 80 µg/mL 

B- T.rubrum 4 160 µg/mL 

C- T.rubrum 6 40 µg/mL 

D-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

E-  T.rubrum 4 160 µg/mL 

F-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

G-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

H-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

 

Tablo 4.2. Kurkumin ekstratı 2. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

 

Çizelge 4.2. Kurkumin ekstratı 2. mikropleyt MĠK değerleri 
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3. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 5 80 µg/mL 

B- T.rubrum 4 160 µg/mL 

C- T.rubrum 6 40 µg/mL 

D-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

E-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

G-  T.rubrum 4 160 µg mL 

H-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

 

Tablo 4.3. Kurkumin ekstratı 3. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.3. Kurkumin ekstratı 3. mikropleyt MĠK değerleri 
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4. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 4 160 µg/mL 

B- T.rubrum 5 80 µg/mL 

C- T.rubrum 7 20 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

E-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

G-  T.rubrum 4 160 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

 

Tablo 4.4. Kurkumin ekstratı 4. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.4. Kurkumin ekstratı 4. mikropleyt MĠK değerleri 
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5. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 6 40 µg/mL 

B- T.rubrum 8 10 µg/mL 

C- T.rubrum 4 160 µg/mL 

D-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

E-  T.rubrum 5 160 µg/mL 

F-  T.rubrum 9 80 µg/mL 

G-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

H-  T.rubrum 9 5 µg/mL 

 

Tablo 4.5. Kurkumin ekstratı 5. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.5. Kurkumin ekstratı 5. mikropleyt MĠK değerleri 
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6. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 5 80 µg/mL 

B- T.rubrum 4 160 µg/mL 

C- T.rubrum 5 80 µg/mL 

D-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

E-  T.rubrum 9 5 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

G-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

H-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

 

Tablo 4.6. Kurkumin ekstratı 6. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.6. Kurkumin ekstratı 6. mikropleyt MĠK değerleri 
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7.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 5 80 µg/mL 

B- T.rubrum 4 160 µg/mL 

C- T.rubrum 7 20 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

E-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

F-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

G-  T.rubrum 4 160 µg/mL 

H-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

 

Tablo 4.7. Kurkumin ekstratı 7. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

 

Çizelge 4.7. Kurkumin ekstratı 7. mikropleyt MĠK değerleri 
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8. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 5 80 µg/mL 

B- T.rubrum 5 80 µg/mL 

C- T.rubrum 4 160 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

E-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

F-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

G-  T.rubrum 5 80 µg/mL 

H-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

 

Tablo 4.8. Kurkumin ekstratı 8. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.8. Kurkumin ekstratı 8. mikropleyt MĠK değerleri 
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9. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 8 10 µg/mL 

B- T.rubrum 5 80 µg/mL 

C- T.rubrum 4 160 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

E-  T.rubrum 6 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

G-  T.rubrum 9 5 µg/mL 

H-  T.rubrum 7 20 µg/mL 

 

Tablo 4.9. Kurkumin ekstratı 9. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.9. Kurkumin ekstratı 9. mikropleyt MĠK değerleri   
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10. MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A- T.rubrum 7 20 µg/mL 

B- T.rubrum 9 5 µg/mL 

C- T.rubrum 8 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 8 10 µg/mL 

 

Tablo 4.10. Kurkumin ekstratı 10. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

 

Çizelge 4.10. Kurkumin ekstratı 10. mikropleyt MĠK değerleri 
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11. MĠKROPLEYT 
KUYUCUK 

NUMARASI 
MĠK DEĞERĠ 

A- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 7 20 µg/mL 

C- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 7 20 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 4 160 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

 

Tablo 4.11. Kurkumin ekstratı 11. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.11. Kurkumin ekstratı 11. mikropleyt MĠK değerleri 
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12. MĠKROPLEYT 
KUYUCUK 

NUMARASI 
MĠK DEĞERĠ 

A- T.mentagrophytes 8 10 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 5 80 µg mL 

C- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 7 20 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 8 10 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 7 20 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

 

Tablo 4.12. Kurkumin ekstratı 12. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.12. Kurkumin ekstratı 12. mikropleyt MĠK değerleri 
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13. MĠKROPLEYT 
KUYUCUK 

NUMARASI 
MĠK DEĞERĠ 

A- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

C- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 7 20 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 4 160 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 4 160 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 5 80 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 6 40 µg/mL 

 

Tablo 4.13. Kurkumin ekstratı 13. mikropleyt MĠK değerleri 

 

Çizelge 4.13. Kurkumin ekstratı 13. mikropleyt MĠK değerleri 
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Resim 4.1 Trichophyton suĢları üzerine kurkumin ekstratının antifungal 

aktivitesinin araĢtırılması için 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleyte ekimi 

(ÇalıĢmamızdan) 
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Resim 4.2 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleytten SDA besiyerine yapılan 

pasaj (ÇalıĢmamızdan) 
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Resim 4.3 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleytten SDA besiyerine yapılan 

pasaj (ÇalıĢmamızdan) 
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4.3. Propolisin Trichophyton Türlerine Üzerine  Antifungal Aktivite Sonuçları 

96 kuyucuklu U tabanlı mikropleytlere ekimi yapılmıĢ olan Trichophyton 

izolatlarının propolise karĢı duyarlılığını belirlemek için suĢlara inkübasyon sonrası 

görsel olarak inceleme yapıldı. MĠK değerini belirleyebilmek için, inceleme 

sonucunda üremenin görülmediği kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapıldı. 

Ekilen koloniler 24-48 saat sonra değerlendirildi. Her bir 96 kuyucuklu u tabanlı 

mikropleytte 8 adet dermatofit değerlendirildi. Değerlendirme sonuçları her bir 

mikropleyt için tablo 4.14-4.26‟da gösterildi. Her dermatofit suĢu için kurkuminin 

antifungal aktivite sonuçları standart suĢ sonucu ile karĢılaĢtırılarak  Ģekil 4.14-

4.26‟da gösterildi. 
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1.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 3 40 µg/mL 

B- T.rubrum 5 10 µg/mL 

C- T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

E-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

G-  T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

 

Tablo 4.14. Propolis ekstratı 1. mikropleyt MĠK değerleri 

 

Çizelge 4.14. Propolis ekstratı 1. mikropleyt MĠK değerleri 
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2.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 4 20 µg/mL 

B- T.rubrum 8 1,25 µg/mL 

C- T.rubrum 5 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

E-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

G-  T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

 

Tablo 4.15. Propolis ekstratı 2. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.15. Propolis ekstratı 2. mikropleyt MĠK değerleri 
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3.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 4 20 µg/mL 

B- T.rubrum 5 10 µg/mL 

C- T.rubrum 5 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

E-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

G-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

 

Tablo 4.16. Propolis ekstratı 3. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.16. Propolis ekstratı 3. mikropleyt MĠK değerleri 
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4.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 8 1,25 µg/mL 

B- T.rubrum 3 40 µg/mL 

C- T.rubrum 4 20 µg/mL 

D-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

E-  T.rubrum 8 1,25 µg/mL 

F-  T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

G-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

H-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

 

Tablo 4.17. Propolis ekstratı 4. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.17. Propolis ekstratı 4. mikropleyt MĠK değerleri 
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5.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 5 10 µg/mL 

B- T.rubrum 5 10 µg/mL 

C- T.rubrum 4 20 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

E-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

G-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

H-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

 

Tablo 4.18. Propolis ekstratı 5. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.18. Propolis ekstratı 5. mikropleyt MĠK değerleri 
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6.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 4 20 µg/mL 

B- T.rubrum 7 2,5 µg/mL 

C- T.rubrum 5 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

E-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

G-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

H-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

 

Tablo 4.19. Propolis ekstratı 6. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.19. Propolis ekstratı 6. mikropleyt MĠK değerleri 
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7.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 8 1,25 µg/mL 

B- T.rubrum 9 0,625 µg/mL 

C- T.rubrum 5 10 µg/mL 

D-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

E-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

F-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

G-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

H-  T.rubrum 5 10 µg/mL 

 

Tablo 4.20. Propolis ekstratı 7. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.20. Propolis ekstratı 7. mikropleyt MĠK değerleri 
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8.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 6 5 µg/mL 

B- T.rubrum 6 5 µg/mL 

C- T.rubrum 3 40 µg/mL 

D-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

E-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

F-  T.rubrum 3 40 µg/mL 

G-  T.rubrum 2 80 µg/mL 

H-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

 

Tablo 4.21. Propolis ekstratı 8. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.21. Propolis ekstratı 8. mikropleyt MĠK değerleri 
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9.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 2 80 µg/mL 

B- T.rubrum 7 5 µg/mL 

C- T.rubrum 3 40 µg/mL 

D-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

E-  T.rubrum 6 5 µg/mL 

F-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

G-  T.rubrum 7 5 µg/mL 

H-  T.rubrum 2 80 µg/mL 

 

Tablo 4.22. Propolis ekstratı 9. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.22. Propolis ekstratı 9. mikropleyt MĠK değerleri 
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10.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.rubrum 5 10 µg/mL 

B- T.rubrum 6 5 µg/mL 

C- T.rubrum 4 20 µg/mL 

D-  T.rubrum 4 20 µg/mL 

 

Tablo 4.23. Propolis ekstratı 10. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

 

Çizelge 4.23. Propolis ekstratı 10. mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.24. Propolis ekstratı 11. mikropleyt MĠK değerleri 

 

Çizelge 4.24. Propolis ekstratı 11. mikropleyt MĠK değerleri 
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11.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 2 80 µg/mL 

C- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 9 0,625 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 5 10 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 6 5 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 
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12.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.mentagrophytes 5 10 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

C- T.mentagrophytes 6 5 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 3 40 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 5 10 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 6 5 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 7 2,5 µg/mL 

 

Tablo 4.25. Propolis ekstratı 12. mikropleyt MĠK değerleri 

 

Çizelge 4.25. Propolis ekstratı 12. mikropleyt MĠK değerleri 
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13.MĠKROPLEYT KUYUCUK NUMARASI MĠK DEĞERĠ 

A-T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

B- T.mentagrophytes 5 10 µg/mL 

C- T.mentagrophytes 6 5 µg/mL 

D- T.mentagrophytes 7 2,5 µg/mL 

E- T.mentagrophytes 3 40 µg/mL 

F- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

G- T.mentagrophytes 4 20 µg/mL 

H- T.mentagrophytes 5 10 µg/mL 

 

Tablo 4.26. Propolis ekstratı 13. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

Çizelge 4.26. Propolis ekstratı 13. mikropleyt MĠK değerleri
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Resim 4.4 Trichophyton suĢları üzerine propolis ekstratının antifungal 

aktivitesinin araĢtırılması için 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleyte ekimi 

(ÇalıĢmamızdan 
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Propolis ve kurkumin ekstratlarının MĠK değerlerinin Trichophyton türlerine 

göre dağılımı tablo.4.27 ve tablo 4.28‟de belirtilmiĢtir. 

Tablo4.27.CLSI M38-A2 yöntemi ile saptanan Kurkumin MĠK değerlerinin 

türlere göre dağılımı 

 

 

Tablo4.28.CLSI M38-A2 yöntemi ile saptanan propolis MĠK değerlerinin 

türlere göre dağılımları 
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4.4. Trichophyton SuĢlarının Propolis ve Kurkumin Sinerjistik Etki Sonuçları 

Dama tahtası yöntemi ile yapılan bu çalıĢmada kulanılan kurkumin için  640-

5 µg/mL, propolis için 320-0,625 µg/mL dilüsyon aralığı belirlendi. Yapılan 

mikropleyt çalıĢması sonrası sonuçlar incelendi ve FĠK değerleri belirlendi. MĠK 

değerini belirleyebilmek için, inceleme sonucunda üremenin görülmediği 

kuyucuklardan SDA besiyerine ekimler yapıldı. Ekilen koloniler 24-48 saat sonra 

değerlendirildi. Her bir izolat için MĠK değerleri tablo 4.29-4.35‟de  gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 4.29. 1. ve 2. mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.30. 3. ve 4. mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.31. 5. ve 6.mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.32. 7. ve 8.mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.33. 9. ve 10.mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.34. 11. ve 12.mikropleyt MĠK değerleri 
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Tablo 4.35. 13. mikropleyt MĠK değerleri 

 

 

 

Her bir kuyucuktaki izolat için FĠK değerleri ayrı ayrı hesaplandı. T .rubrum 

ve T. mentagrophytes izolatları için belirlenen sonuçlar tablo 4.36‟de gösterildi. T. 

rubrum için %73,8 ve T. mentagrophytes için ise %80.8 sinerjistik etki belirlenmiĢtir. 

Aynı çalıĢma T.rubrum standart suĢu ile de gerçekleĢtirilmiĢ ve sonuçlar tablo 

4.37‟de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 4.36. Dermatofit Türlerine göre FĠK değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tablo 4.37. T.rubrum kontrol suĢunun sinerjistik çalıĢma sonuçları 
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Resim.4.5. Trichophyton suĢları üzerine propolis ve kurkumin ekstratlarının 

sinerjistik etkisinin incelenmesi için 96 kuyucuklu U tabanlı mikropleyte ekimi 

(ÇalıĢmamızdan) 
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4.5. Ġtrakonazol ve Terbinafinin Trichophyton rubrum SuĢu Üzerine Sonuçları 

 

Trichophyton rubrum standart suĢunun hem itrakonazol hem terbinafin için 

ayrı ayrı MĠK değerleri belirlendi. Hem de her iki antifungalin sinerjistik etkisini 

incelemek için çalıĢma yapıldı. Bu çalıĢmada itrakonazolün ve terbinafinin 

hazırlanmıĢ olan dilüsyonlarından 96 kuyucuklu mikropleyte 100‟er µL alındı. 1-10 

kuyucuklarına her bir tüpten aktarım yapıldı. 11. kuyucuk pozitif kontrol olarak 

kullanıldı ve 100‟er µL RPMI 1640 besiyeri ile 100 µL Trichophyton rubrum suĢu 

eklendi. 12. kuyucuk ise negatif kontrol olarak kullanıldı ve 200‟er µL besiyeri ilave 

edilerek 46- 50 saat 35ºC etüvde inkübasyona kaldırıldı. Sonuçlar incelendi ve tablo 

4.38‟de gösterildi. 

 

 

Tablo 4.38 Ġtrakonazol, Terbinafin ve Sinerjistik Etki MĠK değerleri  
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          ÇalıĢmamızda Trichophyton izolatları üzerine Propolis ekstratının antifungal 

aktivitesi, Kurkumin ekstratının antifungal aktivitesi, her iki ekstratın birlikte 

sinerjistik etkisi araĢtırıldı. ÇalıĢma sonucunda MĠK aralığı 160- 0, 312 µg/mL olan 

Propolis için  4  Trichophyton izolatında 80 µg/mL, 12 Trichophyton izolatında 40 

µg/mL, 27 Trichophyton izolatında 20 µg/mL, 22 Trichophyton izolatında 10 µg/mL, 

20 Trichophyton izolatında 5 µg/mL, 8 Trichophyton izolatında  2,5 µg/mL, 4 

Trichophyton izolatında 1,25 µg/mL, 3 Trichophyton izolatında 0,625 µg/mL MĠK 

değeri saptandı. MĠK aralığı 1280- 2,5 µg/mL  olan Kurkumin için  18 Trichophyton 

izolatında 160 µg/mL, 26 Trichophyton izolatında 80 µg/mL, 23 Trichophyton 

izolatında 40 µg/mL, 17 Trichophyton izolatında 20 µg/mL, 12 Trichophyton 

izolatında 10 µg/mL, 4 Trichophyton izolatında 5 µg/mL MĠK değeri saptandı. 

Trichophyton izolatları üzerine Propolis ve Kurkumin ekstratlarının sinerjistik etki 

çalıĢması sonucundan 80 Trichophyton izolatının sinerjist, 20 Trichophyton izolatının 

etkisiz olduğu saptandı. Trichophyton rubrum standart suĢu üzerine yapılan 

kurkumin antifungal etki  ve Propolis antifungal etki çalıĢması sonucunda Kurkumin 

için 80 µg/mL MĠK değeri, Propolis için 20 µg/mL MĠK değeri belirlendi. 

Trichophyton rubrum standart suĢu üzerine yapılan Kurkumin ve Propolis 

ekstratlarının sinerjistik etki çalıĢması sonucu Trichophyton rubrum standart suĢunun 

sinerjist olduğu saptandı. Trichophyton rubrum standart suĢu üzerine Ġtrakonazol ve 

Terbinafin sinerjistik etki çalıĢma sonucunda da sinerjistik etki saptandı. 
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5. TARTIġMA 

Dermatofitler, insan ve hayvanlarda saçlı ve saçsız deride ve tırnakta infekte 

olurlar. OluĢturdukları infeksiyonlara dermatofitoz denir. Ġnsanda keratinize dokulara 

yerleĢirler. Derinin stratum corneum katmanında bulunan dermatofitleri keratin doku 

içinde kalarak daha iç katmanlara ilerleyemezler. Dermatofitler büyük çok hücreli 

makrokonidiyumlar ile küçük tek hücreli mikrokonidiyum olmak üzere iki çeĢit 

konidiyuma sahiptirler. Dermatofitler, eĢeysiz büyük sporlarının (makrokonidiyum) 

oluĢtururlar.( Ġlkit. 2006) 

Ġnsanda bulunan dermatofit türlerinin çoğu Trichophyton türü içinde yer 

almaktadır ve saçlı, saçsız deri ile tırnakta infekte olurlar. Bu türe ait 

makrokonidiyumlar uzun, çomağımsı veya lobut Ģeklinde olup ince duvarlı (2 mm), 

düz ve 1-10 bölmeye sahiplerdir. Makrokonidiyumların sayısı daha az olmakla 

birlikte görülmesi zor ve 4.8-8.5 mm büyüklüğündedir. Mikrokonidiyumları ise küre 

ve armut Ģeklinde , 2.5-4 mm çapındadır. Mikrokonidiyumları T. rubrum‟da gözyaĢı 

damlası, T. mentagrophytes‟de ise kısa, düzgün yüzeyli ve üzüm salkımı Ģeklindedir. 

SDA besiyerinde koloni morfolojileri incelendiğinde ise  T. rubrum‟un yünümsü , 

beyaz renkli , T. mentagrophytes‟in pudramsı ve sarı-krem renge sahip olduğu 

gözlemlenmektedir.( Shangal ve ark. 2006) 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar hız kazanmıĢ ve farklı ekstratlar ile 

Trichophyton türleri üzerine yapılan çalıĢmalar dahada yogunluk göstermiĢtir. Koç 

ve arkadaĢlarının T.rubrum ve T.mentagrophytes türleri üzerine yaptıkları çalıĢmada 

propolis ekstratının ve antifungal ilaçların bu türler üzerine etkili olup olmadığını 

araĢtırmıĢ ve araĢtırmada 25 adet T.rubrum ile 4 adet T.mentagrophytes türünü 

kullanmıĢtır. Flukozanol, terbinafin, itrakonazol, ketakonazol antifungalleri ile 

propolis ekstratının MIC değerleri hesaplamıĢtır. Propolisin flukonazol ve 
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ketakonazolden daha aktif olduğunu ama itrakonazol ile terbinafinden daha az aktif 

olduğunu belirlemiĢtir. (Koç ve ark, 2005). Afshari ve arkadaĢları yaptıkları 

çalıĢmada Koç ve arkadaĢlarına benzerlik gösterecek Ģekilde T.rubrum ve 

T.mentagrophytes türleri üzerine itrakonazol ve terbinafin antifungallerinin etkin 

olduğu belirlemiĢtir. Bizde çalıĢmamızda benzer sonuçlar elde ettik. (Afshari ve ark. 

2016) ÇalıĢmamızda 76 adet T.rubrum türü kullandık, Propolis, itrakonazol ve 

terbinafin üzerine yaptığımız çalıĢma anlamlı olarak Koç ve arkadaĢlarının ile Afsari 

ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢma ile benzerlik göstermiĢtir. Koç ve Silici 

yaptıkları çalıĢmada T.rubrrum ve T.mentagrophytes türleri üzerine propolisin 

antifungal etkilerini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılan metot, besiyeri ve antifungal 

ajan olarak kullandıkları itrakonzol ajanı bizim çalıĢmamızla benzerlik göstermiĢtir. 

Propolisin bu dermatofit türleri üzerine antifungal olarak etkili olduklarını 

belirlemiĢtir. ÇalıĢmamız bu yönüyle de benzerlik göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

kullanılan tüm dermatofit türleri propolise karĢı duyarlılık göstermiĢtir.. (Koç ve 

Silici, 2008). Cho ve arkadaĢları sistemik dermtofitli bir hasta kadın üzerinde 

yaptıkları bir araĢtırmada kadının deri tedavisinde propolis kullanmıĢtır ve propolisin 

dermatitisli hastanın dersinde gözle görülür etki oluĢturduğunu belirlemiĢtir.. (Cho ve 

ark. 2011). Al-Daamy ve arkadaĢları da propolisin dermatofit ve bunun yanı sıra 

Candida albicans türü üzerine etkilerini araĢtırmıĢ, propolisin 6 konsantrasyonunu 

kullanmıĢtır (0,5, 10, 15, 20, and 25 mg/ml) ve kullanmıĢ olduğu Trichopyton 

türlerinin her ikisinin de anlamlı olarak propolise karĢı duyarlı olduğunu saptamıĢtır. 

(Al-Daamy ve ark. 2015). Bizim çalıĢmamızda propolisin 160, 80, 40, 20, 10, 5, 2,5, 

1,25, 0,625 ve 0,312 µg/ mL‟lik konsantrasyonlarını kullanılmıĢtır ve tüm dermatofit 

izolatlarının propolise karĢı duyarlılığı olduğunu beirlenmiĢtir. Farghaly yapmıĢ 

olduğu bir araĢtırmada propolisin tüm mikroorganizma türleri üzerine etkisi 

olduğunu ve doğal bir antimikrobiyal ilaç olarak kullanım gösterebileceğini 

belirtmiĢtir. (Farghaly, 2016) Moghadamtousi ve arkadaĢları kurkuminin antifungal, 
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antiviral ve antibakteriyal aktivitesini araĢtırdıkları bir çalıĢmada kurkuminin 

T.rubrum ve T.mentagrophytes türleri üzerinde anlamı bir Ģekilde antifungal ajan 

olarak etkin bulunduğunu bildirmiĢlerdir. (Moghadamtousi ve ark. 2014). Bizde 

çalıĢmamızda 76 adet T.rubrum ve 24 adet T.mentagrophytes türü üzerinde 

yaptığımız kurkumin ekstratının antifungal etki araĢtırmasında kurkuminin bu türler 

üzerinde anlamlı ölçüde etkin olduğunu belirledik. Park ve arkadaĢlarının T.rubrum 

türü üzerine yapmıĢ oldukları çalıĢmada arı zehrinin yanı sıra propolisin ve 

kurkuminin antifungal olarak etkinliğininin olduğunu belirlemiĢ ve olumlu sonuçlar 

almıĢtır. Fungiler üzerine antifungal ajan olarak görev yapabileceğini not etmiĢlerdir. 

(Park ve ark. 2018). Biz de çalıĢmamızda test etmiĢ olduğumuz 100 dermatofit 

türünün tümünün üzerinde propolis ve kurkuminin antifungal ajan olarak etkinliğini 

gösterdik. Tuyet ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada kurkuminin deri-iliĢkili 

hastalıkların tedavisinde antifungal ajan olarak kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir. 

(Tuyet ve ark. 2013). Rath ve  Mohanty 2013 yılında dermatofitler üzerinde 

kurkuminin antifungal etkisinin olup olmadığını araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada 

Trichophyton mentagrophytes türünü kullanmıĢtır. Sonuç olarak kurkuminin 

dermatofitler üzerine  %100 inhibe edici etkisinin olduğunu göstermiĢtir. (Rath ve  

Mohanty 2013 ). Bizim çalıĢmamız gerek kullanılan dermatofit türü gerekse 

kurkuminin %100 inhibe edici etkisinin olması yönleri ile bu çalıĢmayla benzerlik 

göstermektedir. Martins ve arkadaĢları CLSI klavuzu doğrultusunda broth 

mikrodilüsyon yöntemini kullanarak fungaller üzerine etkilerini araĢtırmıĢ ve 

Candida türü üzerinde antifungal ajan olan flukozanolden daha etkili olduğunu 

saptamıĢ. Biz de çalıĢmamızda CLSI kılavuzunu yol gösterici olarak aldık fakat 

yöntem olarak 96 kuyucuklu u tabanlı mikropleytte mikrodiüsyon yöntemini 

kullandık ve kurkuminin etkinliğini araĢtırdık. (Martins ve ark. 2009) Shetty ve 

arkadaĢları fungal enfeksiyon tedavisinde kurkuminin kullanılabileceğine dair 

çalıĢma yapmıĢ ve çalıĢmaya Trichophyton mentagrophytes türünü de dahil etmiĢtir. 
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Bu türün kurkumine karĢı antifungal duyarlık gösterdiğini belirlemiĢtir. Biz de 

çalıĢmamızda kullanılan 24 Trichophyton mentagrophytes türünün kurkumine karĢı 

duyarlı olduğunu gösterdik. (Shetty ve ark. 2017). Rufatto ve arkadaĢları propolisin 

T. rubrum ve T. mentagrohytes türleri üzerine antifungal duyarlılığı araĢtırmıĢ ve 

duyarlı olduğunu bildirmiĢtir. (Rufatto ve ark. 2017) Bizim çalıĢmamızdaki MĠK 

değerleri bu çalıĢmadaki MĠK değerleriyle benzerlik göstermektedir. Gavanji ve 

arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmalarında propolis ekstatının dermatofitler üzerindeki 

etkilerini incelemiĢtir. Propolis ekstratının her dilüsyonun dermatofitler üzerinde 

çokça etkilerinin olduğunu açıkca görmüĢledir. (Gavanji ve ark. 2011) Bu yönüyle 

Gavanjinin çalıĢması bizim çalıĢmamızla benzerlik göstermektedir. ÇalıĢmamızda 

kullandığımız tüm dermatofit türlerinin propolise karĢı duyarlılık olduğunu 

belirledik. Siqueira ve arkadaĢları kırmızı ve yeĢil propolisin Trichophyton türleri 

üzerine ne düzeyde ve hangisinin daha etkili olduğuna dair yaptıkları çalıĢmada 

propolisin antifungal etkisini belirlemiĢtir. Bu bulgular çalıĢmamızla benzerlik 

göstermektedir. Bizde çalıĢmamızı itrakonazol ve terbinafin kullandık ve benzer mik 

değerlerini belirledik. (Siqueria ve ark. 2008) Anjum ve arkadaĢları yakın bir tarihte 

propolisin etkileri üzerine bir çalıĢma gerçekleĢtirmiĢ ve bu çalıĢma sonucunda 

propolisin antifungal etkisinin olduğunu bildirmiĢtir. (Anjum ve ark. 2018) Wuthi-

udomlert ve arkadaĢları kurkuminin antifungal etkisini araĢtırmıĢtır. Kurkumini farklı 

çözücülerle çözdürerek antifungal etkilerini incelemiĢ ve tüm çözücülerden aynı 

Ģekilde kurkuminin antifungal olarak etkin bir rol aldığını belirlemiĢtir. (Wuthi-

udomlert ve ark. 2000) Propolisin, kurkumin ve antifungal ajanların Trichophyton 

türleri üzerine antifungal etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmalara ek olarak sinerjistik 

etkileri üzerine de araĢtırmaları yapılmıĢtır. Biancalana ve arkadaĢları itrakonazol ve 

terbinafin antifungallerinin kombinasyonlarının sinerjistik etkilerini checkerboard 

mikrodilüsyon yöntemi ile araĢtırmıĢtır. Biz de çalıĢmamızda checkerboard 

mikrodilüsyon yöntemini kullanarak FĠK değerlerini belirledik ve sonuçlar MĠK ve 

https://europepmc.org/search;jsessionid=4B39652A6778054540CDCE8FB45D296A?query=AUTH:%22Wuthi-udomlert+M%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=4B39652A6778054540CDCE8FB45D296A?query=AUTH:%22Wuthi-udomlert+M%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=4B39652A6778054540CDCE8FB45D296A?query=AUTH:%22Wuthi-udomlert+M%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=4B39652A6778054540CDCE8FB45D296A?query=AUTH:%22Wuthi-udomlert+M%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=4B39652A6778054540CDCE8FB45D296A?query=AUTH:%22Wuthi-udomlert+M%22&page=1
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FĠK değerleri bakımında benzerlikler göstermektedir. (Biancalana ve ark. 2011). 

Zhang ve arkadaĢları itrakonazol ve terbinafinin ayrı ayrı ve kombinasyonunun MĠK 

değerlerini ve FĠK değerini değerlerini çalıĢmıĢ ve itrakonazol ile terbinafinin 

kombinasyonun belirgin bi Ģekilde sinerjistik bi etkiye sahip olduğunu kanıtlamıĢtır. 

(Zhang ve ark. 2009). Argenta ve arkadaĢları da checkerboard mikrodilüsyon 

yöntemini kullanarak anlamlı bir Ģekilde itrakonazol ile terbinafin kombinasyonunun 

sinerjistik bir etkiye sahip olduğunu bildirmiĢtir. (Argenta ve ark. 2008). Biz de 

çalıĢmamızda checkerboard mikrodilüsyon yöntemini kullanarak itrakonazol ve 

terninafin için sinerjistik çalıĢması gerçekleĢtirdik ve çalıĢma sonucunda Trichopyton 

rubrum suĢu için bu kombinasyonun sinerjistik etkiye sahip olduğu belirledik. 

Yapılan literatür taramaları sonucunda Trichopyton rubrum suĢu için itrakonazol ve 

terbinafin kombinasyonunun sinerjistik etki çalıĢmasına dair bir veriye 

rastlanmaması da bizim çalıĢmamızın bu alanda ilk baĢarılı çalıĢma olması 

bakımından önem taĢımaktadır. Propolisin sinerjistik etkileri üzerine yapılan çok 

çalıĢmalar mevcuttur. Takzaree ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada deri 

yaralarının iyileĢmesinde bal ve propolisin birlikte daha etkili olduğunu 

bildirmiĢlerdir. (Takzaree ve ark. 2015). Runyoro ve arkadaĢları 96 kuyucuklu 

mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları propolis ve çeĢitli antimikrobiyal ajanların 

kombinasyonun sinerjistik etki çalıĢmasında propolisin sinerjistik etkiye sahip 

olduğunu bildirmiĢlerdir. (Runyoro ve ark. 2017) Kurkuminin sinerjistik etkileri 

üzerine yapılan çalıĢma sayısı azdır. Ranjbar ve Mohammadi yaptıkları bir çalıĢmada 

kurkumin ve antibiyotik kombinlerinin birlikte daha etkili olduğunu göstermiĢlerdir. 

(Ranjbar ve Mohammadi, 2018) ÇalıĢmalarını elisa testi üzerinden 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Biz çalıĢmamızda checkerboard mikrodilüsyon yöntemini 

kullandık ve anlamlı sonuçları elde ettik. Sharma ve arkadaĢları kurkumin ile çeĢitli 

antifungal ajanların sinerjistik etkilerini araĢtırarak birlikte iken daha güçlü 

antifungal etki gösterebilecek olan çeĢitli kombinasyonlar yapmıĢtır. ÇalıĢmayı 
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checkerboard mikrodilüsyon test yöntemi ile gerçekleĢtirmiĢ ve kurkuminin tüm 

antifungal ajanlar ile birlikte sinerjistik olarak etkili olduğunu gözlemlemiĢti. 

(Sharma ve ark. 2010) Biz de çalıĢmamızda checkerboard mikrodilüsyon yöntemini 

kullandık ve kurkuminin sinerjistik olarak etkisinin olduğunu belirledik. Pippi ve 

arkadaĢları ise propolisin flukonazol ile sinerjistik etkisini araĢtırmıĢtır. Yöntem 

olarak mikrodilüsyon test yöntemini kullanmıĢ propolisin sinerjistik etkisinin 

olduğunu saptamıĢtır. ÇalıĢmayı Candida türleri üzerinde gerçekleĢtirmiĢtir. Biz ise 

Trichophyton türleri üzerinde gerçekleĢtirdik ve propolisin sinerjist olarak etkisini 

saptadık. (Pippi ve ark. 2015). Azucena ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada 

kurkuminin antimirobiyal ajanlar ile sinerjist etkilerini disk difüzyon yöntemi ile 

araĢtırmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda kurkuminin antimikrobiyaller ile birlikte sinerjist 

etki gösterdiği kanıtlamıĢtır. (Azucena ve ark. 2019) ÇalıĢmamızda 76 adet T.rubrum 

ve 24 adet T.mentagrophytes olmak üzere 100 adet Trichopyton türü kullandık. Her 

bir tür için ayrı ayrı hem kurkumin hem propolis hem de her ikisinin kombini için 

çalıĢma gerçekleĢtirdik. Her bir çalıĢma için ayrı ayrı konsantrasyonlar hazırladık. 

ÇalıĢmada Trichopyton rubrum kontrol suĢu kullandık ve hem propolis hem 

kurkumin hem de her ikisinin sinerjistik etkisi üzerine aynı çalıĢmayı bu kontrol suĢu 

üzerinde de gerçekleĢtirdik. Ek olarak kontrol suĢu üzerinde itrakonazol ve terninafin 

antifungallerinin hem ayrı ayrı hem de ikisinin sinerjistik etkisi olmak üzere 

çalıĢmamızı gerçekleĢtirdik ve hepsinde uygun sonuçlar aldık. Propolis ve kurkumin 

T.rubrum ve T.mentagrophytes dermatofitler üzerine antifungal olarak inhibe edici 

etkisinin olduğunu gösterdik 

.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Trichophyton türleri üzerine propolis ve kurkumin ekstratlarının antifungal 

aktivitesinin ve sinerjistik etkisinin araĢtırılması konulu tezimizde bulduğumuz 

sonuçlar aĢağıdaki gibidir; 

1. Kurkumin ekstratının 76‟sını Trichophyton rubrum 24‟dünü Trichophyton 

mentagrophytes‟in oluĢturmuĢ olduğu Trichophyton türlerinin tümü üzerinde 

%100 oranında antifungal etkiye sahip olduğu bulunmuĢtur. 

2. Propolis ekstratının 76‟sını Trichophyton rubrum 24‟dünü Trichophyton 

mentagrophytes‟in oluĢturmuĢ olduğu Trichophyton türlerinin tümü üzerinde 

%100 oranında antifungal etkiye sahip olduğu bulunmuĢtur. 

3. Kurkumin ve Propolis ekstratlarlarının çalıĢmada kullanılan Trichophyton 

türlerini üzerinde %80 sinerjistik etkiye sahip olduğu bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak  Trichopyton türleri üzerinde kurkumin ve propolisin antifungal ajan 

olarak  etkili olduğu gösterilmiĢtir. Trichopyton türleri üzerinde sinerjistik etkisinin 

anlamlı olarak yüksek olduğu ortaya konulmuĢtur. Son zamanlarda propolis ve 

kurkumin ile Trichopyton türleri üzerine yapılmıĢ çok fazla çalıĢmanın mevcut 

olmaması ve bununla beraber yaptığımız bu çalıĢmanın kurkumin ve propolisin 

sinerjistik etki çalıĢması adına yapılan ilk çalıĢma olması çalıĢmamız adına büyük 

önem taĢımaktadır. BaĢarılı bulunan sonuçlarımız ileri ki çalıĢmalara destek 

sağlayacağı kanısındayız. 
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