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Antimikrobiyal ajan olarak kullanılan ilaçların olası yan etkileri ve 

mikroorganizmaların bu ilaçlara karĢı direnç kazanması, insan sağlığı için büyük tehlike 

oluĢturmaktadır. Bu durum bilim çevrelerini yeni arayıĢlara itmiĢtir. Bitkilerin hastalıkların 

tedavisi veya hastalıklardan korunma amacıyla kullanılması eski çağlara kadar 

dayanmaktadır. Bitkilerin süregelen bu kullanım amaçları nedeniyle çalıĢmalar özellikle 

bitkilerle ilaç etkileĢimileri üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Son yıllarda yapılan biyoteknolojik 

çalıĢmalar ve keĢifler sonucu bitki sekonder metabolitlerinin farmokoloji için zengin ve 

gelecek vadeden bir kaynak olduğu düĢünülmektedir. 



 

V 

Bu çalıĢma kapsamında Elazığ ilinden toplanan ve yöre halkı tarafından geleneksel 

ilaç olarak kullanılan Morus nigra L. (karadut) meyve örnekleri taze olarak çalıĢıldı.  

Örneklerin pomolojik özellikleri, toplam fenolik, toplam flavonoid değerleri ve toplam 

antioksidan kapasiteleri belirlendi. Ayrıca meyve örneklerinin antimikrobiyal özellikleri ve 

antibiyotiklerle olan sinerjileri, seçilen altı gram pozitif bakteri, altı gram negatif bakteri ve 

iki maya-küf olmak üzere test mikroorganizmaları kullanılarak değerlendirildi. Örneklerin 

fenolik bileĢik içerik analizi ise LC-MS/MS cihazı ile yapıldı. Etanol, metanol ve etil asetat 

kullanılarak üç farklı ekstraksiyon yapıldı. Etanol ekstresi; 2.54±0.11 mg/g (GAE/TM) 

toplam fenolik, 6.96±0.36 mg/g (AAE/TM) DPPH ve 5.22±0.01
 
mg/g (AAE/TM) ABTS 

değeriyle en verimli sonuçları sergiledi. Ayrıca karadut meyve ekstraktlarının 

kloramfenikol, novobiosin ve nalidiksik asit ile olan sinerjistik etkileri çalıĢıldı. Ekstraktlar 

test mikroorganizmalarına karĢı yüksek MIC ve MBC değerleri gösterdi. Diğer taraftan ise 

ekstraktlar ile antibiyotikler arasında sinerjizm tespit edildi. 

 

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, Antioksidan, LC-MS/MS, Morus nigra L. 

Polifenolik bileĢik, Sinerjistik etki  
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The possible side effects of the drugs used as antimicrobial agents and the gained 

resistance of microorganisms to these drugs pose a great danger to human health. This 

event has coerced scientific community into new quests. The use of plants for the treatment 

of diseases or protection from diseases dates back to ancient times. Due to these end-use 

purposes of plants, it is inevitable for the studies to concentrate on plants with the drug 

interaction with plants. With the committed recent years of biotechnological studies and 

discoveries, plant secondary metabolites are considered to be a rich and promising resource 

for pharmacology.  
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In scope this study, Fresh samples of the fruits of Morus nigra L. (black mulberry) 

collected from the province Elazig province and used as traditional medicinal plant by the 

local residents were studied. Pomological characteristics, total phenolic, total flavonoid 

and total antioxidant capacity amounts of the fruit samples were determined. In addition, 

the antimicrobial properties of the fruit samples and their existing synergistic effects with 

antibiotics were evaluated using test microorganisms including six gram positive bacteria, 

six gram negative bacteria and two yeasts-molds. Phenolic compounds content of the 

samples was analyzed by LC-MS/MS. Fresh samples of the fruits collected from Elazığ 

province were studied. Three different extractions were made using ethanol, methanol and 

ethyl acetate. Ethanol extract showed the most efficient results with 2.54±0.11 mg/g 

(GAE/TM) total phenolic, 6.97±0.36 mg/g (AAE/TM) DPPH and 5.22±0.01 mg/g 

(AAE/TM) ABTS value. In addition, synergistic effects of black mulberry fruit extracts 

with chloramphenicol, novobiocin and nalidixic acid were analyzed. The extracts showed 

high MIC and MBC values against test microorganisms. On the other hand, synergism was 

detected between extracts and antibiotics. 

 

Keywords: Antimicrobial, Antioxidant, LC-MS/MS, Morus nigra L., Polyphenolic 

compound, Sinergistic effect  
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WHO  : Dünya Sağlık Örgütü



 

  

 

1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Giriş 

 

Bitkilerin hastalıkları iyileĢtirme gücüne olan inanç neredeyse insanlık tarihi kadar 

eskidir (Cowan, 1999). Dünya genelinde geleneksel ve modern tıbbi sistemlerde 50.000 ile 

70.000 arası bitki türünün kullanıldığı tahmin edilmektedir (Schippmann vd., 2006). Antik 

çağlardan beri bitkilerden elde edilen ilaçlar, soğuk algınlığından kansere kadar çeĢitli 

rahatsızlıkların tedavisi için kullanılmaktadır. Geleneksel bitkisel ilaçlar, Türkiye‟nin de 

içinde bulunduğu geliĢmekte olan ülkelerde birinci basamak sağlık sisteminin önemli bir 

bileĢenidir (Sowjanya vd., 2013). Özellikle geleneksel Ģifalı bitkiler birçok ülkede yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Ġyi bilinen aktif metabolit kaynağı oluĢturduklarından dolayı 

bitkilerin biyolojik özelliklerinden sorumlu bileĢikleri izole etmek için birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢmaların bazıları yeni ilaçların bulunmasını sağlamıĢtır (Newman ve 

Cragg, 2016). Ayrıca bu doğal bileĢiklerin, farmakolojik ve etnobotanik bilgilerle birlikte 

biyoteknolojik bir bakıĢ açısıyla, geleneksel kullanım amaçlarıyla eĢgüdümlü olarak 

incelenmesinin, bu bileĢiklerin insanlığın hizmetine sunulması yolunda önemli katkısı 

olacaktır (Wiart, 2006).  

Her bitki türü tarafından çok sayıda doğal ürün sentezlenmektedir. Ayrıca coğrafi 

dağılımları, büyüme koĢulları ve hasat zamanları bitkinin sentezlediği  bu doğal ürünlerin 

çeĢit ve miktarını önemli ölçüde etkileyebilmektedir (Chan vd., 2010). Türkiye‟nin yedi 

coğrafik bölgesinden en büyüğü (170.000 km
2
) olan Doğu Anadolu, onu deniz 

meltemlerinin ılımlı etkisinden koruyan dağlık bölgeler ile çevrilidir. Bu bölgede, soğuk, 

uzun ve aylarca süren kar yağıĢlı kıĢlar, ardından çok kısa yağıĢlı baharlar, sıcak ve kurak 

yazlar izlenmektedir. Dağlık ve kuvvetli bir Ģekilde parçalanmıĢ olan bu bölge, farklı bitki 

örtüsünün geliĢmesi için uygun koĢullar sağlayan birkaç mikro iklimsel ve ekolojik bölge 

sunmaktadır (Tan, 1998; Özgökçe ve Özçelik, 2004; Altundağ ve Öztürk, 2011). Tez 

çalıĢmasında kullanılan karadut meyvelerinin toplandığı Elazığ ili, Ġran-Turan bitki 

coğrafya bölgesinde yer almakta ve Davis tarafından geliĢtirilen Grid sınıflandırma 

sistemine göre B7 ızgara alanına girmektedir. Ayrıca Elazığ ili, Türkiye‟nin baĢlıca 

endemizm merkezlerinden biri olan Anadolu Diyagonalı‟nın güneydoğusunda 

bulunmaktadır (Davis, 1965-1985). Elazığ, sahip olduğu topoğrafik özellikler sayesinde 
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Doğu Anadolu Bölgesi‟nin diğer kesimlerine göre farklı bir iklime sahiptir (Erinç, 1953; 

Tonbul, 1990). 

Antibiyotikler, „1928‟de penisilinin keĢfi ile baĢlayarak‟ tıpta devrim yaratan yaĢam 

kurtarıcı temel ilaçlardır (Singh ve Barrett, 2006). Antibiyotiklerin ve diğer antimikrobiyal 

ajanların keĢfi, bakterilere karĢı mücadelede bir dönüm noktası olmuĢtur ve geliĢmiĢ 

ülkelerde antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılmasının insan yaĢam süresine 30 yıl kattığı 

tahmin edilmektedir (Laxminarayan vd., 2016). Penisilinin keĢfinden bu yana bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde klinik kullanım için birçok etkili antibiyotik keĢfedilmiĢ ve 

geliĢtirilmiĢtir (Singh, 2006; Brown ve Wright, 2016). Antibiyotik keĢfinin „Altın Dönemi‟ 

olarak adlandırılan bu zaman zarfı, 1940‟ların ortalarıyla-1970‟lerin baĢlarında yaĢanmıĢtır 

ve bu dönemde birçok antibiyotik sınıfı keĢfedilmiĢtir. Ancak son 40 yılda sadece iki yeni 

antibiyotik sınıfı bulunabilmiĢtir (Singh ve Barrett, 2006; Mundy vd., 2016). Bu duruma 

ilave olarak insan ve hayvan tıbbında, hayvancılıkta ve tarımda yıllarca süren aĢırı 

antibiyotik kullanımından dolayı antibiyotik direncinin geliĢimi ve küresel yayılımı, halk 

sağlığı için büyük bir tehdit haline gelmiĢtir. Çünkü bu durum bulaĢıcı hastalıkları tedavi 

etme yeteneğimizi tehlikeye atmaktadır (Almakkia vd., 2019). Antibiyotiklerin aĢırı 

kullanımı bakteriler üzerinde baskı oluĢturmakta ve sonuçta antibiyotiğe dirençli 

bakterilerin ve antibiyotik direnç genlerinin seçilimine yol açmaktadır (Hughes, 2014). 

Bakterilerin antibiyotiklere karĢı direnç kazanmaları kaçınılmaz bir durumdur ve bakteriler 

çeĢitli direnç mekanizmaları geliĢtirmiĢlerdir (Frieden, 2013; Pillar ve Sahm, 2012; Blair 

vd., 2015). Bu direnç mekanizmaları, ilacın bağlanmasını engellemek için hedef bölge 

modifikasyonunu, ilaç hedefi olarak alternatif mekanizmaların üretilmesini, ilacın etkisiz 

hale getirilmesini, ilaç giriĢinin azaltılmasını ve ilaçların bakteriyel hücrelerin içinden 

atılması için akıĢ pompalarının ifadesini içermektedir (Blair vd., 2015). Bazı durumlarda 

bakteriler yalnızca bir sınıf antibiyotiğe değil, aynı anda birkaç sınıfa direnç 

kazanabilmektedir ve bu, tedavi seçeneklerini önemli ölçüde sınırlandırmaktadır. Örneğin, 

MRSA (metisiline dirençli Staphylococcus aureus) sadece penisilinlere değil, aynı 

zamanda sefalosporin ve karbapenemlere karĢı dirençlidir (Blair vd., 2015). Aslında 

antimikrobiyal ajanların aĢırı ve bilinçsiz kullanımı, büyük bir küresel sağlık tehdidi haline 

gelme potansiyeline sahiptir (WHO, 2015). Antimikrobiyal dirençdeki mevcut eğilim, 

küresel bir önleme stratejisi uygulanmadığı sürece dünya çapında ölüm oranlarında önemli 

bir artıĢ gösterecektir (de Kraker vd., 2016; O‟Neill, 2014). 
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Dut, Moraceae familyasından Morus L. cinsine aittir (Chen vd., 2015). Meyveleri 

genellikle taze olarak,  Ģaraba dönüĢtürülerek, meyve suyu veya reçel olarak 

tüketilmektedir (ErciĢli ve Orhan, 2007; Wang vd., 2015; Zou vd., 2016; Kim vd., 2015). 

Daha önce yapılan çalıĢmalar, dut meyvesinin yüksek miktarda fenolik asit, flavonoid, 

polisakkarit ve askorbik asit içerdiğini ortaya koymaktadır (Yu vd., 2014; ErciĢli ve Orhan, 

2007; Ying vd., 2011; ErciĢli ve Orhan, 2008). Ayrıca karadutun, hepatoprotektif, 

antioksidan, antibakteriyel, hipolipidemik, immüno-modüle edici, antienflamatuvar, anti-

apoptotik ve antiproliferatif etki gibi birçok biyolojik aktiviteye sahip olduğu yapılan 

çalıĢmalarla rapor edilmiĢtir (Tang  vd., 2013; Du vd., 2008; Yang ve Lee, 2012; Yang vd., 

2010; Lee vd., 2013; Liu ve Lin, 2013; Kim vd., 2010; Turan vd., 2017). Bununla birlikte, 

dut meyvelerinin polifenolleri hakkında sistemli bir literatür taraması hala azdır (Khalifa 

vd., 2018). Bu çalıĢmada kullanılan Morus nigra L. (karadut) bitkisi Türkiye‟de özellikle 

Asya‟da geleneksel tıbbi ilaç olarak kullanılmaktadır (Koyu vd., 2018; Wen vd., 2019). 

Karadut meyveleri ve onlardan elde edilen ürünler Türkiye‟de geleneksel olarak ağız ve 

boğaz hastalıklarının, özellikle çocuklarda tonsillit ve oral kandidiyazis tedavisinde 

kullanılmaktadır (Erdurak Kılıç, 2011). Çin ve Kore‟de ise ateĢ, anemi, boğaz ağrısı ve 

hipertansiyon tedavisinde geleneksel halk ilacı olarak kullanılmaktadır (Lee vd., 2013; Ma 

vd., 2015). Ayrıca geleneksel Çin tıbbına göre, dut meyvesi böbrek ve karaciğer hasarına 

karĢı koruma sağlayabilmekte, görme yeteneğini arttırabilmekte, eklemleri 

güçlendirebilmekte ve yaĢlanma karĢıtı etkilere sahip olabilmektedir (Wattanathorn vd., 

2012). 

Her ne kadar mikrobiyolojik araĢtırmalarda ve bakteriler gibi bulaĢıcı organizmaların 

neden olduğu birçok hastalığın kontrolünde önemli ilerleme kaydedilmiĢ olsa da, ilaca 

dirençli bakteriler nedeniyle tekrarlayan salgınlar ve yeni bakteriyel patojenik türlerin 

ortaya çıkması, yeni antibiyotiklerin keĢfedilmesini gerektirmektedir (Sharma vd., 2017). 

Ġleri teknolojiler kullanılarak Ģifalı bitkilerin araĢtırılması, yaygın halk sağlığı 

problemlerini çözmek adına yeni biyoaktif ajanların keĢfedilmesi için uygun bir yaklaĢım 

olarak kabul edilmektedir (Cos vd., 2006, Harvey vd., 2015). Bitki doğal ürünlerinin 

enfeksiyon kontrolü için araĢtırılmasının bir baĢka avantajı ise belirli bir bitki 

ekstraktındaki farklı bileĢikler arasında yüksek etkili sinerjilerin keĢfedilme potansiyelidir 

(Patwardhan ve Mashelkar, 2009). Bu tür sinerjiler, ilaç etkinliğinin arttırılmasına ve 

bakteriyel direnç evrim trendinin azalan bir eğilime dönüĢtürülmesini sağlayabilir (Wagner 

ve Ulrich-Merzenich, 2009). Günümüzde birçok ülke bulaĢıcı hastalıklarda dahil olmak 
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üzere farklı hastalıkların tedavisi için bitkileri kullanmaktadır (Rios ve Recio, 2005). 

Ayrıca 21. yy.ın baĢlarında 62 milyar ABD Doları olduğu tahmin edilen uluslararası 

bitkisel ürün pazarının 2050 yılında 5 trilyon ABD dolarına çıkması beklenmektedir ve bu 

durum, tıbbı bitkilerin ticari olarak kullanımının sağlanmasının ulusların ekonomisine katkı 

sağlayacağını göstermektedir (WHO, 2002). 

1.2. Dut 

 

Çok yıllık yüksek yapılı bir bitki olan dut (Urticales, Moraceae, Morus spp. L.), 

Asya‟nın ılıman bölgeleri orijinli olup geniĢ yayılım göstermektedir (Benavides vd., 1994). 

Bu bitki, yerkürenin çoğu coğrafik bölgeleri boyunca; tropiklerden alt-arktiklere ve deniz 

seviyesinden 4000 m yüksekliğe kadar görülmektedir (Machii vd., 2000; Tutin, 1996). Dut 

dünyanın ılıman, subtropikal veya tropik bölgelerinde yaygın olarak dağılmıĢtır. Ayrıca, 

çok çeĢitli iklim ve toprak koĢullarında yetiĢebilmektedir (Hosseini vd., 2018). Yüksek 

morfolojik değiĢkenliği, türlerin farklı ve olumsuz çevresel koĢullara toleransı nedeniyle 

bilinen en eski kültür bitkilerinden birisidir (Gray, 1990; Winn, 1996). Dut, Türkiye‟de de 

400 yıldan uzun bir süredir bilinmekte ve yaygın olarak yetiĢtirilmektedir (ErciĢli ve 

Orhan, 2007; Yaltırık, 1982).  

Morus L. cinsinin yaklaĢık 24 dut türü bulunmaktadır ve bununla birlikte çoğunlukla 

Güneydoğu Asya ülkelerinde ortaya çıkmıĢ 1000‟den fazla dut varyetesi vardır (Huo, 

2002). Bunlar arasında Morus nigra L. (karadut), Morus rubra L. (kırmızı dut) ve Morus 

alba L. (beyaz dut) üç ana türdür ve dünyanın dört bir yanında yetiĢmektedir (Saadaoui ve 

Albouchi, 2008; Huo, 2002). 

Ġran kökenli olan karadut, Güney Avrupa‟da, Güneybatı Asya‟da meyvesi için 

yetiĢtirilmektedir ve Akdeniz ülkelerindeki en önemli Morus L. türüdür (Tutin, 1996). 

Akdeniz koĢullarının görüldüğü bölgelerin yanı sıra; Türkiye‟nin kuzeydoğu kesimi, 

lezzetli yenilebilir meyveleri için yetiĢtirilen karadut popülasyonlarına sahiptir (ErciĢli ve 

Orhan, 2008). 

Geleneksel olarak karadut meyveleri, kökleri ve kabuğu; boğaz ağrısı, anemi, demir 

eksikliği, bademcik iltihabı, hipertansiyon, diyabet ve artrit tedavisinde; ateĢ düĢürücü ve 

diüretik olarak karaciğeri koruma amaçlı, görme güçlüğünü tedavi edici, kan basıncını 

azaltma ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde geleneksel tıpta (özellikle Çin 

tıbbında) kullanılmaktadır (Jiang, 2011). Bununla birlikte Anadolu‟da karadut 
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meyvesinden elde edilen Ģurup gargara olarak ağız ve boğaz hastalıklarının, özellikle de 

bebeklerde aftların tedavisinde kullanılmaktadır (Asımgil, 1997). 

Morus nigra L., önemli miktarlarda toplam fenolik, toplam flavonoid ve askorbik 

asit içeren meyvelere sahip olan Morus L. cinsinin en önemli türlerinden biridir. Bu tür 

sadece kaliteli bir besin olarak ve farklı aromasıyla değil, aynı zamanda birçok biyoaktif 

maddenin iyi bir kaynağı olarak da bilinmektedir (Hojjatpanah vd., 2011). Karadut 

meyvesine koyu rengini veren antosiyaninler, bu meyvelerdeki ana flavonoid grubunu 

oluĢturmaktadır (Gerasopoulos ve Stavroulakis, 1997). Daha önce yapılan çalıĢmalar, 

antioksidan aktivite ile karadut meyvelerinin antosiyanin içeriği arasında doğrudan bir 

iliĢki olduğunu göstermiĢtir (Thomas vd., 2015; Kalt vd., 1999). Morus L.bitki türleri tıbbi, 

ekonomik ve klinik alanlarda çok büyük öneme sahiptir (Andreoni, 2005; Sánchez, 2000). 

Ayrıca karadut meyveleri, ağız lezyonlarını tedavi etmek için kullanılmaktadır ve dut 

tüketiminin sadece antioksidatif, antienflamatuvar, antitümör ve antidiyabetik etki 

göstermediği, aynı zamanda kardiyovasküler, hepato ve nöro-koruyucu etkilerinin olduğu 

da bildirilmiĢtir (Özgen vd., 2009; Andallu vd., 2001; Huang vd., 2008; El-Beshbishy vd., 

2006; Kimura vd., 2007; Isabelle vd., 2008; Wang vd., 2000). 

1.3. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, eĢleĢmemiĢ bir elektron içeren herhangi bir atom veya molekül 

olarak tanımlanır ve üst indis “nokta” (  ) ile temsil edilir. Serbest radikaller kararlı bir 

duruma ulaĢmak için baĢka bir elektron kazanma eğilimine sahiptir (Gutowski ve 

Kowalczyk, 2013). Bu atomların veya moleküllerin yüksek oranda reaktif olduğu 

düĢünülür ve bunlar kararlı hale gelebilmek için radikal olmayan farklı moleküllerle 

reaksiyona girebilir. Radikal türlerin, atom veya molekülden bir elektronun kopması ya da 

molekülün çok yüksek enerjili bir durumda ayrılması gibi çeĢitli oluĢum mekanizmaları 

mevcuttur (Phaniendra vd., 2015). AĢağıda kimyasal denklemi verilen bir su molekülünün 

bir hidroksil radikaline ve bir hidrojen atomuna radyasyonla indüklenmesi olan homoliz 

durumu, radikal oluĢumuna klasik bir örnek olarak verilebilir (Cameron vd., 2001). 

 

H2O+eV→H
•
+OH

•
  (1.1)
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OluĢan radikal iyonlar, yüksek ve dengesiz potansiyel enerji durumunda 

olduklarından çeĢitli Ģekillerde tepki verebilirler. Örneğin, iki radikal tür birbiriyle 

reaksiyona girerek, radikal olmayan bir molekül oluĢturabilirler (Neuman, 2013). 

Biyolojik yapılarda hasara neden olan baĢlıca radikal bileĢikler (Tablo 1.1.), ROS 

(reaktif oksijen türleri) ve RNS (reaktif nitrojen türleri)  olarak tanımlanırlar (Di Meo vd., 

2016). Fizyolojik sistemlerde temel hücresel matriks bileĢenlerinin çoğu, radikal olmayan 

yapılara sahiptir ve düzenli olarak enerji üretimini ATP (Adenozin trifosfat) biçiminde 

gerçekleĢtirir. Bu bileĢenler hücresel redoks dengesini sürdürür. Ancak serbest radikal 

moleküllerin temel seviyelerinin üzerinde oluĢu hücresel biyomoleküllerin kimyasal 

bütünlüğünün bozulmasına neden olur (Halliwell, 1999; Halliwell ve Gutteridge, 1984).  

  

Tablo 1.1. Potansiyel serbest radikal türler (Gupta vd., 2016). 

ROS/RNS Sembol ROS/RNS Sembol 

Süperoksit O2
-
 Hidroksil OH

 
 

Hidroperoksil      Peroksil ROO
 
 

Nitrik oksit     Nitrojen oksit    
•  

Peroksinitrit       Singlet oksijen     
Hipokloröz asit        

 

Bu radikallerin lipit peroksidasyonu yolu ile sebep oldukları lipit membran hasarı iyi 

bilinen bir örnektir (ġekil 1.1.). Burada hidroksil radikalleri, hücresel membranın çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri ile reaksiyona girerek hücresel membran hasarına neden olabilir 

(Mylonas ve Kouretas, 1999). 

Oksidatif stres, oksidanların (ROS olarak adlandırılan iyonlar) ve bu ROS‟u 

uzaklaĢtırmak için endojen antioksidanların üretilmesi arasındaki dengesizlik durumunu 

ifade etmek için kullanılan bir terimdir (Gutowski ve Kowalczyk, 2013; Neuman, 2013). 

Biyolojik sistemlerde üretilen ROS ve lipitler, proteinler ve DNA (deoksiribo nükleik asit) 

ile kolayca reaksiyona girebildiğinden aĢırı ROS üretimi zararlı olabilmektedir. Yapılan 

çalıĢmalar, ROS‟un zararlı etkisinin, biyomoleküllere doğrudan zarar vermesi veya 

proteinler ve genlerdeki modifikasyonlar yoluyla olduğunu göstermiĢtir (Nita ve 

Grzybowski, 2016; Cadet vd., 2010). Bu, çok sayıda patolojinin baĢlangıcına neden 

olmakta ve sonuçta, hücre hasarı ve ölümüne yol açan sinyal kaskadlarının tetiklenmesinde 

önemli rol oynamaktadır (Halliwell, 1999; Dröge, 2002). 
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ġekil 1.1. Reaktif oksijen türlerinin neden olduğu lipit 

peroksidasyonuyla oluĢan ürünler (Özcan vd., 2015). 

 

ROS ve ara serbest radikallerin baĢlıca oksidatif hasar kaynağı olduğu iyi 

bilinmektedir. Buna karĢılık ROS‟un hücre büyümesi, proliferasyonu ve sağkalımı gibi 

fizyolojik iĢlevlerin sürdürülmesinde kritik sinyal molekülleri olarak hizmet ettiğini öne 

süren kapsamlı kanıtlar da mevcuttur (Trachootham vd., 2008; Babior, 2004). Endotel, 

enflamatuvar ve bağıĢıklık hücreleri gibi hücreler tarafından üretilen ROS, iki tür etkinliğe 

sahiptir; bu etkinliklerden biri redoks sinyaline katılımıdır, diğeri ise oksidatif stres veya 

yaralanmadaki rolüdür. Redoks sinyali, düĢük ROS seviyelerinin biyolojik süreçleri 

baĢlatmak için sinyal yolaklarının aktivasyonunu tetiklerken ortaya çıkar, oksidatif stres ise 

biyomoleküllere zarar veren yüksek seviyede ROS üretimini tanımlamaktadır. Son yıllarda 

yapılan çalıĢmalar, ROS‟un birçok hastalığın patofizyolojisinde oksidatif stresi etkilese de 

ROS‟un etkin rol oynadığı hem redoks sinyallemenin hem de oksidatif stresin 

kardiyovasküler hastalıklardan nörodejeneratif hastalıklara kadar değiĢen koĢullar altında 

gittikçe daha belirgin etkisinin olduğunu ortaya çıkarmaktadır (Jacobs vd., 1998). ROS 

kaynaklı oksidatif hasar ürünü olan protein ve DNA modifikasyonları, enflamatuvar 

bozuklukların merkezindeki sinyalin baĢlangıcına yol açabilmektedir. Ġnflamasyon, aktif 

enflamatuvar ve immün hücreleri tarafından geliĢmiĢ veya yüksek seviyede ROS üretimini 

içeren, patojenlere karĢı oluĢturulan bir konak savunma mekanizmasıdır. Enflamatuvar 

yanıtın bir parçası olarak üretilen ROS, doku istilacı bakterilerinin temizlenmesini 

kolaylaĢtırır fakat uzun süreli olarak üretildiğinde oksidatif stres ve kronik iltihapla iliĢkili 

bozukluklar geliĢebilmektedir (Gupta vd., 2016). 
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1.4. Antioksidan Sistem 

Reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonu aerobik yaĢamın ön koĢullarından biridir 

ve bu amaç doğrultusunda evrimleĢen çok sayıda savunma hattı, Tablo 1.2‟de listelenen 

antioksidan savunma sistemlerini oluĢturur. Oksijen metabolitleri tarafından baĢlatılan 

potansiyel olarak tehlikeli reaksiyonları önlemek amacıyla evrimsel süreç boyunca geliĢen 

bu savunma sistemleri tüm koruma seviyelerini içerir. Bu koruma seviyeleri önleme, 

müdahale ve onarımdır (Sies, 1985). 

Antioksidan terimi daha dar anlamıyla nonenzimatik süpürücüleri, söndürücüleri ve 

ayrıca enzimatik sistemleri ifade eder. Bu enzimler, elbette süperoksit dismutazlar, 

glutatyon peroksidazlar, katalazlar ve diğer hemoprotein peroksidazlar gibi çeĢitli 

hidroperoksidazlardır (Ighodaroab ve Akinloye, 2018). Genel olarak yüksek bir hücresel 

aktivite kapasitesi, spesifik organ ve hücre içi lokalizasyonlarıyla ve sıklıkla tamamlayıcı 

bir Ģekilde örtüĢen ve bakır, çinko, manganez, demir ve selenyum dahil olmak üzere 

katalizde spesifik bir metal tutulumu formuyla karakterize edilir (Gill ve Tuteja, 2010; 

Karuppanapandian vd., 2011). Bu antioksidan sistemler doğada geniĢ bir dağılıma sahip 

olmakla birlikte canlıların biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen metabolitlerin zararlı 

etkileriyle baĢa çıkmadaki esaslarıdır. Bununla birlikte bazı ek veya yardımcı sistemlerin 

de çok önemli olduğu belirtilmektedir. Örneğin, hücrelerdeki radikal veya radikal olmayan 

reaksiyonların çoğu disülfid tiyol oksidasyonuna, yani GSSG (okside olmuĢ glutatyon) 

oluĢturmak için glutatyonun oksidasyonuna yol açabilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 

Tablo 1.2. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma (Sies, 1985). 

Sistem  

 

Enzimatik olmayan 

E vitamini Zara bağlı; reseptörler 

Kromanoksi radikalinden rejenerasyon 

C vitamini Suda çözünür. 

Flavonoidler Bitki antioksidanları (rutin, kuersetin, vb.) 

Kimyasal Gıda katkı maddeleri, ör. BHA (bütillenmiĢ 

hidroksianizol), 

BHT (bütillenmiĢ hidroksitolüen) 

Beta karoten, A vitamini Singlet oksijen söndürücü 

Ürat Singlet oksijen söndürücü, radikal süpürücü 

Plazma proteinleri ör., Seruplasmin 

 

Enzimatik 

Süperoksit dismutazlar CuZn enzim, Mn enzim 

GSH peroksidaz Selenoenzim; non-Se enzimi: bazı GSH 

5transferazları, 

ör., izoenzimler B ve AA 

Sitosol ve mitokondriyal matris 

Katalaz Heme enzimi 

Ağırlıklı olarak peroksizomal matriks 

Yardımcı enzimler 

 

NADPH-kinon oksidoredüktaz  

(DT diaforaz) 

Epoksit hidrolaz 

 

Ġki elektron indirgenme, dikumarol duyarlı 

Konjugasyon enzimleri 

GSSG redüktaz 

UDP-glusuroniltransferaz 

Sulfotransferaz 

GSH S-transferaz 

NADPH Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz 

6-Fosfoglukonat dehidrojenaz 

Izositrat dehidrojenazlar 

Malik enzim 

Enerji bağlantılı transhidrojenaz 

TaĢıma sistemleri GSSG eksport 

Konjugat eksport 

 

Bu nedenle GSSG redüktaz tarafından katalize edilen GSH‟nin (glutatyon) tekrar 

indirgenmesi rejeneratif reaksiyonu, antioksidan savunmada odak hale gelebilmektedir 

(Sarangarajan vd., 2017). Benzer Ģekilde bu enzime eĢdeğer indirgenme reaksiyonlarının 

sağlanması Ģarttır. Böylece NADPH (nikotinamid adenin dinükleotit fosfat) rejenerasyon 

sistemleri de (Tablo 1.2.) ilgi çekicidir. Reaktif oksijen türlerini üretebilen bileĢiklerin 

reaktiflik düzeylerinin azaltılması da ayrıca azalan oksidatif stres ifadesi ile sonuçlanır. Bu 

bağlamda kinonların, NADPH-kinon oksidoredüktaz (DT diaforaz) ve hidrokinon 



 

10 

tarafından kataliz edilen sonraki konjugasyon reaksiyonları ile iki elektron azaltılması 

antioksidan savunmanın bir parçasıdır. Açıkçası, reaktif türlerin serbest veya konjuge 

formda ihracı da bir detoksifikasyon fonksiyonuna hizmet etmektedir ve böylece 

hücrelerden GSSG‟nin yanı sıra konjugatların taĢınması da burada ilgi çekicidir (Sies, 

1985). 

1.5. Bitki Sekonder Metabolitleri 

Bitkiler alemindeki etkileyici ve büyük olarak ifade edilen kimyasal çeĢitlilik, bitki 

genomlarının sahip olduğu yüksek kapasiteye, yani birçok metabolik enzimi kodlayabilen 

genlerin yüksek çeĢitliliğine bağlıdır. Bu durum, bitkilerin memeliler ve bakteriler gibi 

diğer canlı organizmalardan daha fazla gene sahip olduklarını gösteren farklı bitki türleri 

üzerinde gerçekleĢtirilen genom dizileme çalıĢmalarıyla da teyit edilmiĢtir. Bitki 

türlerinden bugüne kadar izole edilmiĢ 200.000‟den fazla sekonder metabolit, bu büyük 

biyolojik çeĢitliliğin bir sonucudur. Ayrıca dünya çapında 400.000‟den fazla bitki türünün 

sadece küçük bir kısmının fitokimyasal açıdan incelendiği göz önüne alınırsa, sekonder 

metabolitlerin sayısının hiç Ģüphesiz çok daha fazla olduğu aĢikardır (Yonekura-

Sakakibara ve Saito, 2009; Macel vd., 2010). Aslında son yıllarda yapılan binlerce 

fitokimyasal çalıĢmanın çoğu, doğrudan veya dolaylı olarak, bitki kimyasının (sekonder 

metabolit profilleri) organizma ve çevresi ile sıkı sıkıya bağlı olduğunu göstermiĢtir 

(Ivanišević vd., 2011). 

Daha önce bahsedildiği gibi 200.000‟den fazla bilinen bitki metaboliti vardır. 

Bunların; 25.000‟i terpenoid, 12,000‟i alkaloid ve 8000‟i fenoliktir (Croteau vd., 2000). 

Diğer metabolitler ile birlikte bitkilerde her yerde bulunduğu kabul edilen fenolikler, farklı 

kimyasal sınıfları yani flavonoidleri, hidroksibenzoik ve hidroksisinnamik asitleri, 

gallotanninleri, proantosiyanidinleri, stilbenoidleri ve lignanları içerir. 4000‟den fazla 

madde içeren flavonoidler; çoğunlukla antosiyaninler, flavonlar, izoflavonlar, flavanonlar, 

flavonoller ve flavanoller olarak sınıflandırılan ve en çok temsil edilen fenolik bileĢiklerdir 

(Harborne vd., 1999; Ignat vd., 2011; Tsao ve Yang, 2003). 

Kimyasal olarak polifenoller, yapısal fenolik özelliklere sahip doğal bir grup 

bileĢiktir. Polifenoller terimi birkaç alt grup bileĢik için kolektif olarak kullanılır. Bununla 

birlikte “polifenoller” teriminin kullanımı biraz kafa karıĢtırıcı olmuĢtur ve bu terimle, 

onların kastedilmek istenilen kimyasal yapıları araĢtırmacılar için bile belirsizdir (Tsao, 
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2010). Bugün bile bilimsel topluluk bitki polifenollerini ifade eden terimin evrensel 

kullanımı ile tutarlı değildir. Çünkü bazıları bu bileĢikleri “bitki fenolleri” olarak 

adlandırırken bazıları ise, “polifenoller” terimini kullanırlar. “Polifenoller” teriminin 

kullanımı esas olarak ticari iletiĢim için tercih edilmektedir. Kesinlikle, kimyasal olarak 

ifade edilen “fenoller” terimi, aren halkasını ve onun hidroksi ikame edicilerini içerir ve bu 

konsepte göre “polifenol” terimi, onların taĢıdığı hidroksi gruplarının sayısından bağımsız 

olarak en az iki fenolik parçayı taĢıyan yapılarla sınırlandırılmalıdır (Quideau vd., 2011). 

Bitki polifenolleri tanımı geleneksel olarak yapısal karakteristiklere ve protein 

çökelmesine dayanmaktadır (Haslam ve Cai, 1994). Ancak bu tanım son yıllarda onların 

yapısal özellikleri ve biyosentetik yolları dikkate alınarak belirgin bir Ģekilde gözden 

geçirilmiĢtir (Quideau vd., 2011). 

Polifenollerin tarihçesi ve tanımlarıyla alakalı olarak bu bitkisel türevli doğal 

ürünlerin polifenoller olarak adlandırılmadan önce, hayvan derilerinin tabaklanması 

iĢleminde çeĢitli bitki ekstrelerinin kullanımlarının bir sonucu olarak küresel olarak 

"bitkisel tanenler" olarak adlandırıldığını ortaya koymaktadır. Bilimsel literatürdeki bitki 

polifenollerinin ilk tanımı, bitki ekstrelerinin bu ilk kullanımı ile ilgilidir. Bu bileĢiklere 

deri endüstrisinde oldukça ihtiyaç duyulması nedeniyle, 20. yüzyılın baĢından itibaren 

tabaklamada kullanılan bitki özlerinin polifenolik bileĢenlerinin yapısal 

karakterizasyonunu için büyük çaba sarf edilmiĢtir (Quideau vd., 2011). Bitki polifenolleri 

üzerine 1945‟ten sonra yapılan araĢtırmalar, kağıt kromatografisinin keĢfi ve giderek daha 

ileri düzeydeki diğer analitik tekniklerin geliĢtirilmesiyle birlikte sayısız bileĢenin 

keĢfedilmesini mümkün kılmıĢtır (Cheynier vd., 2015). Bir endüstriyel kimyacı olan 

Theodore White, 1957 yılında tarif ettiği “tanen” terimine göre bu metabolitlerin, 500 ile 

3000 Da (Dalton) arasında moleküler kütlelere ve kollajen molekülleri ile çapraz hidrojen 

bağı oluĢturabilecek çok sayıda fenolik gruba sahip bitki polifenolik maddelerini belirtmesi 

gerektiğini belirtmiĢtir (Belščak-Cvitanović vd., 2018). 

Polifenol araĢtırmaları üzerinde yaĢanan faaliyet patlaması, bu alanda iki öncü olan 

E. C. Bate-Smith ve Tony Swain tarafından Bitki Fenolik Grubunun 1957 yılında  

kurulmasına yol açmıĢtır (Cheynier vd., 2015). 1962‟de, Bate-Smith ve Swain bitki 

polifenollerinin tanımını “500 ila 3000 Da arasında moleküler ağırlıklara sahip suda 

çözünebilir fenolik bileĢikler ve her zamanki fenolik reaksiyonları vermenin yanı sıra 

alkaloitleri, jelatin ve diğer proteinleri çözeltide çökeltme yeteneği olan metabolitlerdir”  

olarak yapmıĢlardır (Swain ve Bate-Smith, 1962). Bate-Smith, Swain ve White tarafından 
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yapılan bu tanımlama, Edwin Haslam tarafından moleküler düzeyde rafine edilerek 

geniĢletilmiĢtir. Böylece “polifenoller” terimi, suda çözünebilen 500 ila 3000-4000 Da 

arasında değiĢen moleküler kütlelere sahip ve her 1000 Da‟luk nispi moleküler kütle için 5 

ila 7 aromatik halka üzerinde 12 ila 16 fenolik hidroksi grubuna sahip olan bitki fenolik 

bileĢikleri için bir tanımlayıcı olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır. (Haslam ve Cai, 1994). 

White, Bate Smith, Swain ve Haslam‟ın (WBSSH) baĢlangıçta bitki fenoliklerinin 

“polifenoller” olarak kabul ettikleri sınıflandırmalarında, ilk ve öncelikli olarak diğer 

biyomoleküllerle komplekse girme kapasitesine sahip olmaları odak kriterleriydi. Bununla 

birlikte bu tanım hala tam olarak yeterli değildir. Çünkü polifenolik maddeler, bu 

metabolitlerin baĢlangıç tanımının ima ettiği kıstaslara uyan sadece üç polihidroksifenil 

sınıfına ayrılabilir. Tüm kimyasal hususları göz önünde bulundurarak aĢağıdaki gibi yeni 

bir polifenol tanımı yapılabilir. Polifenoller, tek bir fenolik halkadan daha fazlasına sahip 

olan ve en temel yapısal ifadelerinde nitrojen bazlı fonksiyonel grup bulundurmayan 

özellikle Ģikimat yolağından türetilmiĢ fenilpropanoid ve/veya poliketid yolağı (ları) ndan 

türetilen bitki sekonder metabolitleridir (Quideau vd., 2011). 

1.5.1. Polifenollerin Yapısal Çeşitliliği ve Sınıflandırılması 

Polifenoller, bitkilerdeki en büyük ve yaygın olan sekonder metabolit gruplarından 

birini oluĢturmaktadır (Scalbert ve Williamson, 2000). Daha önce bahsedildiği gibi 

polifenoller sadece bir polifenol yapısına (yani aromatik halkalar üzerinde birkaç hidroksil 

grubu) sahip çok çeĢitli molekülleri değil, aynı zamanda fenolik asitler ve fenolik alkoller 

gibi bir fenol halkalı molekülleri de içerir. Polifenoller, fenolik yapısal özelliklere sahip 

kimyasal bileĢikler olarak karakterize edilmesine rağmen bu doğal ürünler grubu çok 

çeĢitlidir ve birkaç alt grup fenolik bileĢik içerir. 

Biyogenetik olarak fenolik bileĢikler iki metabolik yoldan ilerler; bunlar, baĢlıca 

fenilpropanoidlerin oluĢtuğu Ģikimik asit yolu ve ana ürünlerin basit fenoller olduğu asetik 

asit yoludur (Sánchez-Moreno, 2002). 100.000 ila 200.000 sekonder metabolitin var 

olduğu ve fotosentez ile tutulan karbonun yaklaĢık %20‟sinin fenilpropanoid yolağına 

yönlendirildiği tahmin edilmektedir (Pereira vd., 2009). Çoğu bitkinin fenolik bileĢikleri 

fenilpropanoid yolağı üzerinden sentezlenir (Hollman, 2001). Her iki yolağın 

kombinasyonu, doğada en fazla bulunan fenolik bileĢik grubu olan flavonoidlerin 

oluĢumuna yol açar (Sánchez-Moreno, 2002). Flavonoid sentezine yönelik biyosentetik 
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yolaklar vasıtasıyla iyi aydınlatılmayan yoğunlaĢma ve polimerizasyon fazları arasında, 

yoğunlaĢtırılmıĢ tanenler veya hidrolize olmayan tanenler oluĢur. Hidrolize edilebilir 

tanenler, gallik asit veya hekzahidroksidifenik asit türevleridir (Stafford, 1983). Kimyasal 

çeĢitliliğe ek olarak polifenoller, çeĢitli karbonhidratlarla, organik asitlerle veya 

birbirleriyle birleĢmiĢ olabilir (Manach vd., 2004). 

Çok çeĢitli yapılarda binlerce farklı polifenolik bileĢik (bunlar arasında 8150‟nin 

üzerinde flavonoid vardır.) tespit edilmiĢtir (Lattanzio vd., 2008). Bitkilerdeki 

polifenollerin çeĢitliliği ve geniĢ dağılımı, bu doğal olarak oluĢan bileĢiklerin farklı yollarla 

kategorize etmenin yolunu açmıĢtır. ġekil 1.2‟de görüldüğü gibi polifenoller; kökenleri, 

doğal dağılımları, biyolojik iĢlevleri ve kimyasal yapıları açısından sınıflandırılabilir. 

Doğada yayılımları ile ilgili olarak fenolik bileĢikler üç sınıfa ayrılabilir. Bunlar, az 

miktarda yayılım gösterenler (basit fenoller, pirokatekol, hidrokinon, resorsinol, benzoik 

asitlerden türetilen aldehitler), geniĢ yayılım gösterenler (flavonoidler ve bunların türevleri; 

kumarinler, benzoik ve sinnamik asit gibi fenolik asitler ve bunların türevlerine ayrılmıĢtır) 

ve polimerler (tanenler ve ligninler) olarak sınıflandırılabilirler (Bravo, 1998). 

Polifenollerde en sık görülen sınıflandırma, bu bileĢiklerin sahip oldukları 

aglikonların kimyasal yapılarına göre yapılan sınıflandırmadır. Bununla birlikte, 

polifenolik bileĢikler birkaç farklı Ģekilde de sınıflandırılabilirler. Harborne (1989), fenolik 

bileĢikleri karbon zincirlerine göre 16 ana sınıfa ayırmıĢtır. Bu ana sınıflar, basit fenoller 

(C6 karbon iskelete sahip olanlar), benzokinonlar (C6 karbon iskelete sahip olanlar), fenolik 

asitler (C6―C1 karbon iskelete sahip olanlar), asetofenonlar (C6―C2 karbon iskelete sahip 

olanlar), fenilasetik asitler (C6―C2 karbon iskelete sahip olanlar) , hidroksisinnamik asitler 

(C6―C3 karbon iskelete sahip olanlar), fenilpropenler (C6―C3 karbon iskelete sahip 

olanlar), kumarinler ve izoarümarinler (C6―C3 karbon iskelete sahip olanlar), kromonlar 

(C6―C3 karbon iskelete sahip olanlar), naftokinonlar (C6―C4 karbon iskelete sahip 

olanlar), ksantanlar (C6―C1―C6 karbon iskelete sahip olanlar), stilbenler (C6―C2―C6 

karbon iskelete sahip olanlar), antrakinonlar (C6―C2―C6 karbon iskelete sahip olanlar), 

flavonoidler (C6―C3―C6 karbon iskelete sahip olanlar), ligninler [(C6―C3)n karbon 

iskelete sahip olanlar], lignanlar ve neoliganlardır [(C6―C3)2 karbon iskelete sahip 

olanlar].  
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ġekil 1.2. Fenol halkalarının sayısına ve yapı elemanlarına dayalı olarak farklı bitki 

polifenolleri ve polifenolik sınıfları (Belščak-Cvitanović vd., 2018). 

 

Bu kimyasal sınıflandırmadan farklı olarak araĢtırmacılar, polifenolleri içerdikleri 

fenol halkalarının sayısına ve bu halkaları birbirine bağlayan yapısal elemanların 

farklılığına dayanarak da sınıflandırma yaparlar. Bununla birlikte, bazı yazarlar polifenolik 

sınıfları hakkında yorum nüanslarına sahiptirler ve bu, polifenolik sınıflandırılmasında 

farklılıklara yol açar. Bu duruma bir örnek vermek gerekirse D‟Archivio vd. (2007) 

polifenolleri; flavonoidler, fenolik asitler, fenolik alkoller, stilbenler ve lignanlar olarak beĢ 

sınıfta listelemektedir. Diğer yandan Manach vd. (2004), fenolik asitler, flavonoidler, 

stilbenler ve lignanlar olarak dört farklı polifenolik grubu belirtir. Han vd. (2007) ise, 
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fenolik asitler, flavonoidler ve stilbenlerden ayrı farklı polifenol sınıfları olarak 

diferuloilmetan ve tanenleri listelemektedir. Bununla birlikte, literatürde en çok kullanılan 

polifenol sınıflandırılması, Manach vd.nin (2004) yapmıĢ olduğu sınıflandırmanın küçük 

bir modifikasyonudur. Bu, “diğerleri” olarak adlandırılan bir grup polifenolün daha 

katılmasıyla ĢekillenmiĢtir. Buna göre polifenol sınıfları; fenolik asitler, flavonoidler, 

stilbenler, lignanlar ve diğerleri olmak üzere beĢ ana sınıf içermektedir  (Grosso vd., 2014). 

1.5.1.1. Flavonoidler 

Bitkilerde en yaygın olarak metabolize edilen ve aynı zamanda en çok çalıĢılan 

fenolik bileĢiklerdir (Bravo, 1998). Flavonoidler hidroksilasyon derecesine ve heterosiklik 

piron halkasındaki C2―C3 çift bağının varlığına göre 13 sınıfa ayrılabilir (Sánchez-

Moreno, 2002). Flavonoid sınıflarının en önemlileri flavonoller, flavanoller, flavonlar, 

izoflavonlar, antosiyanidinler veya antosiyaninler ve flavanonlardır (Scalbert ve 

Williamson, 2000). Bu sınıflar içindeki bileĢiklerin üç-halkalı sistemlerinin hidrojenlenme 

ve hidroksilasyon derecesine göre birçok yapısal varyasyonu vardır. Flavonoidler ayrıca 

oligosakkaritler, lipitler, aminler, karboksilik asitler ve organik asitler ile kompleksler 

oluĢturan monosakkaritler ve disakkaritler ile birleĢmiĢ, sülfatlanmıĢ ve metillenmiĢ 

türevler olarak da meydana gelirler. YaklaĢık 8000 farklı flavonoid bilinmektedir (Duthie 

vd., 2003). 

1.5.1.2. Fenolik Asitler 

Bir benzen halkası, bir karboksilik grup ve içinde bir veya daha fazla hidroksil 

ve/veya metoksil grubu olan moleküle sahip bileĢiklere fenolik asitler denir (Yang vd., 

2001). Fenolik asitler; benzoik asitler, sinnamik asitler ve türevleri olmak üzere iki gruba 

ayrılabilirler. Benzoik asitler yedi karbon atomuna (C6―C1) sahiptir ve doğada bulunan en 

basit fenolik asitlerdir. Sinnamik asitler dokuz karbon atomuna (C6―C3) sahiptir ve 

bitkilerde serbest formlarında nadiren bulunurlar. Sinnamik asitler genellikle siklik alkol-

asit ile birlikte ester formundadırlar. Ġzoklorojenik asidi, neoklorojenik asidi, 

kriptoklorojenik asidi ve klorojenik asidi meydana getiren kuinik asit en önemlilerinden 

biridir (Bravo, 1998). Fenolik asitler, insan diyetindeki fenolik bileĢiklerin yaklaĢık üçte 

birini oluĢturur ve dikkate değer bir antioksidan aktiviteye sahiptir (Yang vd., 2001). Diğer 
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özellikleri fenolik asitlerin ve esterlerinin antioksidan aktivitesine katkıda bulunsa da 

antioksidan aktivite genellikle moleküllerinde bulunan hidroksil gruplarının sayısı ile 

belirlenir. Genel olarak hidroksillenmiĢ sinnamik asitler, benzoik asitlerden daha etkilidir 

(Sánchez-Moreno, 2002). 

1.5.1.3. Liganlar 

Ġki fenilpropan biriminden oluĢur. En yüksek miktarda sekoizolarisiresinol (3.7 g/kg 

kuru ağırlık) ve düĢük miktarlarda matairesinol içeren keten tohumunda bulunur. Diğer 

hububatlar, tahıllar, meyveler ve bazı sebzeler de aynı liganları ihtiva etse de keten tohumu 

içindeki konsantrasyonları bu diğer besin kaynaklarındaki konsantrasyonlarının 1000 

katına kadar daha yüksektir (Adlercreutz ve Mazur, 1997). 

1.5.1.4. Stilbenler 

Ġnsan diyetinde düĢük miktarlarda bulunur. Bunlardan biri olan resveratrol, tıbbi 

bitkilerin taranmasında üzerinde yoğun olarak çalıĢılmıĢtır. Resveratrolun antikarsinojenik 

etki gösterdiği rapor edilmiĢtir. ġarapta düĢük miktarlarda (kırmızı Ģarapta 0.3-7 mg 

aglikon/l ve 15 mg glikozit/l) bulunur. (Bertelli vd., 1998; Bhat ve Pezzuto, 2002; Vitrac 

vd., 2002). 

1.6. Antibiyotikler 

Antibiyotik, mikroorganizmalar tarafından üretilen doğal bir üründür. 

Mikroorganizmalara karĢı belirgin ve seçici biyolojik aktiviteleri ve düĢük toksisiteleri, 

zararlı mikroorganizmaları yok etmek için bazı antibiyotiklerin kullanımını mümkün 

kılmaktadır. Bu özelliklerinden dolayı birçok antibiyotik; tüberküloz, frengi, 

gastrointestinal enfeksiyonlar ve çocukluk çağı bulaĢıcı hastalıklar gibi sosyal ve 

epidemiyolojik açıdan önemli olan enfeksiyon hastalıklarıyla mücadelede pratik bir 

uygulama sağlamıĢtır. Antibiyotiklerin temel olarak mikrobiyolojik ve biyokimyasal 

yöntemlere dayanılarak incelenmesi, antibiyotikler ile kimyasal sentezle elde edilen benzer 

bileĢikler arasındaki farkları ortaya koymaktadır. Bununla birlikte iki bileĢik grubu 

arasındaki fark, doğal antibiyotiklerin kimyasal yapısının aydınlatılması ve sentetik üretim 

olanaklarının geliĢtirilmesi ile adım adım azalmaktadır. Bugüne kadar biyosentetik olarak 
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üretilen 800‟den fazla antibiyotiğe karĢın kimyasal sentez ile üretilen sadece birkaç örnekte 

baĢarılı olunmuĢtur. Antibiyotiklerin sahip oldukları kimyasal yapı ve biyolojik iĢlev 

arasındaki iliĢki tam anlamıyla açıklanamadığı için günümüzde yeni antibiyotiklerin 

üretilmesine yönelik kimyasal sentezin rasyonel planlaması imkansızdır. Organik kimya 

hala kimyasal yapıların antibiyotik aktivitesini açıklayamamakta hatta doğru bir Ģekilde 

tanımlayamamaktadır (Zkorzybski vd., 1967). 

Antibiyotikler, modern tıbbın geliĢinden daha önce kullanılmıĢtır. Eski Mısır‟dan bu 

yana yaraların ve yanıkların tedavisinde filamentöz mantarların geliĢtiği ekmeğin 

kullanıldığı bilinmektedir (Pećanac vd., 2013). Orta Çağ‟da, Çin ve Yunanistan‟daki 

Ģifacılar çeĢitli rahatsızlıkları tedavi etmek için küflü metaryaller kullanmıĢtır. Sir John 

Scott Burden-Sanderson, 19. yüzyılda, küfle kaplı sıvı büyüme kültüründe bakterilerin 

üremediğini fark etmiĢtir. Joseph Lister ise 1871‟de, Penicillium glaucum‟un bakteriyel 

büyüme üzerindeki inhibitör etkilerini keĢfetmiĢ ve Penicillium glaucum ekstraktlarını 

yaraların tedavisinde kullanmıĢtır. Aynı zamanda Louis Pasteur, bazı bakterilerin diğer 

bakterilerin büyümesini engelleyebileceğini fark etmiĢtir. Pasteur ve meslektaĢı Jules 

François Joubert 1877‟de idrar örneklerinde Bacillus anthracis‟in geliĢimini incelerken 

yaygın aerobik bakterilerle birlikte kültüre alındığında Bacillus anthracis‟in inhibe 

edildiğini keĢfetmiĢlerdir. Bu geliĢmeler ıĢığında, 1889‟da Jean Paul Vuillemin 

“antibiyozis” kelimesini “bir canlı organizma kendi varlığını sağlamak için bir diğerini 

öldürür.” Ģeklinde, biyolojik bir iliĢki olarak tanımlamıĢtır. 1897‟de Ernest Duchesne 

yaptığı çalıĢmada mikroorganizmalar, özellikle küfler arasındaki çeĢitli antagonizmleri 

yayınlamıĢtır. Ernest Duchesne, Fleming‟den otuz yıl önce Escherichia coli‟nin 

büyümesinin Penicillium glaucum tarafından engellendiğini keĢfetmiĢtir. 

Mikroorganizmalar arasındaki çeĢitli antagonizm gözlemlerine rağmen o tarihe kadar 

hiçbir antimikrobiyal molekül saflaĢtırılmamıĢtır. Bulunan ilk antimikrobiyal moleküller 

kimyasal bileĢiklerdir. Paul Ehrlich, 1909‟da frengiye neden olan Treponema pallidum‟a 

karĢı aktif bir arsenik türevi olan arsfenamini keĢfetmiĢtir. Bu antibiyotik 1911‟de 

Salvarsan daha sonra Mapharsen adıyla ticarileĢtirilmiĢtir. Gerhard Domagk, 1930‟da 22 

yıl önce Paul Gelmo tarafından sentezlenen bir molekül olan sülfanilamidin antibiyotik 

etkilerini keĢfetmiĢtir. Bu antibiyotik 1935‟te Protonsil adıyla pazarlanmıĢ ve II. Dünya 

SavaĢı sırasında askerler tarafından kullanılmıĢtır (Lewis, 2013). 

Alexander Fleming, 1928‟de tesadüfen bir mantarın Staphylococcus‟un büyümesini 

önlediğini, imha etmeyi unuttuğu küflenmiĢ Staphylococcus aureus kolonilerinin olduğu 
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petrileri bulunca keĢfetmiĢtir. Bu keĢifle birlikte Penicillium notatum‟dan antimikrobiyal 

özellik gösteren bu molekül saflaĢtırılmıĢ ve penisilin olarak adlandırılmıĢtır. Ancak bu 

antibiyotiğin endüstriyel üretimi 1940 yılından itibaren Penicillium chrysogenum türü 

kullanılarak Howard Florey ve Ernst Chain tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir (Fleming, 1945). 

Fleming ayrıca bir antibakteriyel enzim olan lizozimi de keĢfetmiĢtir (Fleming, 1945). 

Ayrıca 1930‟da René Dubos, Streptococcus pneumoniae‟nin sentezlediği tip III kapsüler 

polisakkaridi spesifik olarak parçalayabilen toprak kaynaklı Bacillus‟un ürettiği bir enzimi 

keĢfetmiĢtir. Bu enzimle pnömokokal peritonit hastası fareler tedavi edilebilmiĢtir (Avery 

ve Dubos, 1930). On yıl sonra René Dubos, Bacillus brevis‟ten, gram-pozitif bakteri 

türlerini yaygın olarak inhibe edebilen bir oligopeptit olan gramisidini izole etmiĢtir 

(Dubos ve Hotchkiss, 1941). Ne yazık ki gramisidin lokal tedavi haricinde insanlar için 

çok fazla toksisite göstermiĢtir (Herrell ve Heilman, 1941). ABD‟de Selman Waksman, 

özellikle Streptomyces üyelerinden veya Streptomycetes‟ten toprak bakterilerinin 

antimikrobiyal aktivitesini sistematik bir Ģekilde araĢtıran ilk kiĢi olmuĢtur. Bakteriyel 

türler arasındaki antagonizmaları vurgulamak için çeĢitli kültür teknikleri ve stratejileri 

geliĢtirmiĢtir  (Lewis, 2012). Waksman kendi platformunu (“Waksman platformu”) 

kullanarak 1940‟lı yıllarda aktinomisin (Streptomyces spp.‟ten) (Avery ve Dubos, 1930), 

streptomisin (Streptomyces griseus‟tan) (Dubos ve Hotchkiss, 1941), neomisin 

(Streptomyces fradiae‟den) (Herrell ve Heilman, 1941), fumigasin (Aspergillus 

fumigatus‟tan) ve klavasin (Aspergillus clavatus‟tan) (Lewis, 2012) gibi farklı ana 

antibiyotikleri ve antifungalleri keĢfetmiĢtir. Aktinomisin, neomisin ve streptomisin 

günümüzde hala kullanılmaktadır. Üstelik streptomisin tüberküloz tedavisinde devrim 

yapmıĢtır ve halen birden fazla ilaca dirençli tüberküloza karĢı aktiftir (Waksman vd., 

1942). Ġlaç endüstrisi, 1940‟lar ve 1970‟ler arasında mevcut tüm antibiyotiklerin keĢfine 

yol açan Waksman platformundan esinlenmiĢtir. Bu altın çağda 19 bakteri türünden ve 7 

mantardan 23 antibiyotik sınıfı keĢfedilmiĢtir (Tablo 1.3.). 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 

Tablo 1.3. Doğal antibiyotiklerin keĢfi ve kaynağı (Finch vd., 2010). 

İsim Keşif Tarihi Mikroorganizma 

Penisilin 1929-40 Penicillium notatum 

Tirotrisin (Gramisin,Trosidin) 1939 Bacillus bravis 

Griseofulvin 1939 

 

1945 

Penicillium griseofulvum 

Dierckx 

Penicillium janczewski 

Streptomisin 1944 Streptomyces griseus 

Basitrasin 1945 Bacillus licheniformis 

Kloroamfenikol 1947 Streptomyces venezuelae 

Polimiksin 1947 Bacillus polymyxa 

Framisetin 1947-53 Streptomyces lavendulae 

Klorotetresiklin 1948 Streptomyces aureofaciens 

Sefalosporin C, N ve P 1948 Cephalosporium sp. 

Neomisin 1949 Streptomyces fradiae 

Oksitetrasiklin 1950 Streptomyces rimosus 

Nistatin 1950 Streptomyces noursei 

Eritromisin 1952 Streptomyces erythreus 

Oleandomisin 1954 Streptomyces antibioticus 

Spiramisin 1954 Streptomyces ambofaciens 

Novobiosin 1955 Streptomyces spheroides 

Streptomyces niveus 

Sikloserin 1955 Streptomyces orchidaceus 

Streptomyces gaeryphalus 

Vankomisin 1956 Streptomyces orientalis 

Rifamisin 1957 Streptomyces mediterranei 

Kanamisin 1957 Streptomyces kanamyceticus 

Nebramisin 1958 Streptomyces tenebraeus 

Promomisin 1959 Streptomyces rimosus 

Fusidik asit 1960 Fusidium coccineum 

Spektinomisin 1961-62 Streptomyces flavopersicus 

Linkomisin 1962 Streptomyces lincolnensis 

Gentamisin 1963 Micromonospora purpurea 

Jozamisin 1964 Streptomyces narvonensis 

var. josamyceticus 

Tobramisin 1968 Streptomyces tenebraeus 

Ribostamisin 1970 Streptomyces ribosidificus 

Butirosin 1970 Bacillus circulans 

Sisomisin 1970 Micromonospora myosensis 

Rozaromisin 1972 Micromonospora rosaria 

 

1.6.1. Antibiyotiklerin Sınıflandırılması 

Antimikrobiyal moleküller çok çeĢitli kimyasal bileĢiklerle temsil edilir. Çoğu zaman 

bunlar, doğal ürünler ve sekonder metabolitlerdir (Macielag, 2012). Ġnsan tıbbında 

kullanılan antimikrobiyal maddelerin sahip oldukları farklı beĢ grup kimyasal molekül 

yapısına dayanılarak sınıflandırılması mümkündür. Birincisi, ribozomal olarak 

sentezlenmemiĢ (ribozomal olarak sentezlenmemiĢ peptitler, NRP) türetilmiĢ amino 
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asitlerdir. Ġkincisi, türetilen asetil koenzim A veya malonil koenzim A‟dır (poliketidler, 

PK). Ġlk iki grubu oluĢturan NRP ve PK mevcut tüm antibiyotiklerin yaklaĢık %50‟sini 

temsil etmektedir (Tablo 1.4.). Üçüncüsü, NRP ve PK arasındaki melezlerdir ve dördüncü, 

amin grupları (aminoglikozitler) ile ikame edilmiĢ birkaç karbonhidrat biriminden oluĢur. 

Son olarak terpenoidler, fusidik asit veya metronidazol türü alkaloidler gibi çeĢitli 

moleküllerden oluĢur. Antibiyotik olarak kullanılan bu moleküllere ek olarak kaynağı 

böcekler, memeliler, bitkiler veya amfibiler olan binlerce antimikrobiyal peptit 

bilinmektedir (Brown vd., 2014). Bu peptitler genellikle doğal ürünlerden oluĢan bir alt 

grup olan RiPP (ribozomal olarak sentezlenmiĢ ve translasyon sonrası modifiye edilmiĢ 

peptitler) olarak sınıflandırılırlar (East ve Silver, 2013). 

Antibiyotiklerin doğru sistematiğinin yapılabilmesi çabası,  penisilinin tesadüfi 

keĢfinden sonra 1940 ve 1962 yılları arasında mikrobiyal ekstrelerin taranmasıyla bir dizi 

doğal antibiyotiğin keĢfiyle ortaya çıkmıĢtır (Singh ve Barrett, 2006). Bu, 2000 yılından 

sonra onaylanan iki yeni antibiyotik sınıf dıĢında, antibiyotik haline gelen veya günümüzün 

antibiyotik boru hattını destekleyen sonraki nesil antibiyotiklerin keĢfi ve geliĢimi için 

kimyasal iskeleler olarak görev yapan kimyasal yapıların çoğunun belirlenmesine yol 

açmıĢtır. (Silver, 2011). Klinik antibiyotiklerin ana yapısal sınıfları ve ana sınıfların genel 

etkisi Tablo 1.4‟te kısaca özetlenmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

21 

Tablo 1.4. Sistemik tedavide kullanılan baĢlıca antibakteriyeller (Singh vd., 2017). 

İlaç sınıfı Önek Hedef Engellediği 

yolak 

Spektrum 

β-Laktamlar Meropenem, amoksilin Birçok PBP Hücre duvarı sentezi GeniĢ 

spektrum
 

Glikopeptitler Vankomisin Lipit II Hücre duvarı sentezi Gram-pozitif
 

Makrolitler Eritromisin, 

azitromisin 

Ribozomun 50S 

RNA‟sı 

Protein sentezi Gram-pozitif 

Oksazolidonlar Linezolid Ribozomun 50S 

RNA‟sı 

Protein sentezi Gram-pozitif 

Amfenikoller Kloroamfenikol Ribozomun 50S 

RNA‟sı 

Protein sentezi GeniĢ 

spektrum 

Linkozamidler Klindamisin Ribozomun 50S 

RNA‟sı 

Protein sentezi Gram-pozitif 

Tetrasiklinler Doksisiklin, tigesiklin Ribozomun 30S 

RNA‟sı 

Protein sentezi GeniĢ 

spektrum 

Aminoglikozitler Gentamisin, amikasin Ribozomun 30S 

RNA‟sı 

Protein sentezi GeniĢ 

spektrum 

Florokinolonlar Levofloksasin, 

moksifloksasin 

Giraz, 

topoizomeraz IV 

DNA sentezi GeniĢ 

spektrum 

Nitroimidazoller Metronidazol DNA DNA sentezi GeniĢ 

spektrum 

Lipopeptitler Daptomisin Zarlar Zar bütünlüğü Gram-pozitif 

Polimiksinler Kolistin Zarlar Zar bütünlüğü Gram-negatif 

 

1.6.1.1. β-Laktam Antibiyotikler 

BaĢlıca β-laktam antibiyotikler; penisilin, sefalosporin, karbapenem ve 

monobaktamlar olmak üzere dört sınıf ile temsil edilmektedir (ġekil 1.3.). Monobaktamlar 

haricinde bu antibiyotikler, bir β-laktam halkasına yapıĢık ikinci halkaya sahip bir bisiklik 

kaynaĢmıĢ halka sisteminden oluĢmaktadır. Penisilinler beĢ üyeli ikinci halkada sülfür, 

sefalosporinler altı üyeli ikinci halkada sülfür ve karbapenemler beĢ üyeli ikinci halkada 

bir karbon içerirmektedirler. Monobaktamlar ikinci bir halka içermez. β-Laktam 

antibiyotikler, peptidoglikanı sentezleyen ve yeniden Ģekillendiren bir dizi enzimi, 

penisilin bağlayıcı proteinlere (PBP‟ler) bağlanarak inhibe edip hücre duvarı sentezini 
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dolayısıyla bakteriyel büyümeyi engellemektedir. Bunlar, geniĢ spektrumlu ve oldukça 

etkili antibiyotiklerdir (Page, 2012). 

 

 

 ġekil 1.3. β-laktam antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singh vd., 2017). 

 

Penisilin sınıfındaki antibiyotiklerin radikal grubunun ardıĢık ve sistematik yapısal 

çeĢitliliği metisilin, amoksisilin ve piperasilin dahil olmak üzere klinik olarak yararlı 

20‟den fazla antibiyotiğin geliĢmesine yol açmıĢtır (ġekil 1.3.) (Page, 2012). 

1.6.1.2. Glikopeptitler 

Glikopeptit antibiyotikler, bir peptit iskeleye sahip oldukları ve glikozile oldukları 

için gevĢek bir Ģekilde birleĢmiĢ forma sahip büyük bir antibakteriyel madde sınıfını 

oluĢturmaktadır (Nicolaou vd., 1999). 

Vankomisin, glikopeptit antibiyotik sınıfına ait (ġekil 1.4.), bakteriyel hücre 

duvarının peptidoglikan zincirinin bir öncüsü olan Lipit II‟nin d-alanin-d-alanin terminal 

dipeptitine bağlanarak hücre duvarı sentezini önleyen doğal bir antibiyotiktir (Arhin vd., 

2012). Metisiline duyarlı ve ayrıca metisiline dirençli S. aureus ve diğer gram-pozitif 
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enfeksiyonların hastanede tedavi edilmesinde kullanılan etkili geniĢ spektrumlu bir gram-

pozitif ajandır (Arhin vd., 2012). 

 

 

ġekil 1.4. Bazı glikopeptitlerin ve lipopeptit antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singha, 2017). 

 

1.6.1.3. Lipopeptitler 

Daptomisin (ġekil 1.4.) doğal bir lipopeptittir. Bu, yeni bir etki Ģekli nedeniyle klinik 

olarak kullanılan diğer antibakteriyel ajanlardan herhangi birine çapraz direnç göstermeyen 

güçlü, geniĢ spektrumlu ve hızlı bakterisit olan gram-pozitif bir maddedir. Mekanik olarak 

daptomisin hücre zarına sokulmakta, bu da depolarizasyona ve hücre zarında deliklerin 

oluĢmasına neden olmaktadır. Sonuçta hücre zarından iyon sızıntısına, hücre zarının 

bozulmasına / kopmasına ve bakteriyel ölüme neden olmaktadır. Daptomisin, MRSA ve 

VRE (Vankomisin dirençli Enterokoklar) suĢları dahil olmak üzere nozokomiyal gram-

pozitif enfeksiyonların tedavisi için oldukça baĢarılı bir intravenöz antibiyotiktir (Vilhena 

ve Bettencourt, 2012). 
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1.6.1.4. Aminoglikozitler 

Aminoglikozitler bakteriyel ribozoma bağlanarak ve normal protein sentezini inhibe 

ederek bakterileri öldürmektedir. Spesifik olarak bakteriyel 30S ribozomal alt birimin 16S 

ribozomal RNA‟sının (ribo nükleik asit) yüksek ölçüde korunmuĢ A bölgesine (transfer 

RNA alıcı alanı) sıkı bir Ģekilde bağlanmaktadır (Brown ve Wright, 2016). Streptomisin, 

antibiyotik keĢfinin altın çağında keĢfedilmiĢ ilk aminoglikozit üyesidir (ġekil 1.5.).  

 

 ġekil 1.5. Bazı aminoglikozit antibiyotiklerin kimyasal yapısı (Singha vd., 2017). 

 

GeniĢ spektrumlu aktiviteleri nedeniyle hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerin 

tedavisi için klinik pratikte bu antibiyotik ailesinin 8‟den fazla üyesi kullanılmıĢtır 

(Armstrong vd., 2012). GeçmiĢte klinikte aminoglikozitler kullanılmıĢtır ancak sadece 

direnç geliĢmesiyle değil tersinir nefrotoksisite ve geri dönüĢümsüz ototoksisite nedeniyle 

de kullanımları terkedilmiĢtir (Pucci ve Bush, 2013). 

1.6.1.5. Tetrasiklinler 

Tetrasiklinler (ġekil 1.6.) geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin bir baĢka eski sınıfıdır. 

Bu sınıfa üye antibiyotiklerin on tanesi 60 yıldan uzun süredir klinik uygulamalarda 

kullanılmaktadır (Bradford ve Jones, 2012). Yarım yüzyıldan uzun bir süredir tetrasiklin 

antibiyotikler enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde kullanılmıĢtır. Penisilin ve streptomisini 

takiben en erken piyasaya sürülebilecek olan antibiyotiklerden biri olarak ve uygun oral 

dozları nedeniyle tetrasiklinler, klinikte hızla geniĢ bir kullanıma ulaĢmıĢtır. 
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ġekil 1.6. Bazı tetrasiklin antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singha vd., 2017). 

 

Ne yazık ki klinik uygulamada ve tarımdaki yaygın kullanım, en sonunda tüm tetrasiklin 

antibiyotik ailesinin klinik kullanımını sınırlayan yaygın bakteriyel direnç ile 

sonuçlanmıĢtır (Shlaes, 2006). Tetrasiklinler, protein sentezini inhibe ederek bakteriyel 

büyümeyi engellemektedir. Genel olarak bakteri 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır ve 

ribozomal A bölgesine aminoaçil-t RNA bağlanmasını engellemekte ve böylece büyüyen 

polipeptit zincirine amino asitlerin eklenmesini önlemektedir (Bryskier, 2005). Tetrasikline 

özgü efluks (dıĢa akıĢ) pompaları ve ribozom koruma mekanizmalarının 

sentezlenmesinden kaynaklanan bu sınıfa özgü dirençler tetrasiklinlerin etkinliğini 

azaltmıĢtır (Bradford ve Jones, 2012). 

1.6.1.6. Makrolitler 

Makrolitler (ġekil 1.7.) solunum yolu enfeksiyonlarının oral yoldan tedavisi için elli 

yıldan uzun süredir klinik olarak kullanılmaktadır (Xu vd., 2012). Bakteriyel 50S 

ribozomal alt ünitenin 23S rRNA‟sına (ribozomal RNA) bağlanarak protein sentezini 

inhibe etmektedir (Chellat vd., 2016). Makrolit sınıfına ait 14‟ten fazla üye klinik 

kullanımdadır ve makrolit ailesinin üç önemli üyesi olan eritromisin, klaritromisin ve 

azitromisin (ġekil 1.7.), solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde kritik rol 

oynamaktadır (Xu vd., 2012). Ancak S. pneumoniae‟de makrolit direncinin geliĢmesi 

nedeniyle kullanımları güçleĢmektedir (Pucci ve Bush, 2013). 
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ġekil 1.7. Bazı tetrasiklin antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singha vd., 2017). 

 

1.6.1.7. Oksazolidinonlar 

Oksazolidinonlar, 2000‟de FDA tarafından onaylanan ilk oksazolidinon olan 

linezolid ile temsil edilen en yeni sentetik antibakteriyel ajan sınıfıdır (ġekil 1.8.). 2014 

yılında onaylanan tedizolid ise ikinci oksazolidinon üyesidir (Butler vd., 2017; Barbachyn, 

2012). Linezolid, MRSA enfeksiyonlarına karĢı etkinlik gösteren geniĢ spektrumlu gram 

pozitif bir antibiyotiktir. Bakteri 50S ribozomal alt ünitenin 23S rRNA‟sına bağlanarak 

protein sentezini durduran bir inhibitördür (Chellat vd., 2016). Tehlikeli gram-pozitif 

enfeksiyonların tedavisinde etkilidir. Bakterilerde yaygın olmamakla birlikte linezolid 

direnci oluĢmaktadır. Bununla birlikte linezolidin kullanımı, memeli mitokondriyal protein 

sentezinin inhibisyonundan kaynaklanan tersinir miyelosüpresyona neden olmaktadır ve 

bundan dolayı kullanımı kısa süreli tedavi (2 haftadan az) ile sınırlıdır (Locke, 2014). 
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ġekil 1.8. Oksazolidinon antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singha vd., 2017). 

 

1.6.1.8. Kinolonlar 

Kinolon hedefleri, bakteriyel kromozomun topolojisini kontrol eden ve böylelikle 

DNA replikasyonunu, rekombinasyonunu ve transkripsiyonunu kolaylaĢtıran temel 

bakteriyel enzimler olan DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV‟tür (Gellert, Mizuuchi vd., 

1976; Gellert, O‟Dea vd., 1976; Drlica ve Zhao, 1997; Kato vd., 1990). Her iki enzim, iki 

çift aynı alt birimden oluĢan büyük, karmaĢık tetramerlerdir. Nalidiksik asit ile 

örneklendirebileceğimiz kinolonlar (ġekil 1.9.), 35 yılı aĢkın bir süredir bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılan sentetik bir antibiyotik sınıfıdır (Jacoby ve Hooper, 

2012). Klinik kullanım için 30‟dan fazla kinolon onaylanmıĢtır. En yaygın olarak 

kullanılan geniĢ spektrumlu florokinolonlar, siprofloksasin ve levofloksasin‟dir (ġekil 

1.9.). Kinolonlar bakterisittir ve bakteriyel DNA‟nın sentezinde görevli olan enzimler, 

DNA giraz ve topoizomeraz IV‟ü inhibe ederek bakteriyel büyümeyi engellemektedir 

(Jacoby ve Hooper, 2012). 
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ġekil 1.9.  Bazı kinolon ve kinolon olmayan DNA topoizomeraz II inhibitörü 

antibiyotiklerin kimyasal yapıları (Singha vd., 2017). 

 

1.7. Antibiyotik Direnci 

Dünya Sağlık Örgütü, son on yılda ulaĢılan antibiyotik direncinin, küresel sağlığa 

ciddi bir tehdit oluĢturduğunu düĢünmektedir (WHO, 2014). GeliĢen bu antibiyotik dirençli 

bakteriler, dünya çapında her yıl 700.000‟den fazla ölüme neden olmaktadır (O‟Neill, 

2014). Büyümekte olan bu yakın tehdit karĢısında devlet kurumlarına, uluslararası 

organizasyonlara, akademik çevrelere ve gıda sanayi sektörlerine ait paydaĢlar, 

antimikrobiyal ajanlara dirençli enfeksiyonların giderek artan salgınlarıyla mücadele 

etmeyi taahhüt etmektedir (Roca vd., 2015). Bu konudaki ilerleme; hayvan ve insan 

sağlığı, tarım, gıda ve çevre üzerinde kesiĢen konuların farklı sektörlerden paydaĢların iyi 

koordine edilmiĢ ortak çalıĢmalarına bağlıdır (O‟Neill, 2014; O‟Neill, 2015). 

Antibiyotiklerin bulaĢıcı hastalıklara karĢı terapötik olarak kullanılmaya 

baĢlanmasından bu yana mikroorganizmalar, antibakteriyel ajanlara karĢı sürekli bir 

Ģekilde onları koruyan savunma araçları geliĢtirmiĢtir. Terapötik dozlarda antibiyotik 
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ajanlara karĢı geliĢen bu direncin oranı, antibiyotiklerin kimyasal kompleksliğine ve 

bakterinin genetik materyaline bağlıdır. ġu anda kullanılan antibiyotik ne olursa olsun, 

onlara karĢı direnç gösteren çeĢitli bakteri türleri vardır. Penisilin G‟ye (benzilpenisilin) 

dirençli Streptococcus pyogenes suĢlarının eksikliği gibi birkaç istisna mevcuttur. Ancak 

1947‟de laboratuvar Ģartlarında Penisilin G‟ye de dirençli S. pyogenes elde edilmiĢtir 

(Gezon, 1948).  

Antimikrobiyal direnç, mikroorganizmaların ilk baĢta duyarlı oldukları bir 

antimikrobiyal ajana karĢı daha sonra direnç göstermeleri olarak tanımlanmaktadır. Bu 

doğal evrimsel fenomen, antimikrobiyal ilaçların yanlıĢ uygulanması ve antimikrobiyal 

direncin küresel yayılımıyla birlikte antibiyotik dirençli bakterileri doğurmuĢtur (Zerouali 

vd., 2014). Antibiyotik direnci, esas olarak antibiyotiklerin tarımda, hayvan ve insan 

tıbbında aĢırı ve bilinçsiz kullanımından dolayı küresel ölçekte önemli bir sorun olarak 

kabul edilmektedir. Bu sorun; insan ve hayvan sağlığını, gıda güvenliğini tehdit etmekte ve 

önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır (Caniça vd., 2018). Antimikrobiyal direnç, 

tüm ülkelerin halk sağlığı sektörlerine yüksek maliyetler getirmektedir ve birçok 

araĢtırmacı antibiyotik direncini daha iyi aydınlatmak ve onu aĢmanın yollarını bulmak 

için araĢtırmalara katılmaktadır. Son yıllarda antibiyotiklerin büyük bir kısmı direnç 

tehdidiyle karĢı karĢıya kalmıĢtır ve bu direnç, birçok farklı Ģekilde meydana gelip 

aktarılmaktadır (Zerouali vd., 2014). 

GeliĢen bu direnç olgusu yatay gen aktarımı vasıtasıyla patojenlerin direnç 

mekanizmalarını paylaĢmalarına izin vermektedir. Buna, transpozonlar üzerinde taĢınan 

mobil integronlar örnek olarak verilebilir. Sadece bir antibiyotiğe dirençli herhangi bir 

organizma için birkaç antibiyotik direnç kaseti taĢıyan bir transpozonun kazanılması, o 

organizmanın çok sayıda baĢka antibiyotiğe karĢı direnç göstermesini sağlamaktadır (Soe 

vd., 2015). Sıkça görülen diğer doğal direnç olgusu ise bakteri çoğaldıkça dikey olarak 

yayılan kromozomal genler içinde meydana gelen doğal mutasyonlardır (Perencevich vd., 

2014; Wang vd., 2015). 

Bahsedilen bu iki olgunun haricinde diğer durumlarda içsel direnç meydana gelir ki 

bu, dirençli bir fenotip üretebilecek bakteriyel genomlardaki genlerin varlığını ifade 

etmektedir. Bakterilerdeki ek genetik materyallerin herhangi biri dirençli genleri elde 

edebilme ve bunları aktarabilme yeteneğine sahiptir ve bu elde edilen ek genetik 

materyalin tipi patojenin cinsine göre değiĢmektedir. Bu konuda gram pozitif ve gram 

negatif bakteriler arasında belirgin farklar olduğu zaten bilinmektedir (Jevons, 1961). 
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Antibiyotiklere karĢı geliĢen bakteriyel direnç, antibiyotik döneminin baĢlangıcı 

kadar erken dönemde belgelenmiĢtir. Son 20 yıl boyunca ve hali hazırda tehlikeli ve 

dirençli suĢların geliĢimi kaygı verici bir düzenlilikle yaĢanmaktadır. Son 20 yılda geliĢen 

bu bakteriyel direnç trendinin asıl sebebi, son zamanlarda dünya çapında yapılan daha sıkı 

kontrol ve uyarılara rağmen, aĢırı ve bilinçsiz kullanımla sonuçlanan antibiyotik kullanımı 

hakkındaki toplumsal bilinç eksikliğinin olmasıdır  (Das vd., 2013; Pasberg-Gauhl, 2014). 

KuĢkusuz kiĢiye özel tedavi, etkili bir tedavinin kalitesini etkilemektedir. Ayrıca bir 

tıp uzmanı tarafından konulan doğru tanı, son doz antimikrobiyallerin kullanılmasını önler. 

Antibiyotiklerin insan kullanımı (ve bilinçsiz kullanımı), bakteriler üzerinde hızlandırılmıĢ 

evrimsel süreçleri tercih etmelerine neden olan doğal olmayan selektif bir baskı 

uygulamaktadır. Ayrıca ortaya çıkan antibakteriyel bileĢikler ve koĢullar ilave selektif 

baskılar sunabilmektedir. Elbette antibiyotiklerin birçoğu tüm ortamlarda doğal olarak 

yetiĢen mantar ve bakteri suĢlarından üretilmektedir. Antibiyotik üreten türlerin çoğu 

ürettikleri antibiyotiklere karĢı direnci Ģifreleyen genleri taĢımaktadır ve bu genler tipik 

olarak antibiyotik biyosentez yolağında görevli genlerle aynı gen kümesinde 

bulunmaktadır (Cordova-Guerrero vd., 2014). Ġlave olarak aynı çevrede 

mikroorganizmalar tarafından üretilen antibiyotikler komĢu organizmalar üzerinde selektif 

baskı uygulayabilmektedir (Haaber vd., 2015). 

Diğer bir problem ise hayvan beslenmesinde kullanılan ürünlerde antibiyotik 

kullanımından kaynaklanmaktadır ve bu durum, antibiyotik tedavisi gerektiren evcil 

hayvanlarda enfeksiyona neden olan patojen mikroorganizmalarda antibiyotik direncin 

yayılımına neden olmaktadır (Das vd., 2013; Diekema, 2001). Ayrıca antibiyotikler, çiftlik 

hayvanlarında profilaktik amaçlarla, su ürünleri yetiĢtiriciliği ve bahçecilikte daha geniĢ ve 

daha az hedefli muameleler için kullanılmaktadır (Kouegnigan Rerambiah vd., 2014). 

Dolayısıyla antibiyotiklerin bu kullanımı antibiyotik direnç geliĢimine sebebiyet 

vermektedir. 

1.7.1. Antibakteriyel Direnç Mekanizmaları 

Bakterilerde pek çok direnç mekanizması vardır. Bunlardan en sık gözlenen beĢ 

mekanizma; enzimatik inhibisyon, PBP (penisilin bağlayıcı protein) modifikasyonları, 

porin mutasyonları, akıĢ pompaları ve hedef değiĢiklikleridir ve klinik izolatlarda yüksek 
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prevalans göstermektedir (Zheng vd., 2014; Morelli vd., 2015). Bu beĢ direnç mekanizması 

ġekil 1.10‟da Ģematize edilmiĢtir. 

 

 

GeliĢtirilmiĢ akıĢ pompaları, porin mutasyonu, PBP‟deki (penisilin bağlayıcı proteinler) mutasyon, enzimatik 

inhibisyon ve ilacın hedef modifikasyonu (Bakteriyel hücre duvarının modifikasyonu ile gösterilen)  

ġekil 1.10. Gram negatif bakterilerde en yaygın bakteriyel direnç mekanizmaları (de 

Sousa Oliveira vd.,  2016).  

 

1.7.1.1. Enzimatik İnhibisyon 

Bakterilerde meydana gelen en yaygın direnç mekanizması enzimatik inhibisyondur. 

Bu mekanizma, antibakteriyel bileĢiklerin yapısını değiĢtirmek için çeĢitli stratejilere 

dayanmaktadır. Esas olarak β-laktam ajanları ile oluĢan bir reaksiyon türü olan hidrolizle; 

aminoglikozit, kloramfenikol, rifamisin ve linkozamid gibi birçok antibakteriyelin 

fonksiyonel gruplarının (açil, fosforil, tiyol, nükleotidil, ADP-ribozil, glikozil) transferi ve 

tetrasiklin, rifamisin ve streptogramin ile meydana gelen diğer kimyasal modifikasyonlar 

(redoks, liyaz) yoluyla gerçekleĢen enzimatik inhibisyonlar örnek verilebilir (Zheng vd., 

2014; Levy vd., 2003). 

Antibakteriyel bileĢikleri değiĢtirerek inhibe edebilen çok sayıda enzim arasında β-

laktamazlar gram negatif bakterilerin tedavisinde önemli bir sorundur (Sasan vd., 2014; 

Gorwitz vd., 2008). 
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Bunlar, penisiline karĢı direnç kazandıran penisilinazları ve AmpC sefalosporinazları 

içermektedir ve ayrıca klinik β-laktamaz inhibitörlerini (ör., klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam) önleyebilmekte, penisilinleri ve birçok sefalosporini hidrolize edebilmektedir. 

Ayrıca penisilinleri ve tüm sefalosporinleri hidrolize edebilen geniĢletilmiĢ β-laktamazları 

(örneğin, SHV-1, TEM-1, TEM-2, CTX-Ms ve diğerleri) da içermektedir. Bu enzim grubu; 

penisilinlere, sefotaksim ve seftazidim dahil olmak üzere tüm sefalosporinlere karĢı direnç 

sağlamaktadır. Dahası birçok TEM ve SHV üreticisi bakteri; tetrasiklinlere, sülfonamidlere 

ve aminoglikozitlere karĢı eĢ direnç sergilemektedir. CTX-M üreticilerinin çoğunluğu aynı 

zamanda florokinolonlara karĢı da dirençlidir. Son olarak aztreonam hariç tüm β-laktam 

ajanlarını etkisiz hale getirebilen enzimler olan karbapenemazlar (örneğin IMP ailesi, VIM 

ailesi, KPC‟ler, OXA‟lar ve diğerleri); metalo-β-laktamaz (sınıf B) ve serin 

karbapenemazlar (sınıf A ve D) olarak üç sınıfa ayrılmıĢtır (Gorwitz vd., 2008; 

Zacharioudakis vd., 2014). 

Gram pozitif bakterilerde β-laktamazlar gerçek bir problem oluĢturmaz. Sadece 

penisilinlere karĢı direnç kazandıran penisilinazlar dikkate değerdir (Arfken vd., 2015). 

Sefalosporinler ve vankomisin gibi son satır antimikrobiyallere karĢı direnç sağlaması 

nedeniyle yeni PBP‟lerin (PBP2a, PBP20 mutasyonu / enterokok PBP4 veya PBP5‟in aĢırı 

ekspresyonu) edinilmesi ve hücre duvarı modifikasyonu (arttırılmıĢ kalınlık ve modifiye 

peptidoglikan hedefi (d-Ala-d-Lac veya d-Ala-d-Ser depsipeptidleri)) gibi mekanizmalar 

daha fazla dikkat edilmesi gereken mekanizmalardır (Lu vd., 2013; Arfken vd., 2015; Jang 

vd., 2014). 

1.7.1.2. PBP Modifikasyonları 

PBP‟ler, bakteri hücre duvarlarının ana bileĢeni olan peptidoglikanın yapımında rol 

oynayan önemli proteinlerdir (Parsons vd., 2015). Bu enzimler, glikan zincirini 

(transglikosilasyon) ve glikan zincirleri (transpeptidasyon) arasındaki çapraz bağları 

katalize emektedir (Parsons vd., 2015; Rheinwald vd., 2015). Bununla birlikte B PBP‟ler 

ve düĢük moleküler kütleli PBP‟ler gibi bazı PBP sınıfları transglikozilasyon aktivitesine 

sahip değildir (Rheinwald vd., 2015; Moker vd., 2010). 

Bakteri hücre duvarının transpeptidaz aktif bölgesi β-laktam ajanların hedefidir 

(Lewis, 2005). Bu proteinler, peptidoglikan içindeki D-Ala-D-Ala dipeptidi taklit etmekte 
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ve enzimin inaktivasyonuna yol açan çok kararlı bir açil-enzim kompleksi oluĢturmaktadır 

(Lewis, 2005; Lewis, 2008). 

Farklı modifiye edilmiĢ PBP‟ler arasında, penisilinlere direnç sağlayan PBP4 ve 

PBP5 de vardır ve bunlar yüksek prevalansa sahiptir. Ayrıca penisilinlere ve diğer β-

laktamlara karĢı kararsız direnç sağlamaktan sorumlu olan ve her ikisi de kromozomal 

kökenli olan PBP2x ve PBP1a modifiye PBP‟lere örnek verilebilir (Arfken vd., 2015). 

Ancak en endiĢe verici olanı, penisilin ve sefalosporinlere direnç sağlayan modifiye bir 

protein olan PBP2a‟dır (PBP2′ olarak da bilinir). Bu protein, mecA geninin ve bütün 

plazmit kökenli homolog genler olan mecB ve mecC‟nin ürünüdür (Uhlemann vd., 2011). 

Bu modifiye edilmiĢ PBP‟ler aktif bölgeyi değiĢtirerek β-laktam ajanlarının hedef proteine 

olan afinitelerini kaybetmelerine veya afinitelerinin azalmasına neden olarak bakteriyel 

direnci arttırmaktadır (Uhlemann vd., 2011; Fritz vd., 2014). 

1.7.1.3. Porin Modifikasyonları 

Gram-negatif bakterilerin hücre duvarının dıĢ yüzeyine yerleĢmiĢ iki lipit 

tabakasından oluĢan bir dıĢ zar vardır. Bu çift katlı lipit tabakasının ana bileĢeni 

lipopolisakarittir ve hidrofobikliği nedeniyle hidrofilik bileĢiklerin geçiĢi çok zordur. Bu 

nedenle çift katlı lipit membran boyunca hidrofilik maddelerin geçiĢine yardımcı olan 

proteinler olan porinler veya Omps (dıĢ zar porinleri) bu geçiĢ için gerekmektedir (Posada 

vd., 2014; Dibah vd., 2014). Yük, Ģekil ve büyüklük gibi pek çok faktör ilacın porinlerden 

geçebilme yeteneğini etkilemektedir (Dibah vd., 2014). 

OmpF, OmpC ve OmpE gibi bazı tipik porin örnekleri vardır (Conceicao vd., 2014). 

Her bakteri türü spesifik porinler üretmekte ve bir veya daha fazla Omp‟nin kaybı veya 

bozulması, antibakteriyel direnç kazanmada yaygın görülen bir faktördür [Örneğin, P. 

aeruginosa‟daki OprD‟nin kaybı, imipenem ve meropeneme direnç sağlar; diğer türlerde, 

OmpF kaybı MDR (çoklu ilaca dirençli) organizmalara neden olabilir.] (Conceicao vd., 

2014; Diawara vd., 2014). Bu fenomen, hidrofilik antimikrobiyallere karĢı minimum 

inhibitör konsantrasyonlarında bir artıĢa neden olmaktadır ve klinik uygulamada terapötik 

antibakteriyel seçeneklerini azaltmaktadır (Conceicao vd., 2014; Diawara vd., 2014; 

Concepcion Porrero vd., 2014). 

β-laktam ajanlarına düĢük duyarlılık veren P. aeruginosa‟daki gibi porin 

üretimindeki azalma bazı bakterilerin karakteristiğidir (Concepcion Porrero vd., 2014). 
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Bazı suĢlarda, bu proteinlere karĢı antibakteriyellerin daha sonra dıĢ zarı aĢma ve hücreye 

girme kabiliyetlerini kaybetmelerine neden olan afinite azalması veya kaybını teĢvik eden 

porin değiĢimini gözlemlemek mümkündür (Antibiyotik tedavisi gören bir hastadan izole 

edilen Klebsiella pneumoniae‟deki OmpK35 ila OmpK36‟le örneklendirilebilir.) (Diawara 

vd., 2014; Concepcion Porrero vd., 2014). 

Birçok çalıĢma, uzun süre antibiyotik kullanımının neden olduğu selektif baskının 

MDR bakterilerinin ortaya çıkmasında önemli bir faktör olduğunu ve porin 

modifikasyonunun bu süreçte önemli bir etken olduğunu göstermiĢtir (Diawara vd., 2014; 

Concepcion Porrero vd., 2014). En yaygın görülen bakteriyel direnç mekanizmaları, 

sonradan antibiyotiğin hücreye girmesini engelleyen azalan porin ekspresyonuyla ve 

mutasyonuyla iliĢkilidir (Concepcion Porrero vd., 2014). 

1.7.1.4. Efluks Pompaları 

Antibiyotiklerin hücre içinden aktif taĢıma ile hücre dıĢına çıkarılmasını 

gerçekleĢtiren proton-bağımlı bir sistem ile çalıĢan efluks pompası yüksek verimli bir 

direnç mekanizmasıdır (Lu vd., 2013). BaĢlıca kolaylaĢtırıcılar (MF‟ler), küçük çoklu ilaç 

direnci (SMR), direnç nodülasyon hücre bölünmesi (RND), ATP bağlama kaseti (ABC) ve 

çoklu ilaç ve toksik bileĢik ekstrüzyonu (MATE) dahil olmak üzere beĢ tane zarı boydan 

boya kateden efllux protein ailesi vardır (Seyedmonir vd., 2015). Gram pozitif bakterilerde 

antibiyotiklerin hücre dıĢına atılımı genellikle tek bir sitoplazmik membran yerleĢimli MF, 

SMR veya ABC ailelerinin taĢıyıcıları tarafından yapılmaktadır. Öte yandan, gram negatif 

bakterilerdeki bu direnç mekanizması bir dıĢ zarın varlığı nedeniyle daha karmaĢıktır 

(Gomez vd., 2015). 

MF ailesi, birçok maddenin antiport, simport veya uniportunda görev alan, 12-14 

transmembran domainli (TMD‟ler) membran taĢıma proteinlerinden oluĢmaktadır 

(Luddeke vd., 2015; Scheurer vd., 2015). MF ve SMR ailesi taĢıyıcılarının, ilaçların dıĢa 

atımı için gerekli olan itme kuvvetini H
+
in hücre zarı üzerindeki elektrokimyasal 

potansiyeli kaynaklı olduğu sanılmaktadır (Luddeke vd., 2015). 

Bu aileye ait tüm üyeler üç korunmuĢ motife sahiptir; substratın sitoplazmaya 

geçiĢini kontrol eden sitoplazmik bir kapı görevi gören motif A, enerji eĢleĢmesinde yer 

alan motif B ve boĢ substrat bağlama bölgesinin oryantasyonunu belirleyen ve böylece 

taĢıma yönünü yöneten motif C (Scheurer vd., 2015). 
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SMR taĢıyıcıları 100-140 amino asit büyüklüğüne sahiptir ve diğer proton bağımlı 

taĢıyıcılara kıyasla SMR‟ler daha küçüktür. SMR‟lerin yapısal analizi, esnek hidrofilik 

bölümlerle birbirine bağlanan dört transmembran hidrofobik domaine sahip olduğunu 

göstermektedir (Williams vd., 2015; Diederen vd., 2015). Bu, bir elektrokimyasal proton 

gradyanı vasıtasıyla ilaç akıĢı sağlayan diğer lipofilik katyonların yanı sıra çeĢitli kuaterner 

amonyum bileĢiklerine karĢı da direnç sağlamaktadır (Ansari vd., 2014). 

Gram negatif bakterilerde üç parçadan oluĢan RND sınıfı, direnç sistemleri içinde 

muhtemelen en önemli olan ailedir. Bu sistem, hücre zarını boydan boya kateden 

pompadan (AcrB ve MexB), dıĢ zar gözeneğinden (TolC ve OprM) ve her ikisinin yapısına 

da katılan bir periplazmik adaptör proteininden (AcrA ve MexA) oluĢmaktadır.  Bu sınıfa 

ait en çok çalıĢılan üyeler, E. coli‟den AcrAB-TolC ve P. aeruginosa‟dan MexAB-

OprM‟dir (Lu vd., 2013). 

ABC taĢıyıcıları, her üç canlı alemde her yerde bulunan ATP (adenozin trifosfat) 

bağımlı transmembran pompaları, reseptörleri ve iyon kanallarıdır (Russo vd., 2015). Ġlk 

ABC taĢıyıcısı 1996 yılında Lactococcus lactis‟te tanımlanmıĢtır. Her ne kadar bu taĢıma 

sistemi çok çeĢitli yapılara sahip olsa da, bu ailenin tüm üyeleri iki TMD‟den oluĢan ortak 

bir dört parçalı mimariyi paylaĢmaktadır (de Sousa Oliveira vd., 2016). 

MATE, 12 varsayılan TMD‟ye sahip olan enerjiye bağlı bir akıĢ sistemidir. Bu; 

boyaların, hidrofilik florokinolonların ve aminoglikozitlerin membran boyunca gradiyent 

taĢınımını bir H
+
 veya Na

+
 ile gerçekleĢtirerek onlara karĢı direnç göstermesine aracılık 

etmektedir ancak antibiyotik bağlama mekanizması iyi anlaĢılmamıĢtır (Seifert vd., 2015; 

Connell vd., 2013). MATE ailesinin genel özellikleri tam olarak belirlenememiĢtir (Obad 

vd., 2015). 

1.8. Amaç 

Yapılan çalıĢmalar, bitkilerin tedavi edici etkilerinin onların sahip olduğu tek bir 

biyoaktif bileĢenden ziyade çok sayıda metabolitin sinerjistik etkisinden 

kaynaklanabileceğinin ve bu nedenle bitki metabolitlerinin herhangi bir antibiyotik ajanla 

öldürülmesi zor olan patojen mikroorganizmaların direnç mekanizmalarına karĢı koyarak 

daha etkili bir tedavi sağladığını rapor etmektedir (Shanthi Sree vd., 2010; Mohd Nazri vd., 

2011). Antibiyotiklerle (0.031-512 μg/ml) karĢılaĢtırıldığında daha yüksek MIC (minimum 

inhibitör konsantrasyonu) değerleri nedeniyle fitokimyasallar (100-5000 μg/ml) tek 
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baĢlarına kullanılmasından ziyade son yıllarda antibiyotikler ve fitokimyasalların 

kombinasyonlarının etkileri incelenmiĢtir. Bu araĢtırmaların sonuçları, fitokimyasalların 

bakterilerdeki direnç mekanizmalarını modüle ettiğini veya değiĢtirdiğini göstermektedir. 

Bu durum, fitokimyasalların antibiyotiklerle kombinasyon halinde antimikrobiyal 

aktiviteyi arttırmak ve antibiyotik dozlarını azaltmak için kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca sinerjik tedavilerin antibakteriyel spektrumu ve antibakteriyel 

ajanların bakteriyel hücrelere karĢı olan etkinliğini arttırdığı da bilinmektedir (Zhao vd., 

2002; Tripodi vd., 2007; Chukwujekwu ve van Staden, 2016; Santiago vd., 2015; Touani 

vd., 2014). 

Yapılan bu tez çalıĢmasında Elazığ ilinde yetiĢmekte olan karadut meyvelerinin; 

toplam fenolik ve toplam flavonoid değerinin, toplam antioksidan kapasitesinin ve 

polifenol profilinin belirlenmesi amaçlandı. Bu parametreler bağlamında literatürde 

çalıĢılmıĢ olan farklı lokasyonlarda, farklı klimatik Ģartlarda yetiĢen aynı veya farklı 

genotipteki karadut meyveleriyle olası benzerlik veya kayda değer farkların ortaya konarak 

literatüre kazandırılması hedeflendi. Bununla birlikte karadut meyveleri, yöre halkı 

tarafından boğaz enfeksiyonlarının tedavisinde geleneksel olarak kullanılan bir kürdür. 

Karadut meyvelerinin bahsi geçen bu etkisinin sahip olduğu sekonder metabolit içerik 

kompozisyonunun antimikrobiyal veya antimikrobiyal ajanlarlarla olan sinerjik etkisinden 

kaynaklanıyor olabileceği düĢünülmüĢtür. Son yıllarda ilgili litertürde, ulusal ve 

uluslararası organizasyonlarda odak haline gelen antimikrobiyal direnç sorununu aĢmanın 

yollarından bir tanesi de geleneksel tıbbi bitkilerin biyoteknolojik araçlar kullanılarak ele 

alınıp bitki sekonder metabolitlerinin bu amaç doğrultusunda kullanımıdır. 

Bu amaçla karadut meyve örneklerinin geniĢ bir bakteriyel tür skalasında 

antimikrobiyal etkinliğinin ve ticari olarak kullanılan üç farklı antibiyotikle olan 

sinerjisinin belirlenmesi hedeflendi. Arzu edilen sonuçların alınması durumunda, yapılan 

bu çalıĢmanın karadut meyvelerinin tedavi amaçlı kullanımına ıĢık tutacağı 

düĢünülmektedir. Örneklerin, antibiyotiklerle kayda değer sinerjik aktivitesinin tespit 

edilmesiyle birlikte klinik uygulamalarda antibiyotiklerin daha düĢük dozlarda kullanılması 

sağlanabilecektir. Böylelikle bu tez çalıĢmasının ciddi bir problem olan antibakteriyel 

direnç sorununun yönetilebilir olmasına katkı sağlaması hedeflenmektedir.  



 

  

 

2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Materyal 

 

2.1.1. Tez Çalışmasında Kullanılan Cihazlar 

 

Tez çalıĢmasında kullanılan cihazlar tablo 2.1‟de listelendi. 

 

Tablo 2.1. Tez çalıĢmasında kullanılan cihazlar 

Cihazlar 

Adı Markası Modeli 

Analitik H. Terazi Kern ABJ-NM/ABS-N 

Etüv Daihan Scientific ThermoStable IG-105 

GPS Cihazı Magellan Explorist 610 GPS Unit 

Kramometre Cihazı Konica Minalto CHROMA METER CR-400 

LC-MS/MS (UHPLC/LCMS) Shimadzu  Neexera/LCMS 8040 

McFarland Densiometresi Grant Instruments DEN-1B 

Mikroplaka Okuyucu Thermo Scientific Multiskan Go 

pH Metre Metler Toledo SevenCompact S210 

Soğutmalı Santrifüj Beckman Coulter Allegra X-30R Centrifuge 

Su Banyosu Memmert WNE 10 

Ultrasonik Su Banyosu Wisd Laboratory Instruments WUC-D10H 

Vorteks Heidolph Reax Top Vortex Mixer 

Otoklav HMC Hirayama HV-50L 

 

2.1.2. Tez Çalışmasında Kullanılan Kimyasal Sarf Malzemeler 

Hidroklorik asit, etil asetat, sodyum karbonat, alüminyum klorür, potasyum persülfat, 

potasyum asetat, ABTS, DPPH, kuersetin, troloks kloramfenikol, nalidiksik asit, 

novobiosin Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich Chemical Co., ABD) firmasından; etanol, 

metanol, dimetil sülfoksit, sülfürik asit, folin ciocalteu fenol reaktifi, askorbik asit, gallik 

asit, amonyum heptamolibdat tetrahidrat, monosodyum di-hidrojen fosfat monohidrat  

Merck (Merck KGaA, Almanya) firmasından temin edildi. 
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2.1.3. Örneklerin Toplanması 

Morus nigra L. meyve örnekleri (ġekil 2.1.) 01.07.2018 tarihinde, hasat zamanı 

Elazığ ilinde toplandı. Örnekler toplanmadan önce küresel konumlama (GPS) cihazı ile 

karadut ağaçlarının lokasyonu 38.77082º kuzey-38.91900º güney olarak 5 m hassasiyetle, 

rakımı ise 1242 m olarak belirlendi. Örnekler toplanırken meyvelerin ezilmemesi amacıyla 

porsiyonlara ayrıldı ve hava geçirmeyen kilitli poĢetlere konarak sonraki analizler için -20 

ºC‟de muhafaza edildi. 

 

 

ġekil 2.1. Tez çalıĢmasında kullanılan örneklerin toplandığı ağaç 

 

2.2. Metot 

 

2.2.1. Örneklerin Pomolojik Özellikleri 

 

Meyve örnekleri toplanırken pomolojik özelliklerinin belirlenmesi amacıyla rastgele 

seçilen 10 adet meyvenin boy ve en ölçümleri 0.05 mm hassasiyete sahip kumpas ile 

yapıldı ve daha sonra 0.1 mg hassasiyetteki analitik hassas terazide meyvelerin ağırlıkları 

ölçüldü. 

Meyvelerin nem oranının belirlenmesi amacıyla 101.6894 gr ağırlığındaki örnek 40 

ºC‟ye ayarlanmıĢ etüve yerleĢtirilip belirlenen zaman aralıklarında ağırlık ölçümleri yapıldı 
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ve ağırlığın değiĢmediği ardıĢık tartımla birlikte iĢlem sonlandırılarak kuru ağırlık 

hesaplaması yapıldı. 

Morus nigra L. meyve örneklerinin pH değerinin belirlenmesi maksadıyla 250 gr 

meyve homojenizatör cihazında homojenize edilerek kaba filtre kağıdından geçirildi. Elde 

edilen meyve suyunun pH‟sı, pH metre cihazı ile ölçüldü. 

Son olarak rastgele seçilen 10 adet örneğin, renk ölçümleri renk ölçer cihazı (ġekil 

2.2.) ile ölçüldü. 

 

 
ġekil 2.2. Pomolojik özelliklerin belirlenmesinde 

kullanılan renk ölçer cihazı 

 

2.2.2. Örneklerin Ekstraksiyonu 

Meyve örneklerinin ekstraksiyonu bazı modifikasyonlar uygulanarak Sánchez-

Salcedo vd.ne (2015a) göre yapıldı. Ekstraksiyon çözeltisi olarak etanol [Hidroklorik 

asit/Etanol/Su (1/80/19)], metanol [Hidroklorik asit/Metanol/Su (1/80/19)] ve etil asetat 

[Hidroklorik asit/Etil asetat/Su (1/80/19)] çözeltileri kullanıldı. Ekstraksiyona baĢlanmadan 

önce -20 ºC‟de saklanan meyve örnekleri oda Ģartlarına alındı ve örneklerin çözünmesinin 

ardından homojenizatör cihazı kullanılarak homojenizasyonu yapıldı. 2.5 g homojenize 

edilmiĢ meyve örnekleri tartılarak falkon tüplere konuldu.  Örneklerin üzerine 10 ml 

hacimde ekstraksiyon çözeltileri eklendi ve örnekler 1 saat boyunca 25±5 °C‟de ultrasonik 

su banyosunda sonikasyona tabi tutuldu. Daha sonra karıĢım, oda sıcaklığında 5 dakika 

boyunca 2500 rpm‟de santrifüjlendi ve süpernatant kısım alındı. Pellet kısım üzerine 5 ml 
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çözücü ilave edildi ve iki ek ekstraksiyon daha yapıldı. Son ekstraksiyon öncesi 

ekstraksiyon çözeltisi eklenen pellet kısım bir gece boyunca +4 °C‟de soğutucuda 

bekletildi ve tekrar 1 saat süreyle sonike edilip ardından santrifüj iĢlemine tabii tutuldu. 

Toplanan üç süpernatant kısım 25 ml hacimdeki volümetrik flaska alındı ve hacim 

çizgisine kadar kendi çözücüsüyle tamamlandı. Ekstraktlar 0.45 µm por çapına sahip 

Ģırınga ucu filtreden geçirildikten sonra 5 ml hacimdeki porsiyonlara ayrıldı ve sonraki 

analizler için -20 °C‟de muhafaza edildi. 

Ekstraksiyon sonrasında örnek ekstraktları; MN1 (etanol ile yapılan Morus nigra L. 

meyve ekstresi), MN2 (metanol ile yapılan Morus nigra L. meyve ekstresi), MN3 (etil 

asetat ile yapılan Morus nigra L. meyve ekstresi) olmak üzere kodlandı (ġekil 2.3.). 

 

 
ġekil 2.3. Morus nigra L. meyve örnekleri ekstraktları 

 

2.2.3. Çözeltilerin Hazırlanması 

1. Stok çözeltilerin hazırlanması; 

 Gallik asit çözeltisi: Analitik hassas terazide 10 mg gallik asit tartıldı ve 

volumetrik flaska alınarak etanolde çözündürülüp 10 ml‟ye tamamlanarak hazırlanan 1000 

µg/ml‟lik stok çözelti  +4 ºC‟de saklandı. 

 Troloks çözeltisi: 10 mg ağırlığındaki troloks tartılıp 10 ml‟lik volumetrik 

flaska alındı ve etanol ile çözülüp hacim çizgisine kadar tamamlandı. HazırlanmıĢ olan 

1000 µg/ml yoğunluğundaki stok çözelti +4 ºC‟de derin dondurucuda muhafaza edildi. 
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 Kuersetin çözeltisi: Terazi vasıtasıyla tartılan 10 mg‟lık kuersetin, 10 ml‟lik 

volumetrik flask içerisinde etanol ile çözüldü ve son hacim 10 ml olacak Ģekilde etanol ile 

tamamlandı. HazırlanmıĢ olan kuersetin stok çözeltisi karanlıkta oda Ģartlarında muhafaza 

edildi. 

 Askorbik asit çözeltisi: Analitik terazide tartılan 10 mg ağırlığındaki askorbik 

asit 10 ml‟lik volumetrik flaska alındı ve bir miktar ultra saf su ile çözülerek hacim 

çizgisine kadar tamamlandı. 

2. Toplam Polifenol Ġçeriğin Belirlenmesi için gerekli olan kimyasal ve 

reaktiflerin hazırlanması;  

 1/10 (v/v) Folin-Ciocalteu fenol reaktifi: 1 ml Folin-Ciocalteu fenol reaktifi 10 

ml‟lik volumetrik flaska alındı ve bir miktar ultra saf su ilave edilerek çözüldükten sonra 

hacim çizgisine kadar ultra saf su ile tamamlandı. Alüminyum folyo ile sarılan falkon tüpe 

konup oda Ģartlarında saklandı. 

 %7.5 (w/v) Sodyum karbonat (Na2CO3) çözeltisi: Analitik hassas terazide 0.75 

g sodyum karbonat tartılıp volumetrik flaska alındı, ultra saf su ile çözülüp 10 ml‟ye 

tamamlandıktan sonra falkon tüpe alınıp oda Ģartlarında muhafaza edildi. 

3. Flavonoid içerik analizi için gerekli olan çözeltilerin hazırlanıĢı; 

 %10‟luk Alüminyum klorür (AlCl3) çözeltisi: Analitik hassas terazide 1 g 

alüminyum klorür tartılıp 10 ml‟lik hacimdeki volumetrik flaska konuldu ve daha sonra 

çeker ocakta üzerine ultra saf su yavaĢ bir Ģekilde ilave edilip çözüldü. Volumetrik flask 

ultra saf su ile hacim çizgisine kadar tamamlandı. 

 1 mol/l Potasyum asetat (CH3COOK) çözeltisi: Analitik hassas terazide 0.9815 

g potasyum asetat tartılarak volumetrik flaska konup ultra saf su ile çözüldü ve 10 ml‟ye 

tamamlandı. 

4. DPPH radikali yakalama yöntemi için gerekli olan çözeltilerin yapılıĢı: 

 90 µmol/l DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal çözeltisi: 8.9 mg DPPH 

analitik terazide tartılarak 25 ml‟lik volumetrik flaska alındı ve metanol ile çözülüp hacim 

çizgisine kadar tamamlandı. Hazırlanan çözelti alüminyum folyo ile sarılı olan falkon 

tüpüne kondu. 

5. ABTS radikali yakalama yöntemi için hazırlanan çözeltiler; 

 7 mmol/l ABTS [2,2′-Azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit] 

diamonyum tuzu) radikalinin hazırlanıĢı: Analitik hassas terazide 38.4 mg ABTS radikali 

tartılıp 10 ml ultra saf suda çözüldü. 6.6 mg potasyum persülfat (K2S2O8) hassas terazide 
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tartıldı ve 10 ml ultra saf suda çözüldü. Daha sonra hazırlanan bu iki çözelti alüminyum 

folyo sarılı bir falkon tüpüne aktarıldı, kuvvetlice çalkalanarak karıĢtırıldı ve oda 

Ģartlarında karanlıkta ABTS radikalinin oluĢması amacıyla 12 saat bekletildi. 

6. Fosfomolibden yöntemi için gerekli olan çözeltiler; 

 Fosfomolibdik asit kompleksi [0.6 mol/l sülfürik asit (H2SO4), 4 mmol/l 

amonyum heptamolibdat tetrahidrat ((NH4)6Mo7O24+4H2O) ve 28 mmol/l monosodyum 

di-hidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4+H2O)] reaktif çözeltisi: 1.6 ml sülfürik asit 50 

ml‟lik volumetrik flaska kondu ve üzerine 12 ml metanol sızdırılarak karıĢtırıldı. Analitik 

hassas terazide 0.2472 g amonyum heptamolibdat tetrahidrat tartıldı ve volumetrik flaska 

alındı üzerine bir miktar ultra saf su eklenip çözüldü. Daha sonra 0.2295 g monosodyum 

di-hidrojen fosfat monohidrat tartılıp karıĢıma eklendi ve çözündürülüp hacim çizgisine 

kadar ultra saf su ile tamamlandı. 

2.2.4. Toplam Polifenol İçeriğin Belirlenmesi 

Toplam fenolik madde analizi gerekli uyarlamalar yapıldıktan sonra Folin-Ciocalteu 

yönteminin 96 kuyucuklu plaka uyarlamasına göre yapıldı (Beara vd., 2014). Dut 

ekstraktları kendi çözücüleri ile 10 kat seyreltildi. 1000 µg/ml standart gallik asit stok 

çözeltisi etanol ile 5, 25, 50, 100, 150, 200, 250 µg/ml olmak üzere 7 farklı 

konsantrasyonda seyreltildi. Ekstraksiyon ve standart çözeltilerinden 25 µl alınarak üzerine 

125 µl, 1/10 yoğunluktaki Folin-Ciocalteu fenol reaktifi eklendi. 10 dakika beklendikten 

sonra karıĢıma 100 µl sodyum karbonat (%7.5) çözeltisi eklendi ve oda sıcaklığında 

karanlıkta 2 saat reaksiyonun tamamlanması beklendi, 760 nm dalga boyunda köre karĢı 

okundu. Kör olarak metodun uygulandığı ultra saf su kullanıldı. Standart eğri grafiği (ġekil 

2.4.) 7 noktada çizildi. Sonuçlar gallik asit eĢdeğeri/taze meyve (GAE/TM) olarak 

hesaplandı. Analizler 3 tekrarlı çalıĢıldı. 
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ġekil 2.4. Toplam polifenol analizi askorbik asit standart eğri grafiği 

 

2.2.5. Toplam Flavonoid İçeriğin Belirlenmesi 

Dut ekstraktlarının toplam flavonoid içeriğini belirlemek maksadıyla 96 kuyucuklu 

plakaya uyarlanan alüminyum klorür kolorimetrik yöntem kullanıldı (Beara vd., 2014).  

1000 µg/ml kuersetin standart stok çözeltisi etanol ile seyreltilerek 5, 10, 25, 50, 75, 100, 

150 µg/ml olmak üzere 7 farklı yoğunluktaki kuersetin çözeltileri hazırlandı. Dut 

ekstraktları ve gerekli seyreltmeler yapılan standart çözeltilerden 30 µl alınarak üzerine 

sırasıyla 80 µl metanol, 6 µl %10‟luk alüminyum klorür, 6 µl 1 mol/l potasyum asetat ve 

125 µl ultra saf su ilave edildi. Oda sıcaklığında ve karanlıkta 30 dakika reaksiyonun 

gerçekleĢmesi için beklendi. Mikroplaka okuyucuda, 415 nm dalga boyunda köre karĢı 

okuma yapıldı. Kör olarak metodun uygulandığı ultra saf su kullanıldı. Standart eğri grafiği 

(ġekil 2.5.) 7 noktada çizildi. Sonuçlar hesaplandı ve kuersetin eĢdeğeri/taze meyve 

(QE/TM) olarak verildi. Analizler 3 tekerrürlü olarak çalıĢıldı. 
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ġekil 2.5. Toplam flavonoid analizi için kuersetin standart eğri grafiği 

 

2.2.6. Antioksidan Aktivite Analizleri 

 

2.2.6.1. DPPH Radikali Yakalama Yöntemi 

 

Dut ekstraklarının, DPPH radikali üzerindeki süpürücü etkisi, Soler-Rivas vd.nin 

(2000) 96-kuyucuklu mikroplakalar için uyarladığı DPPH radikali yakalama metoduna 

göre test edildi. Dut ekstraktları veya dilüsyonlarından ve gerekli seyreltmeler yapılan 

standart çözeltilerden 10 µl alınarak üzerine 100 µl DPPH çözeltisi eklendi ve karıĢım 

metanol ile 190 µl‟ye tamamlandı. Oda sıcaklığında karanlıkta 1 saat bekleme süresinden 

sonra 515 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucuda köre karĢı okundu. Kör olarak ultra 

saf su kullanıldı. Sonuçlar hem standart eğri grafiği oluĢturularak hem de IC50 yöntemiyle 

değerlendirildi.  Standart ve pozitif kontrol olarak sentetik ve doğal antioksidan 

kimyasallar kullanıldı. Doğal antioksidan olarak askorbik asit, sentetik antioksidan olarak 

troloks tercih edildi. 

Dut ekstraktlarının toplam antioksidan kapasitelerinin standart eğri grafiği vasıtasıyla 

değerlendirilmesi amacıyla; 1000 µg/ml yoğunluktaki askorbik asit ve troloks standart stok 

çözeltilerinden 10, 20, 25, 40, 50, 75, 100 µg/ml‟lik 7 farklı yoğunluktaki çözeltiler 

hazırlandı. ġekil 2.6‟daki gibi askorbik asit standart eğri grafiği ve ġekil 2.7‟deki gibi 

troloks standart eğri grafiği çizildi. 
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ġekil 2.6. DPPH radikal yakalama analizi için askorbik asit standart eğri grafiği 

 

 

ġekil 2.7. DPPH radikal yakalama analizi için troloks standart eğri grafiği  

 

Örneklerin antioksidan kapasitesinin IC50 ile değerlendirilmesi amacıyla dut 

ekstrakları Tablo 2.2‟de Ģematize edilen biçimde kendi çözücüleri ile seyreltildi.  
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Tablo 2.2. Karadut ekstraktlarının seyreltme katsayıları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol olarak metodun uygulandığı ultra saf su kullanıldı ve her örnek ekstraktının 

% inhibisyon değerleri aĢağıdaki denklem kullanılarak hesaplandı. Her bir örnek için 

hesaplanan % inhibisyon değerleri kullanarak % inhibisyon grafik eğrileri çizildi ve eğri 

denklemi vasıtasıyla IC50 değerleri hesaplandı. Bu hesaplama her paralel için ayrı ayrı 

yapıldı. Örnek olarak MN1‟in  % inhibisyon grafiği ġekil 2.8‟de gösterildi. Analizler 3 

tekerrürlü olarak çalıĢıldı. 

 

% Ġnhibisyon = [(AbsKontrol – AbsEkstre ) / AbsKontrol x 100] (2.1.) 

 

Bu eĢitlikte; 

AbsKontrol = Kontrol absorbans değeri 

AbsEkstre = Örnek ekstrenin absorbans değeri 

 

 Örnek Seyreltme katsayısı 

 MN1, MN2 0.05 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

 MN3 0.6 

0.7 

0.8 

0.9 

1 
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ġekil 2.8. DPPH radikal yakalama analizi MN1 (1. tekerrür) % inhibisyon grafiği 

 

2.2.6.2. ABTS Radikali Yakalama Yöntemi 

Dut ekstraklarının, 96-kuyucuklu mikroplakalar için uyarlanan Silva vd.ne (2007) 

göre ABTS radikali yakalama deneyi yapıldı. Dut ekstraktları veya dilüsyonlarından ve 

gerekli seyreltmeler yapılan standart çözeltilerden 8 µl alınarak, üzerine 230 µl ABTS (Saf 

su ile seyreltilerek 734 nm dalga boyunda 0.7±0.02 Abs olarak ayarlandı) çözeltisi ilave 

edilerek reaksiyon baĢlatıldı. Karanlıkta, 30 °C‟de 6 dakika reaksiyonun bitmesi beklendi. 

Reaksiyonun bitiĢiyle birlikte örnekler ve standart çözeltiler 734 nm dalga boyuna 

ayarlanmıĢ olan mikroplaka okuyucuda  köre karĢı okundu.  Kör olarak ultra saf su 

kullanıldı. Sonuçlar hem standart eğri grafiği oluĢturularak hem de IC50 yöntemiyle 

değerlendirildi. Standart ve pozitif kontrol olarak sentetik ve doğal antioksidan kimyasallar 

kullanıldı. Doğal antioksidanları temsilen  askorbik asit, sentetik antioksidanları temsilen 

troloks tercih edildi. 

Standart eğri grafiği ile sonuçların değerlendirilmesi için; 1000 µg/ml‟lik stok 

çözeltileri hazırlanan askorbik asit ve troloks standart çözeltileri 10, 20, 25, 40, 50, 75, 100 

µg/ml olarak dilüe edildi. ġekil 2.9‟da gösterildiği gibi askorbik asit, ġekil 2.10‟da 

gösterildiği gibi troloks standart eğri grafiği çizildi. 

 

y = 138,58x + 25,71 

R² = 0,9911 
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ġekil 2.9. ABTS radikali yakalama analizi için askorbik asit standart eğri grafiği 

 

 

ġekil 2.10. ABTS radikali yakalama analizi için troloks standart eğri grafiği 

 

Örneklerin antioksidan aktivitesinin değerlendirilmesi amacıyla ikinci bir 

değerlendirme kriteri olan dut ekstraklarının IC50 değerleri hesaplandı. Ekstraktlar Tablo 

2.2‟de Ģematize edildiği Ģekliyle seyreltildi. Kontrol olarak analiz yönteminin uygulandığı 

ultra saf su kullanıldı. Her örnek ekstraktının, askorbik asit ve troloksun  % inhibisyon 

değerleri denklem kullanılarak hesaplandı. Her bir örnek ve standartlar için hesaplanan % 

inhibisyon değerleri kullanarak % inhibisyon grafik eğrileri çizildi ve eğri denkleminden 
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IC50 degerleri hesaplandı. Paraleller, istatistiki analiz öncesi bir birinden ayrı olarak IC50 

hesabında kullanıldı. Örnek olarak MN1‟in % inhibisyon grafiği ġekil 2.11‟de gösterildi. 

Analizler 3 tekerrürlü olarak çalıĢıldı. 

 

 

ġekil 2.11. ABTS radikali yakalama analizi MN1 (1. tekerrür) % inhibisyon grafiği 

 

2.2.6.3. Toplam Antioksidan Kapasite Yöntemi 

Bu yöntemin esası, antioksidanlar ile muamele edildiğinde Mo(VI)‟nın Mo(V)‟e 

indirgenmesi ile asidik ortamda oluĢan yeĢil renkli fosfat-Mo(V) bileĢiğinin 

spektrofotometrede ölçülmesine dayanmaktadır. Dut ekstraktlarının toplam antioksidan 

aktivitesi Zengin vd.ne (2014) göre bazı uyarlamalar ile fosfomolibden yöntemiyle 

değerlendirildi. Dut ekstraktları analiz öncesinde 10 kat seyreltildi. Standart olarak 1000 

µg/ml stok çözeltiden 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 µg/ml olarak yedi noktada 

seyreltilen askorbik asit standart çözeltileri kullanıldı. Örnek ve standart çözeltilerden 0.3 

ml alınarak kapaklı deney tüplerine konuldu ve üzerine 3ml fosfomolibdik asit kompleksi 

reaktif çözeltisi eklenerek kuvvetlice çalkalanıp karıĢtırıldı. Reaksiyonun gerçekleĢmesi 

için deney tüpleri daha önceden ayarlanan 95 °C‟deki su banyosunda 90 dakika bekletildi. 

Reaksiyon süresi sonunda tüplerin sıcaklığının karanlıkta oda sıcaklığına düĢmesi 

beklendi. SoğumuĢ karıĢım otomotik pipet yartımıyla 96 kuyucuklu plakaya 250 µl 

hacimde enjekte edildi ve mikroplaka okuyucuda  695 nm‟de köre karĢı okundu. Kör 

y = 159,64x + 14,963 

R² = 0,9939 
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olarak analiz metodunun uygulandığı ultra saf su kullanıldı. Sonuçlar çizilen askorbik asit 

standart eğrisi (ġekil 2.12.) kullanılarak değerlendirildi. Analizler 3 tekrarlı çalıĢıldı. 

 

 

 ġekil 2.12. Toplam antioksidan kapasite analizi için askorbik asit standart eğri grafiği 

 

2.2.7. Polifenolik Bileşik İçerik Analizi 

Total fenolik ve total flavonoid analizlerinde en iyi sonucu veren ekstraksiyon olan 

MN1 kullanılarak fenolik bileĢiklerin profilleri belirlendi. Profillerin belirlenmesi için LC-

MS/MS sistemi kullanıldı. Polifenolik bileĢik içerik analizi, hizmet alımı ile DÜBTAM‟da 

(Dicle Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve AraĢtırma Merkezi) yapıldı. 

Polifenolik bileĢik analizi için kullanılan LC-MS/MS sistemi, Shimadzu marka, 

Neexera model UHPLC cihazı ve Shimadzu marka, LCMS 8040 model üçlü kuadrupol 

kütle spektrometre cihazından oluĢmaktadır. Sıvı kromatografi sistemi LC-30 AD model 

gradient pompa, DGU-20A3R model degazer, CTO-10ASvp model kolon fırını ve SIL-

30AC model autosampler‟dan oluĢmaktadır. Analiz için Inertsil marka, ODS-4 model C18 

(100 mmx2.1 mm, 2 µm) kolon kullanıldı. Kolon fırın sıcaklığı 35 ºC‟ye ayarlandı. 

Hareketli faz olarak 10 mmol/l amonyum format ve %0.1 formik asit eklenen ultrasaf su 

(faz A) ve metanol (faz B) kullanıldı. UHPLC gradiyent profili %5-20 B (0-10 dk.), %20 B 
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(10-22 dk.), %20-50 B (22-36 dk.), %95 B (36-40 dk.), %5 B (40-50 dk.) olacak Ģekilde, 

mobil faz akıĢ hızı 0.25 ml/dk. ve enjeksiyon hacmi 4 µl olacak Ģekilde metod oluĢturuldu. 

Üçlü kuadrupol kütle spektrometresi hem negatif hem de pozitif modda çalıĢan bir 

ESI (elektrosprey iyonlaĢtırma) kaynağı ile donanımlıdır. Analiz sonuçları LabSolutions 

(Shimadzu, Kyoto, Japonya) yazılımı ile yorumlandı. Analitlerin miktarsal tayini için cihaz 

ile MRM (çoklu reaksiyon görüntüleme) modunda çalıĢıldı ve moleküler (parent) iyonlar 

bir veya iki parçalanma ürünü (product ions) ile kombine edildi. Kütle spektrometresinde 

optimize edilen diğer parametreler Ģunlardır: ara yüz (interface) sıcaklığı; 350 ºC, DL 

sıcaklığı; 250 ºC, heat block sıcaklığı; 400 ºC, nebulizer gaz (N2) akıĢı; 3 l/dk. ve kurutma 

gazı (N2) sıcaklığı; 15 l/dk. 

Örneğin polifenolik miktar analizinin yapabilmesi amacıyla LC-MS/MS cihazi 37 

polifenolik bileĢik standardı ile kalibre edildi. Standart polifenoller; 1. Kuinik asit, 2. Malik 

asit, 3. Fumarik asit, 4. Gallik asit, 5. ProtokateĢik asit, 6. PirokateĢol, 7. Klorojenik asit, 8. 

4-OH-benzoik asit, 9. Vanilik asit, 10. Kafeik asit, 11. Sirinjik asit, 12. Vanilin, 13. 

Salisilik asit, 14. p-Kumarik asit, 15. Rutin, 16. Ferulik asit, 17. Sinapinik asit, 18. 

Hesperidin, 19. Ġzokuersitrin, 20. Rosmarinik asit, 21. Nikotiflorin, 22. o-Kumarik asit, 23. 

Apigenin 7-O-neohesperidozit, 24. Kuersitrin, 25. Apigetrin, 26. Kumarin, 27. Mirisetin, 

28. Fisetin, 29. Sinnamik asit, 30. 7,4′-Dihidroksiflavanon, 31. Kuersetin, 32. Luteolin, 33. 

Narinjenin, 34. Apigenin, 35. Hesperetin, 36. Kamferol, 37. Krisin olarak seçildi. Standart 

polifenol olarak kullanılan polifenol bileĢiklerin LC-MS/MS‟te vermiĢ olduğu 

kromatogram ġekil 2.13‟te verildi. 

 

 

ġekil 2.13. LC-MS/MS cihazı polifenolik bileĢik standart kromatogramı 
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2.2.8. Dut Ekstraktlarının Antimikrobiyal Özelliklerinin ve Antibiyotiklerle 

Olan Sinerjisinin Belirlenmesi 

 

2.2.8.1. Disk Difüzyon Yöntemi 

 

Dut ekstraktlarının antimikrobiyal etkinlikleri CLSI‟ye (2007) göre bazı 

uyarlamalarla birlikte disk difüzyon yöntemiyle belirlendi. Gram pozitif bakteriler olarak 

Enterococcus faecalis ATCC (Amerikan Tip Kültür Koleksiyonu) 29212, Staphylococcus 

aureus ATCC 25923, Enterococcus faecium DSMZ (Alman Mikroorganizmalar ve Hücre 

Kültürleri Koleksiyonu) 13590, Metisilin dirençli Staphylococcus aureus ATCC 43300, 

Bacillus cereus ATCC 9634, Listeria monocytogenes ATCC 7644; gram negatif bakteriler 

olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Yersinia enterocolitica ATCC 27729, 

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802, Escherichia 

coli O157:H7 ATCC 35150, Proteus vulgaris FMC 1 ve maya- küf olarak Candida 

tropicalis ATCC 13803, Aspergillus flavus ATCC 46283 test organizmaları olarak 

kullanıldı. Mikroorganizmalar, Dr. Öğr. Üyesi Kadriye ÖZCAN‟dan (Giresun Üniversitesi 

Genetik ve Biyomühendislik Bölümü) temin edildi. 

Test organizmalarının taze kültürleri hazırlandı ve steril saf suda çözülerek 

McFarland densitometresi cihazında 0.5 McFarland bulanıklığına (1.5x10
8 

mikroorganizma/ml) seyreltildi. Daha sonra her bir türün, eküvyon yardımıyla, Müller-

Hinton agar petriye inokülasyonu gerçekleĢtirildi. Test mikroorganizması uygulanmıĢ 

petrilerin  üzerine 6 mm çapında steril boĢ disk yerleĢtirildi ve disklere 60 mg/ml 

konsantrasyondaki 20 µl ekstre solüsyonu emdirildi. Petriler 2 saat 4°C‟de bekletilerek 

ekstrelerin agara difüzyonu sağlandı. Pozitif kontrol olarak kloramfenikol, novobiosin, 

nalidiksik asit; negatif kontrol olarak DMSO kullanıldı. Etüvde bakteriler için 37 °C‟de 24 

saat boyunca, mayalar için 28 °C‟de 48 saat boyunca inkübasyon sonrasında disklerin 

çevresinde oluĢan zon çapları dijital kumpasla ölçüldü. Analizler 3 tekerrürlü olarak 

çalıĢıldı. 

2.2.8.2. Dut Ekstraktlarının Antimikrobiyal MIC ve MBC Değerlerinin 

Belirlenmesi 

Dut ekstraktlarının MIC ve MBC (minimal bakterisidal konsantrasyon) değerleri 

CLSI‟ye (2007) göre bazı uyarlamalarla birlikte broth dilüsyon metodu kullanılarak 

kapaklı, steril, 96-kuyucuklu mikro plakalar ile belirlendi. Besiyeri olarak Müller-Hinton 

agar kullanıldı. Diğer kuyucuklardan farklı olarak ilk kuyucuklara iki kat konsantrasyonda 
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hazırlanan besiyerinden, diğerlerine ise standart konsantrasyonda hazırlanan besiyerinden 

100 µl enjekte edildi. Daha sonra ise MIC değerlerinin belirlenmesi için kullanılacak olan 

dut ekstraktlarının baĢlangıç konsantrasyonu 16.4 mg/ml olacak Ģekilde DMSO içerisinde, 

çözündürüldü ve 100 µl‟si ilk kuyucuğa pipetlendi. Ġki kat seri seyreltme ile 0.016-8.2 

mg/ml aralığında 10 farklı konsantrasyon elde edildi. Aynı Ģekilde baĢlangıç 

konsantrasyonları 256 µg/ml olacak Ģekilde novobiosin, ultra saf su; nalidiksik asit, 

kloroform ve kloramfenikol, etanol içerisinde çözüldü. Ġki kat seri seyreltmeyle 0.25-128 

µg/ml aralığında 10 farklı konsantrasyon elde edildi.  Standart mikroorganizmaların 10 µl 

süspansiyonları (0.5 MacFarland bulanıklığı) mikroplakalara inoküle edildi. Pozitif kontrol 

olarak organizmalar ve besiyeri, negatif kontrol olarak ekstraktlar ve besiyeri kullanıldı. 

Etüvde bakteriler için 37 °C‟de 24 saat boyunca, mayalar için 28 °C‟de 48 saat boyunca 

inkübasyondan sonra mikroorganizmaların büyümesi mikroplaka okuyucu kullanılarak 

gözlendi. Dut ekstreleri ve seçilen antibiyotiklerin, mikroorganizmaların büyümesini 

engelleyen en düĢük konsantrasyonları MIC değerleri olarak belirlendi. Pozitif kontrol 

olarak kloramfenikol, novobiosin, nalidiksik asit; negatif kontrol olarak DMSO kullanıldı. 

MBC değerlerinin belirlenmesi için ise her kuyudan 100 µl broth alındı, Müller-

Hinton agara aĢılandı ve etüvde 37 ° C‟de 24 saat boyunca bakteriler için, 28 °C‟de 48 saat 

boyunca mayalar için inkübasyona bırakıldı. Dut ekstraktlarının bakterilerin %99.9‟unu 

öldürdüğü en düĢük konsantrasyon MBC değeri olarak belirlendi. Analizler 3 tekerrürlü 

olarak planlandı. 

2.2.8.3. Dut Ekstraktarının Antibiyotiklerle Olan Sinerjisinin Belirlenmesi 

Checkboard yöntemi; dut ekstraktları ile seçilen antibiyotikler arasındaki sinerji, 

Fadli vd.ne (2012) göre bazı uyarlamalarla birlikte checkboard yöntemi ile incelendi. 

Ekstrakt ve antibiyotik kombinasyonlarının sinerjilerinin belirlenmesi amacıyla 

Enterococcus faecium DSMZ 13590, MRSA ATCC 43300 ve Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853 test mikroorganizmaları olarak seçildi. Besiyeri olarak Müller-Hinton broth 

kullanıldı. Ġlk kuyucuklara iki kat konsantrasyonda hazırlanan besiyerinden, diğerlerine ise 

standart konsantrasyonda hazırlanan besiyerinden 100 µl pipetlendi.  MIC analizi ile elde 

edilen sonuçlar, dut ekstraktlarının düĢük konsantrasyonda antibiyotiklerle 

kombinasyonunu belirlemek için kullanıldı. Novobiosin, nalidiksik asit, kloramfenikol‟un 

ve dut ekstraklarının baĢlangıç konsantrasyonu 16xMIC olarak hazırlandı. Ekstrakt ve 
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antibiyotik kombinasyonlarını oluĢturmak için  her seyreltik 1:1 oranında karıĢtırıldı ve 

elde edilen kombinasyon karıĢımları 100 μl hacimde olacak Ģekilde ilk kuyucuklara 

pipetlendi. Seri iki kat seyreltme ile 4xMIC‟den MIC/128‟e kadar 10 farklı dilüsyon elde 

edildi. Daha sonra ise 0.5 MacFarland bulanıklığına ayarlanan suĢların 10 μl‟si 

kuyucuklara inoküle edildi. Pozitif kontrol olarak test mikroorganizmaları ve besiyeri, 

negatif kontrol olarak sadece ekstraktlar ve besiyeri kullanıldı. Son olarak plakalar 37 

°C‟de 24 saat boyunca inkübe edildi. Üremenin olmadığı en düĢük konsantrasyon, 

kombinasyonların MIC değeri olarak belirlendi. Analizler 3 tekrarlı olarak çalıĢıldı. 

Kombinasyon analiz sonuçları aĢağıdaki denklemden faydalanılarak, FICI (fraksiyon 

inhibitör konsantrasyon indeksi) değerleri hesaplanarak elde edildi (Didry vd., 1993). 

 

FICI = (MICA/B / MICA) + (MICB/A / MICB) (2.2.) 

 

Bu eĢitlikte; 

MICA; sadece dut ekstraktlarının, 

MICB; sadece antibiyotiklerin,  

MICA/B; dut ekstraktlarının kombinasyon içindeki, 

MICB/A; antibiyotiklerin kombinasyon içindeki MIC değerlerini temsil etmektedir. 

 

Dut ekstraktları ve antibiyotikler arasındaki tam sinerjizm (FICI≤0.5), kısmi 

sinerjizm (0.5<FICI≤ 1), sinerjistik etkileĢimin olmaması (1<FICI≤4) ve antagonizma 

(FICI>4) hesaplanan FICI değerleri baz alınarak yorumlandı (Van Vuuren ve Viljoen, 

2011). 

2.2.9. İstatistiksel Analizler 

Yapılan analizler 3 tekerrürlü olarak çalıĢıldı ve elde edilen sonuçlar IBM SPSS 

Statistics 21 programında, One-way ANOVA ile hesaplandı ve önemli farklılıklar 

Duncan‟ın çoklu sıra testleri ile belirlenip p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi.  



 

  

 

3. BULGULAR 

 

3.1. Pomolojik Özellikler 

 

Rastgele seçilip boy-en ve ağırlık ölçümleri yapılan Morus nigra L. meyve 

örneklerine ait ölçümler ve ortalamaları Tablo 3.1‟de gösterildi. 

 

Tablo 3.1. Meyve örneklerinin boy-en ve ağırlık ölçümleri 

Meyve numaraları Boy ölçümleri (cm) En ölçümleri (cm) Ağırlık ölçümleri (g) 

1 2.46 1.56 4.96 

2 2.48 1.63 4.92 

3 2.62 1.37 4.17 

4 2.45 1.81 4.89 

5 2.70 1.80 4.17 

6 2.28 1.79 4.28 

7 2.86 1.71 4.79 

8 2.29 1.71 4.36 

9 2.47 1.79 4.59 

10 2.49 1.71 4.95 

Ortalama 2.51±0.18 1.69±0.14 4.61±0.33 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. 

 

GeliĢi güzel seçilen on adet meyvenin renk ölçer cihaz ile yapılan ölçüm değerleri 

Tablo 3.2‟de Ģematize edildi. 

 

Tablo 3.2. Meyve örneklerinin renk ölçüm değerleri 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalama 

L* 15.24 15.19 15.56 17.29 14.41 17.17 15.92 16.48 14.94 15.75 15.79±0.94 

a* 14.78 11.16 10.07 10.11 13.00 18.15 14.93 12.69 14.54 15.55 13.50±2.59 

b* -2.16 -3.40 -3.33 -1.52 -2.92 -0.83 -2.27 -2.28 -2.47 -2.05 -2.32±0.78 

∆L* +6.99 +6.87 +7.23 +8.97 +6.08 +8.85 +7.60 +8.16 +6.62 +7.45 7.48±0.94 

∆a* +18.38 +14.47 +13.67 +13.72 +16.61 +21.76 +18.53 +16.28 +18.14 +19.16 17.07±2.62 

∆b* -4.94 -6.19 -6.11 -4.31 -5.70 -3.62 -5.06 -5.06 -5.25 -4.84 -5.11±0.78 

∆E* 20.25 17.42 16.63 16.94 18.58 23.76 20.66 18.91 20.01 21.12 19.43±2.19 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. 

L*: Rengin açıklığı, a*: Kırmızı-yeĢil renk ekseni, b*: Sarı-mavi renk ekseni. 

L*, a*, b*: Mutlak değer; ∆L*, ∆a*, ∆b*, ∆E*: Renk farkı. 

 

Yapılan analizler sonucunda karadut meyve örneklerinin toplam kuru ağırlığı 

%24.17±0.71 olarak, meyvelerin pH değeri ise 3.66±0.8 olarak belirlendi. 
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3.2. Toplam Polifenol İçerik Analiz Sonuçları 

Morus nigra L. bitkisinin meyveleri üç farklı ekstraksiyon çözeltisiyle ekstrakte 

edilip Folin-Ciocalteu yöntemiyle analiz edildi. Sonuçlar gallik asit standart eğri 

grafiğinden yararlanılarak Tablo 3.3‟te gösterildiği gibi gallik asit eĢdeğeri olarak 

hesaplandı. Ayrıca farklı ekstraktlar sütün grafiği (ġekil 3.1.) ile de karĢılaĢtırıldı. MN1 en 

yüksek toplam polifenolik seviyesine sahip ekstrakt olarak belirlendi. MN2 ve MN3 

birbirine yakın sonuçlar sergilemesine rağmen MN3 en verimsiz ekstrak oldu. 

 

Tablo 3.3. Ekstraktların toplam polifenol içerik analiz sonuçları 

Ekstraktlar mg/g (GAE /TM) 

MN1 2.54±0.11
a 

MN2 1.79±0.09
b 

MN3 1.54±0.04
c 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. GAE: Gallik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. 

etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının toplam polifenol içerik sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile 

analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. GAE: Gallik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra 

L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının toplam polifenol içerik sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu 

karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.1. Ekstrelerin toplam polifenol içerik analiz sonuçlarının sütun grafiği ile gösterimi 
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3.3. Toplam Flavonoid İçerik Analiz Sonuçları 

Karadut meyve ekstraktlarının flavonoid içerik seviyeleri alüminyum klorür 

kolorimetrik yöntem kullanılarak belirlendi. Sonuçlar kuersetin eĢdeğeri olarak verildi 

(Tablo 3.4.). Meyve örneklerinin üç farklı ekstraksiyonunun toplam flavonoid miktarları 

sütün grafiğinden (ġekil 3.2.) faydalanılarak karĢılaĢtırıldı. 

 

Tablo 3.4. Ekstraktların toplam flavonoid içerik analiz sonuçları 

Ekstraktlar mg/g (QE/TM) 

MN1 0.35±0.002
a 

MN2 0.23±0.01
b 

MN3 0.15±0.01
c 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. QE: Quersetin eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. etanol 

ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının toplam flavonoid içerik sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile 

analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. QE: Quersetin eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: 

Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil 

asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının toplam flavonoid içerik sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu 

karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 ġekil 3.2. Ekstrelerin toplam flavonoid içerik analiz sonuçlarının sütun grafiği ile gösterimi 
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Ġstatistiki açıdan MN1 en yüksek toplam flavonoid içeriğe sahip ekstrakt olarak tespit 

edildi. MN3 ise toplam polifenolik içerik analiz sonuçlarına benzer Ģekilde en verimsiz 

ekstrak olarak belirlendi. 

3.4. Antioksidan Aktivite Analiz Sonuçları 

 

3.4.1. DPPH (2,2-difenil-1 pikrilhidrazil) Radikali Yakalama Analiz Sonuçları 

 

Tez çalıĢması kapsamında karadut meyve örneklerinin antioksidan kapasitesinin 

belirlenmesi amacıyla literatürde sıkça kullanılan bir analiz yöntemi olan DPPH radikali 

yakalama analizinin sonuçları hem standart kalibrasyon eğrisi hem de IC50 kriteri ile 

değerlendirilip sonuçlandırıldı. Standart eğri grafiği denklemi ile elde edilen sonuçlar hem 

tablo (Tablo 3.5.) ile hem de askorbik asit için ġekil 3.3‟te, troloks için ġekil 3.4‟te sütun 

grafiği ile Ģematize edilerek verildi. Ġstatistiki olarak askorbik asit eĢdeğeri bakımından 

MN1 ve MN2 arasında bir fark görülmezken, troloks eĢdeğeri açısından MN2 en yüksek 

DPPH radikali süpürme kapasatesine sahip ekstrat olarak tespit edildi. MN3 DPPH radikali 

süpürme kapasatisi ise istatistiki açıdan en verimsiz ekstrak olarak belirlendi. 

 

Tablo 3.5. Ekstraktların standart grafik eğrilerine göre DPPH analiz sonuçları 

Ekstraktlar mg/g (AAE/TM) mg/ml (TE/TM) 

MN1 6.96±0.36
a 

6.63±0.36
b 

MN2 6.47±0.22
a 

7.25±0.49
a 

MN3 1.08±0.01
b 

1.03±0.02
c 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TE: Troloks eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat 

ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının DPPH sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra 

L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının DPPH sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.3. Ekstraktların askorbik asit standart eğri grafiğine göre DPPH analiz sonuçları 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TE: Troloks eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: 

Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil 

asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının DPPH sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.4. Ekstraktların troloks standart eğri grafiğine göre DPPH analiz sonuçları 
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Örneklerin IC50 sonuçlarının değerlendirmesinin yapılabilmesi amacıyla standart 

olarak askorbik asit ve troloks analiz edilip değerlendirildi. Sonuçlar hem tablo (Tablo 

3.6.) hemde sütun grafiği (ġekil 3.5.) ile verildi. MN2‟in sergilemiĢ olduğu IC50 değeri ile 

en verimli ekstrakt oldu. 

 

Tablo 3.6. Ekstraktların ve standartların DPPH analizi IC50 sonuçları 

Örnekler IC50 (mg/ml) 

MN1 0.1725±0.0002
b 

MN2 0.1430±0.0019
c 

MN3 0.7227±0.0033
a 

Askorbik asit 0.0642±0.0002
d 

Troloks 0.0527±0.0002
e 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol 

ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının DPPH sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. A.A.: Askorbik asit, TM: Taze meyve, MN1: 

Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil 

asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının DPPH sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.5. Ekstraktların ve standartların DPPH analizi IC50 sonuçlarının 

sütun grafiği ile gösterimi 

 

d e 

b 
c 

a 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

A.A. Trolox MN1 MN2 MN3

IC
 5

0
 m

g/
m

l 



 

61 

3.4.2. ABTS Radikali Yakalama Yöntemi Analiz Sonuçları 

Yapılan çalıĢmada Morus nigra L. meyvelerinin antioksidan kapasitelerinin 

belirlenmesi amacıyla yapılan ABTS radikali yakalama analizi sonuçları standart eğri 

grafiği kullanılarak ve IC50 ölçütü ile değerlendirildi. Örneklerin antioksidan aktiviteleri 

tablo 3.7‟de Ģematize edildi.  

 

Tablo 3.7. Ekstraktların standart grafik eğrilerine göre ABTS analiz sonuçları 

Eksraktlar mg/g (AAE/TM) mg/g (TE/TM) 

MN1 5.22±0.01
a 

4.36±0.15
a 

MN2 3.93±0.07
b 

3.45±0.24
b 

MN3 1.05±0.03
c 

1.09±0.08
c 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TE: Troloks eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat 

ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının ABTS sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

Ayrıca sonuçlar, kullanılan standartlar, askorbik asit ve troloksdan faydalanılarak askorbik 

asit eĢdeğeri (ġekil 3.6.) ve troloks eĢdeğeri (ġekil 3.7.) biçiminde sütün grafiği olarak 

verildi. Hem askorbik asit eĢdeğeri hem de troloks eĢdeğeri açısından bakımından MN1 en 

yüksek ABTS radikali süpürme kapasatesine sahip ekstrat olarak tespit edildi. MN3 ABTS 

radikali süpürme kapasatisi ise en verimsiz ekstrak olarak belirlendi. 
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Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra 

L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının ABTS sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.6. Ekstraktların askorbik asit standart eğri grafiğine göre ABTS analiz sonuçları 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TE: Troloks eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: 

Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil 

asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının ABTS sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.7. Ekstraktların troloks standart eğri grafiğine göre ABTS analiz sonuçları 
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Karadut ekstraktlarının antioksidan kapasite sonuçları, IC50 değerlendirmesi olarak 

Tablo 3.8‟de ve ġekil 3.8‟de verildi. IC50 sonuçları baz alınarak incelendiğinde MN1 ve 

MN2‟nin ABTS radikali süpürme kapasitesininn, standart olarak kullanılan troloks ve 

askorbik asitin kapasitesine yakın olduğu belirlendi. 

 

Tablo 3.8. Ekstraktların ve standartların ABTS analizi IC50 sonuçları 

Örnekler IC50 (mg/ml) 

MN1 0.2182±0.0016
c 

MN2 0.2951±0.0043
b 

MN3 0.6222±0.0033
a 

Askorbik asit 0.0728±0.0002
d 

Troloks 0.0641±0.0001
e 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus 

nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının ABTS sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. etanol 

ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının ABTS sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi 

ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.8. Ekstraktların ve standartların ABTS analizi IC50 sonuçlarının 

sütun grafiği ile gösterimi 
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3.4.3. Toplam Antioksidan Kapasite Yöntemi Analiz Sonuçları 

Karadut meyve örneklerinin antioksidan kapasitesinin belirlenmesi amacıyla 

kullanılan diğer bir yöntem olan fosfomolibden analiz sonuçları Tablo 3.9‟da ve ġekil 

3.9‟da askorbik eĢdeğeri olarak hesaplandı. MN1 ve MN2 toplam antioksidan kapasite 

açısından benzer sonuçlar sergiledi ancak istatistiki açıdan MN1en yüksek sonucu 

gösterirken MN3 en vermsiz ekstrak olarak belirlendi. 

 

Tablo 3.9. Ekstraktların grafik eğrisine göre toplam antioksidan kapasite analiz sonuçları 

Ekstraktlar mg/g (AAE/TM) 

MN1 21.70±0.21
a 

MN2 20.83±0.06
b 

MN3 15.41±0.10
c 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. 

etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının fosfomolibden sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi 

ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 
Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. AAE: Askorbik asit eĢdeğeri, TM: Taze meyve, 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra 

L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının fosfomolibden sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu 

karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

ġekil 3.9. Ekstraktların askorbik asit standart eğri grafiğine göre toplam 

antioksidan kapasite analiz sonuçları 

a 
b 

c 

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

MN1 MN2 MN3

m
g/

g 
(A

A
E/

TM
) 



 

65 

4.5. Polifenolik Bileşik İçerik Analiz Sonuçları 

Total fenolik, total flavonoid ve toplam antioksidan analizleri sonucunda en verimli 

ekstrakt olarak belirlenen MN1 kullanılarak polifenolik içerik analizi yapıldı. LC-MS/MS 

sisteminden elde edilen MN1‟e ait kromotogram ġekil 3.10‟da verildi. 

 

 
1: Kuinik asit, 5: ProtokateĢik asit, 7: Klorojenik asit, 15: Rutin, 18: Hesperetin 

ġekil 3.10. LC-MS/MS sisteminden elde edilen MN1‟e ait kromatogram 
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LC-MS/MS sisteminden elde edilen veriler, mg/g taze meyve olarak hesaplandı ve 

sonuçlar Tablo 3.10‟da Ģematize edildi. 

 

Tablo 3.10. MN1 ekstresi polifenolik içerik analiz sonuçları 

Polifenolik bileşik mg/g TM Polifenolik bileşik mg/g TM 

Kuinik asit 8.429±0.010 Rosmarinik asit * 

Malik asit * Nikotiflorin * 

Fumarik asit * o-Kumarik asit * 

Gallik asit * Apigenin 7-O-neohesperidozit * 

ProtokateĢik asit 0.007±0.001 Kuersitrin * 

PirokateĢol * Apigetrin * 

Klorojenik asit 0.044±0.004 Kumarin * 

4-OH-benzoik asit * Mirisetin * 

Vanilik asit * Fisetin * 

Kafeik asit * Sinnamik asit * 

Sirinjik asit * 7,4′-Dihidroksiflavanon * 

Vanilin * Kuersetin * 

Salisilik asit * Luteolin * 

p-Kumarik asit * Narinjenin * 

Rutin 0.017±0.001 Apigenin * 

Ferulik asit * Hesperetin 0.013±0.001 

Sinapinik asit * Kamferol * 

Hesperidin * Krisin * 

Ġzokuersitrin *   

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TM: Taze meyve 

*: Tespit edilmedi. 

 

4.6. Dut Ekstraktlarının Antimikrobiyal Özelliklerinin ve Antibiyotiklerle Olan 

Sinerjisinin Belirlenmesi 

 

4.6.1. Disk Difüzyon Yöntemi Analiz Sonuçları 

 

Dut ekstraktlarının ve pozitif kontrol olarak seçilen kloramfenikolun, novobiosinin, 

nalidiksik asitin, gram pozitif bakteriler (Enterococcus faecalis ATCC 29212, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecium DSMZ 13590, Metisilin 

dirençli Staphylococcus aureus ATCC 43300, Bacillus cereus ATCC 9634, Listeria 

monocytogenes ATCC7644), gram negatif bakteriler (Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853, Yersinia enterocolitica ATCC 27729, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Vibrio 

parahaemolyticus ATCC 17802, Escherichia coli O157:H7 ATCC 35150, Proteus 

vulgaris FMC 1) ve maya-küf (Candida tropicalis ATCC 13803, Aspergillus flavus ATCC 
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46283) olarak seçilen test mikroorganizmalarıyla yapılan antimikrobiyal analiz sonuçları 

Tablo 3.11‟de Ģematize edildi. 

 

Tablo 3.11. Ekstraktların patojen mikroorganizmalara karĢı antimikrobiyal etkisi 

 

Mikroorganizmalar 

Ġnhibisyon zonu (mm) 

MN1 MN2 MN3 Nov. Klor. Nal. 

Gram pozitif bakteriler 

Enterococcus faecalis 10.84±0.09 10.24±0.12 9.59±0.04 14.66±0.22 14.88±0.12 14.21±0.17 

Staphylococcus aureus 11.10±0.15 11.33±0.12 10.30±0.06 15.09±0.18 15.41±0.17 15.05±0.24 

Enterococcus faecium 10.26±0.05 10.19±0.13 10.24±0.03 14.39±0.15 15.01±0.10 14.56±0.46 

Bacillus cereus 9.50±0.15 9.50±0.11 9.90±0.05 14.73±0.15 14.74±0.17 14.54±0.18 

Listeria monocytogenes 9.55±0.10 9.12±0.07 8.90±0.04 15.05±0.19 14.52±0.28 14.44±0.21 

Metisilin dirençli 

Staphylococcus aureus 
 

8.91±0.14 

 

8.82±0.07 

 

8.59±0.03 

 

13.23±0.22 

 

13.15±0.18 

 

13.23±0.22 

Gram negatif bakteriler 

Pseudomonas aeruginosa 10.21±0.11 10.09±0.09 11.39±0.08 14.43±0.11 14.50±0.15 14.47±0.16 

Yersinia enterocolitica 8.86±0.11 8.42±0.06 8.17±0.17 13.80±0.22 14.10±0.23 13.47±0.20 

Klebsiella pneumoniae 9.20±0.06 9.02±0.06 8.82±0.05 14.80±0.13 14.74±0.10 14.45±0.12 

Vibrio parahaemolyticus 9.83±0.11 10.73±0.05 10.25±0.10 14.47±0.17 14.84±0.12 14.27±0.17 

Escherichia coli O157:H7 10.36±0.13 9.30±0.06 9.04±0.07 14.87±0.10 14.71±0.15 14.19±0.23 

Proteus vulgaris 10.11±0.14 9.87±0.10 9.55±0.09 14.83±0.18 14.94±0.19 14.18±0.16 

Maya ve Küf 

Candida tropicalis 11.97±0.12 9.79±0.03 9.91±0.04 - - - 

Aspergillus flavus 10.58±0.13 9.25±0.06 9.05±0.10 - - - 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol 

ekstraktı, MN3: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı, Nov.: Novobiosin, Klor.: Kloramfenikol, Nal.: Nalidiksik asit. 

-: ÇalıĢılmadı. 
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3.6.2. Dut Ekstraktlarının Antimikrobiyal MIC ve MBC Sonuçları 

Karadut meyve ekstraktları ve seçilen ticari antimikrobiyal ajanların test 

mikroorganizmalarına karĢı göstermiĢ oldukları antimikrobiyal MIC değerleri Tablo 

3.12‟de ve ekstraktlarını MBC değerleri Tablo 3.13‟te gösterildiği biçimde tespit edildi. 3 

tekerrürlü yapılan analiz sonuçları birbirini desteklemektedir. 

 

Tablo 3.12. Ekstraktlar ve antibiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karĢı MIC değerleri 

 

Mikroorganizmalar 

Konsantrasyon (mg/ml) 

MN1 MN2 MN3 Novobiosin Kloramfenikol Nalidiksik Asit 

Gram pozitif bakteriler 

Enterococcus faecalis 4.1 2.05 0.256 0.016 0.016 0.016 

Staphylococcus aureus 8.2 8.2 8.2 0.128 0.128 0.064 

Enterococcus faecium 4.1 2.05 1.025 0.001 0.004 0.064 

Bacillus cereus 8.2 8.2 8.2 0.016 0.016 0.032 

Listeria monocytogenes 8.2 8.2 0.512 0.016 0.016 0.032 

Metisilin dirençli 

Staphylococcus aureus 

 

1.25 

 

2.05 

 

4.1 

 

0.001 

 

0.032 

 

0.032 

Gram negatif bakteriler 

Pseudomonas aeruginosa 4.1 4.1 4.1 0.001 0.004 0.032 

Yersinia enterocolitica 4.1 4.1 4.1 0.032 0.032 0.064 

Klebsiella pneumoniae 4.1 4.1 4.1 0.032 0.032 0.128 

Vibrio parahaemolyticus 8.2 8.2 8.2 0.128 0.064 0.128 

Escherichia coli O157:H7 8.2 8.2 8.2 0.064 0.016 0.064 

Proteus vulgaris 2.05 2.05 2.05 0.064 0.032 0.032 

Maya ve Küf 

Candida tropicalis 8.2 8.2 8.2 0.008 0.016 0.032 

Aspergillus flavus 8.2 8.2 8.2 0.008 0.016 0.064 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat 

ekstraktı. 
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Tablo 3.13. Ekstraktların patojen mikroorganizmlara karĢı MBC değerleri 

 

Mikroorganizmalar 

Konsantrasyon (mg/ml TM) 

MN1 MN2 MN3 

Gram pozitif bakteriler 

Enterococcus faecalis 4.1 4.1 0.512 

Staphylococcus aureus 8.2 8.2 8.2 

Enterococcus faecium 4.1 4.1 2.05 

Bacillus cereus 8.2 8.2 8.2 

Listeria monocytogenes 8.2 8.2 1.025 

Metisilin dirençli 

Staphylococcus aureus 

 

2.05 

 

4.1 

 

4.1 

Gram negatif bakteriler 

Pseudomonas aeruginosa 4.1 4.1 4.1 

Yersinia enterocolitica 4.1 4.1 4.1 

Klebsiella pneumoniae 4.1 4.1 4.1 

Vibrio parahaemolyticus 8.2 8.2 8.2 

Escherichia coli O157:H7 8.2 8.2 8.2 

Proteus vulgaris 4.1 4.1 4.1 

Maya ve Küf 

Candida tropicalis 8.2 8.2 8.2 

Aspergillus flavus 8.2 8.2 8.2 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L.etil asetat 

ekstraktı, TM: Taze meyve. 

 

4.6.3. Dut Ekstraktarının Antibiyotiklerle Olan Sinerjisinin Belirlenmesi 

Dut ekstraktları ile nalidiksik asit, novobiosin ve kloramfenikol arasında herhangi bir 

sinerjinin olup olmadığının tespiti maksadıyla, Enterococcus faecium DSMZ 13590, 

Listeria monocytogenes ATCC 7644 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suĢları test 

mikroorganizmaları olarak kullanıldı. Checkboard yöntemi ile belirlenen sinerjik aktivete 
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tayini sonuçları ile belirlenen FICI değerleri Tablo 3.14‟te gösterildi. 3 tekerrürlü yapılan 

analiz sonuçları birbirini desteklemektedir. 

 

Tablo 3.14. Ekstrakt ve antibiyotik kombinasyonu FICI değerleri 

Kombinasyonlar 
Mikroorganizmalar 

 

Pseudomonas aeruginosa 

Metisilin dirençli 

Staphylococcus aureus 

 

Enterococcus faecium 

MN1/Nov. 0.25 0.25 0.5 

MN2/Nov. 0.25 0.25 0.25 

MN3/Nov. 0.06 0.12 1 

MN1/Klor. 0.5 1 1 

MN2/Klor. 1 1 2 

MN3/Klor. 0.06 0.06 0.12 

MN1/Nal. 0.5 2 1 

MN2/Nal. 0.5 2 2 

MN3/Nal. 0.03 1 2 

MN1/Nov.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN1/Klor.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN1/Nal.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyonu, MN2/Nov.: 

Morus nigra L. metanol ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN2/Klor.: Morus nigra L. metanol ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN2/Nal.: Morus nigra L. metanol ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyonu, MN3/Nov.: 

Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN3/Klor.: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN3/Nal.: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyon



 

  

 

4. TARTIŞMA 

Tez çalıĢması kapsamında meyve örneklerinin ortalama ağırlığı 4.61 g olarak tespit 

edildi ve Türkiye‟de yetiĢen karadut örnekleri üzerinde daha önceden yapılan çalıĢmalarda;  

4.37 g (ErciĢli ve Orhan, 2007), Tk No. 1: 4.50, Tk No. 2: 4.13, Tk No. 3: 5.72, Tk No. 4: 

4.92, Tk No. 5: 3.02 (GüneĢ ve Çekiç, 2004) (Tk No. 1, 2, 3, 4, 5 farklı karadut 

genotiplerini ifade etmektedir.) olarak elde edilen veriler ile mukayese edildiğinde 

Elazığ‟dan toplanan karadut meyvelerinin ortalama ağırlığın üzerinde bir ağırlığa sahip 

olduğu görüldü.  

Karadut örneklerin pH‟sını; ErciĢli ve Orhan (2007) 3.52, Aljane and Sdiri (2016) 

5.56, Yılmaz vd. (2012) ise Erzincan karadut 16; 3.10, Kemaliye karadut 9; 2.19, 

GümüĢhacı karadut 8; 2.28, Hikmet 1; 3.29 olarak rapor etmiĢlerdir.  Bu çalıĢma 

kapsamında yapılan ölçümde meyvelerin pH değeri 3.66 olarak tespit edildi. 

Tez çalıĢmasında kullanılan meyve örneklerinin toplam kuru madde ağırlığı %24.17 

olarak tespit edildi. Karadut meyve örneklerinin toplam kuru madde miktarını; ErciĢli ve 

Orhan (2007) %27.4, GüneĢ ve Çekiç (2004) Tk No. 1: %14.68, Tk No. 2: %19.18, Tk No. 

3: %15.42, Tk No. 4: %16.64, Tk No. 5: %13.84 olarak rapor etmiĢlerdir. Bu sonuçlarla 

karĢılaĢtırılma yapıldığında Elazığ ilinde yetiĢen karadut meyvelerinin söz konusu olan bu 

parametre bakımından ortalamanın üzerinde bir değere sahip olduğu söylenebilir. 

Bu tez çalıĢması kapsamında Elazığ‟da yetiĢen karadut bitkisi, meyve kalitesinin bir 

göstergesi olan pomolojik özellikler bakımından incelenedi. Literatürle mukayese 

edildiğinde ise örneklerin yüksek kalitede olduğu belirlendi. 

ÇalıĢma kapsamında yapılan analiz sonucu örneklerin toplam polifenol seviyeleri 

MN1 2.54±0.11
a
, MN2 1.79±0.09

b
, MN3 1.54±0.04

c
 mg/g (GAE/TM) olarak ölçüldü. 

Fenolik bileĢiklerin ekstraksiyonu açısından en iyi sonuç MN1‟de görüldü. Özgen vd.nin 

(2009) rapor ettiğine göre, Kafkas vd.nin (2008) listelemiĢ olduğu 14 karadut genotipinin 

total polifenol seviyeleri 1.77±0.1 ile 3.49±0.13 mg/g (GAE/TM) olarak belirlenmiĢtir. 

Ayrıca ErciĢli vd.nin (2010) dört farklı karadut genotipi üzerinde yaptığı çalıĢmada 1.83 ile 

2.49 mg/g (GAE/TM) arasında toplam polifenol değerleri rapor edilmiĢtir. Yapılan bu 

çalıĢmalarla mukayese edilince MN1‟in yüksek bir polifenol içeriğe sahip olduğu ancak 

MN3‟ün verimsiz ekstrakt olduğu anlaĢıldı. 
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Yapılan literatür taraması sonucu, Morus nigra L. meyve örneklerinin toplam 

flavonoid seviyelerini ErciĢli ve Orhan‟ın (2007) 2.76, Mahmoud vd.nin (2014) 2.56 mg/g 

(QE/TM) olarak tespit ettiği görüldü. Bu çalıĢma kapsamında, MN1; 0.35±0.002
a
, MN2; 

0.23±0.01
b
, MN3; 0.15±0.01

c 
mg/g (QE/TM)

 
 olarak tespit edilen toplam flavonoid 

değerlerinin daha önceden rapor edilen sonuçlara göre düĢük çıktığı görüldü. 

Tez çalıĢması kapsamında örneklerin antioksidan kapasitelerini belirlemek amacıyla 

sıkça kullanılan DPPH radikali yakalama yöntemi, ABTS radikali yakalama yöntemi ve 

ayrıca çok fazla değiĢkene bağımlı olmadan gerçekleĢen reaksiyona sahip olması nedeniyle 

fosfomolibden yöntemi kullanıldı. Antioksidan analiz sonuçları Tablo 4.1‟de Ģematize 

edildi. 

 

Tablo 4.1. Antioksidan aktivite analiz sonuçları 

 DPPH ABTS TAK 

 
mg/g 

(AAE/TM) 
mg/g 

(TE/TM) 
IC50 (mg/ml) 

mg/g 
(AAE/TM) 

mg/g 
(TE/TM) 

IC50(mg/ml) 
mg/g 

(AAE/TM) 

MN1 6.96±0.36a 6.63±0.36b 0.1725±0.0002b 5.22±0.01a 4.36±0.15a 0.2182±0.0016c 21.70±0.21a 

MN2 6.47±0.22a 7.25±0.49a 0.1430±0.0019c 3.93±0.07b 3.45±0.24b 0.2951±0.0043b 20.83±0.06b 

MN3 1.08±0.01b 1.03±0.02c 0.7227±0.0033a 1.05±0.03c 1.09±0.08c 0.6222±0.0033a 15.41±0.10c 

A.A.   0.0642±0.0002d   0.0728±0.0002d  

Troloks   0.0527±0.0002e   0.0641±0.0001e  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ile gösterildi. TAK: Toplan antioksidan kapasite, A.A.: Askorbik asit, AAE: 

Askorbik asit eĢdeğeri, TE: Troloks eĢdeğeri, TM: Taze meyve, MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus 

nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L. etil asetat ekstraktı. 

Meyve ekstraktlarının analiz sonuçları arasındaki farklılıklar Duncan‟ın çoklu karĢılaĢtırma testi ile analiz edildi ve 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

ErciĢli vd. (2010) dört farklı karadut genotipi üzerinde yaptıkları çalıĢmada örneklerin 

DPPH analiz sonuçlarını 4.06 ile 5.30 mg/g (TE/TM) olarak rapor etmiĢlerdir. Li vd.ne 

(2018) göre ise karadut örneklerinin antioksidan kapasiteleri DPPH radikali yakalama 

yöntemi ile 6.43 mg/g (AAE/TM) olarak bulunmuĢtur. Jelled vd. (2017) ise aynı klimatik 

etmenler altında fakat farklı bölgelerde yetiĢen dört karadut örneğinin antioksidan 

kapasitelerini IC50 parametresine göre değerlendirmiĢtir ve DPPH radikali yakalama 
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analizi için, 1.1±0.9 ile 6.11±0.27 mg/ml olarak rapor etmiĢlerdir. Diğer bir çalıĢmada ise 

Özgen vd. (2009), Kafkas vd.nin (2008) listelemiĢ olduğu 14 karadut genotipinin ABTS 

radikali yakalama analiz sonuçlarını 1.70 ile 3.60 mg/g (TE/TM) olarak rapor etmiĢlerdir. 

Li vd.ne (2018) göre ise karadut örneklerinin antioksidan kapasiteleri ABTS radikali 

yakalama yöntemi ile 2.51 mg/g (AAE/TM) olarak ölçülmüĢtür. Jelled vd. (2017) ise aynı 

klimatik etmenler altında fakat farklı bölgelerde yetiĢen dört karadut örneğinin antioksidan 

kapasitelerini IC50 metoduna göre değerlendirip ABTS radikali yakalama metodu için, 

3.00±0.01 ile 6.50±0.07 mg/ml olarak rapor etmiĢlerdir. 

Daha önceden farklı zamanlarda, farklı veya aynı genotipe ait ve farklı lokasyonlarda 

yetiĢen karadut örnekleri üzerine yapılan çalıĢmalarla bu çalıĢma kapsamında çalıĢılan 

örnekler mukayese edildiği zaman MN1‟in en iyi antioksidan etkiye sahip olduğu 

görülmektedir. MN2‟nin ise üst limitlerde bir etkiye sahip olduğu belirlendi. MN3‟ün ise 

toplam fenolik ve toplam flavonoid analiz sonuçlarına paralel olarak düĢük bir antioksidan 

kapasite değerleri sergilediği görüldü. 

Literatürde karadut bitkisine ait taze meyvelerin antioksidan kapasitesinin toplam 

antioksidan kapasite yöntemiyle belirlendiği fazla çalıĢma bulunamadığı için detaylı bir 

mukayese yapılamadı. Ancak Özden ve Özden‟in (2014) Morus nigra L. meyvelerinin 

toplam antioksidan kapasite yöntemiyle antioksidan kapasitesini 1.8 mg/g (AAE/TM) 

olarak tespit ettiği çalıĢmayla bu tez çalıĢması kapsamında elde edilen 21.70±0.21
a
, 

20.83±0.06
b
 15.41±0.10

c 
mg/g‟lık (AAE/TM) (sırasıyla; MN1, MN2, MN3) sonuçlar 

karĢılaĢtırıldı. KarĢılaĢtırma yapıldığında bu çalıĢma kapsamında elde edilen örneklerin 

antioksidan kapasite değerlerinin yüksek olduğu görüldü. 

LC-MS/MS sistemi ile MN1‟de yapılan polifenolik içerik analiz sonucunda; kuinik 

asit (8.429±0.010 mg/g TM), protokateĢik asit (0.007±0.001 mg/g TM), klorojenik asit 

(0.044±0.004 mg/g TM), rutin (0.017±0.001 mg/g TM), hesperetin (0.013±0.001 mg/g 

TM), olmak üzere beĢ adet sekonder metabolit tanımlanıp miktar analizi yapıldı. Karadut 

meyvelerini polifenolik içerik kompozisyonunun ve miktarının belirlenmesi kapsamında 

literatür taraması yapıldı. MN1‟de yüksek seviyede tespit edilen kinik asit‟in radyasyondan 

koruyucu, antidiyabetik, antinörenflamatuvar, antioksidan etki gösterdiği bilinmektedir 

(Cinkilic vd., 2013; Arya vd., 2014; Lee vd., 2013; Pero vd., 2009; Yoshimura vd., 2016). 

Tez çalıĢması kapsamında elde edilen yüksek antioksidan aktivite ve kapasite sonuçlarının 

kinik asitten kaynaklandığı söylenebilir. Ayrıca Memon vd. (2010) taze meyvelerin 

polifenolik bileĢik içeriğini; protokateĢik asit (0.3166±0.001 mg/g), klorojenik asit 



 

74 

(0.0441±0.031 mg/g) Ģeklinde rapor etmiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada ise Gündoğdu vd. 

(2011) taze meyvelerin polifenolik içeriklerini belirlemiĢlerdir ve klorojenik asit 

(0.3106±0.0004), protokateĢik asit (0.0017±0.0001 mg/g), ve rutin (0.1423±0.0036 mg/g) 

olarak rapor etmiĢlerdir. 

Bu çalıĢma kapsamın Morus nigra L. bitkisinin taze meyve örneklerinden elde edilen 

üç farklı ekstraktın test mikroorganizmalarına karĢı antimikrobiyal etkileri, MIC ve MBC 

değerleri belirlendi. 

MN1, MN2 ve MN3 ekstraktlarının test mikroorganizmalarına karĢı oluĢturdukları 

antibakteriyel inhibisyon zon çapları sırasıyla; Enterococcus faecalis için 10.84±0.09, 

10.24±0.12, 9.59±0.04; Staphylococcus aureus için 11.10±0.15, 11.33±0.12, 10.30±0.06; 

Enterococcus faecium için 10.26±0.05, 10.19±0.13, 10.24±0.03; Bacillus cereus için 

9.50±0.15, 9.50±0.11, 9.90±0.05; Listeria monocytogenes için 9.55±0.10, 9.12±0.07, 

8.90±0.04; MRSA için 8.91±0.14, 8.82±0.07, 8.59±0.03; Pseudomonas aeruginosa için 

10.21±0.11, 10.09±0.09, 11.39±0.08; Yersinia enterocolitica için 8.86±0.11, 8.42±0.06, 

8.17±0.17; Klebsiella pneumoniae için 9.20±0.06, 9.02±0.06, 8.82±0.05; Vibrio 

parahaemolyticus için 9.83±0.11, 10.73±0.05, 10.25±0.10; Escherichia coli O157:H7 için 

10.36±0.13, 9.30±0.06, 9.04±0.07; Proteus vulgaris için 10.11±0.14, 9.87±0.10, 

9.55±0.09; Candida tropicalis için 11.97±0.12, 9.79±0.03, 9.91±0.04; Aspergillus flavus 

için 10.58±0.13, 9.25±0.06, 9.05±0.10 mm olarak tespit edildi. Yapılan literatür taraması 

sonucu tez çalıĢması kapsamında elde edilen sonuçların mukayese edilebileceği çapta 

çalıĢmanın olmamasına rağmen Dimitrova vd. (2014) yaptıkları çalıĢmada agar difüzyon 

yöntemi ile karadut meyvelerinin antimikrobiyal etkinliklerini Listeria monocytogenes, 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli‟ye karĢı test ettiklerini ve sırasıyla 12, 6, 11 

mm‟lik zon çapları belirlediklerini rapor etmiĢlerdir. Tez çalıĢması kapsamında kullanılan 

ekstraktların Staphylococcus aureus‟a karĢı göstermiĢ olduğu antimikrobiyal etkinin 

dikkate değer olduğu görülmektedir. BaĢka bir çalıĢmada ise Yiğit ve Yiğit (2008), karadut 

meyvelerinin metanolik ekstraklarının antimikrobiyal etkisini; Staphylococcus aureus ve 

Escherichia coli için 10 mm zon çapı olarak belirlemiĢlerdir. Pseudomonas aeroginosa‟ya 

karĢı ise antimikrobiyal bir aktivite belirlemediklerini rapor etmiĢlerdir. Tez çalıĢmasında 

ise Pseudomonas aeroginosa‟ya karĢı antibakteriyel aktivite tespit edildi. 

Meyve ekstraklarının seçilen test mikroorganizmalarına karĢı göstermiĢ oldukları 

MIC ve MBC değerleri Tablo 4.2‟de Ģematize edildi. 
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Tablo 4.2. Ekstraktların patojen mikroorganizmalara karĢı MIC ve MBC değerleri 

 

Mikroorganizmalar 

Konsantrasyon (mg/ml TM) 

MIC MBC 

Gram pozitif bakteriler MN1 MN2 MN3 MN1 MN2 MN3 

Enterococcus faecalis 4.1 2.05 0.256 4.1 4.1 0.512 

Staphylococcus aureus 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

Enterococcus faecium 4.1 2.05 1.025 4.1 4.1 2.05 

Bacillus cereus 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

Listeria monocytogenes 8.2 8.2 0.512 8.2 8.2 1.025 

Metisilin direçli 

Staphylococcus aureus 

 

1.25 

 

2.05 

 

4.1 

 

2.05 

 

4.1 

 

4.1 

Gram negatif bakteriler 

Pseudomonas aeruginosa 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 

Yersinia enterocolitica 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 

Klebsiella pneumoniae 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 

Vibrio parahaemolyticus 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

Escherichia coli O157:H7 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

Proteus vulgaris 2.05 2.05 2.05 4.1 4.1 4.1 

Maya ve Küf 

Candida tropicalis 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

Aspergillus flavus 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 8.2 

MN1: Morus nigra L. etanol ekstraktı, MN2: Morus nigra L. metanol ekstraktı, MN3: Morus nigra L.etil asetat 

ekstraktı, TM: Taze meyve. 

 

Yapılan literatür taraması sonucunda; Yiğit ve Yiğit‟in (2008), karadut meyvelerinin 

metanolik ekstraktlarının Staphylococcus aureus ve Escherichia coli‟ye karĢı 0.625 

mg/ml‟lik MIC değeri gösterdiğini rapor etmiĢlerdir. Ancak bu tez çalıĢması kapsamında 

yapılan analizde kullanılanın yarısı kadar mikroorganizma kullandıkları görüldü. 

Literatürde, karadut meyvelerini konu alan çalıĢmalar incelendiğinde; kullanılan 

metotların farklı olması veya farklı modifikasyonların uygulanması ve seçilen test 

mikroorganizmalarının farklılığı nedeniyle sağlıklı bir karĢılaĢtırma yapılamadı. Ancak tez 

çalıĢmasında kullanılan ekstraktların genel olarak yüksek MIC ve MBC değerleri yani 

düĢük antimikrobiyal aktivite sergiledikleri tespit edildi. Ekstraktlar arası karĢılaĢtırma 

yapıldığında ise MN3‟ün diğer iki ekstrakta nazaran daha düĢük değerler sergilediği 

görüldü. 

Ekstraktların antibiyotiklerle sinerjilerinin belirlenmesi amacıyla novobiosin, 

kloramfenikol ve Nalidiksik asit seçildi. Test mikroorganizmaları olarak ise P. aeruginosa, 

MRSA ve Enterococcus faecium tercih edildi. Estrakt ve seçilen antibiyotik 

kombinasyonlarının test mikroorganizmalarına karĢı göstermiĢ oldukları MIC değerleri 
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kullanılarak FICI değerleri hesaplandı. FICI değerlerinin yorumlanması Van Vuuren ve 

Viljoen‟nin (2011) belirlemiĢ olduğu limitlere göre yapıldı (Tablo 4.3.). 

   

Tablo 4.3. Ekstrakt ve antibiyotik kombinasyonlarının gösterdiği sinerjizm 

Kombinasyonlar 
Mikroorganizmalar 

 

Pseudomonas aeruginosa 

Metisilin dirençli 

Staphylococcus aureus 

 

Enterococcus faecium 

MN1/Nov. t.s. t.s. t.s. 

MN2/Nov. t.s. t.s. t.s. 

MN3/Nov. t.s. t.s. k.s. 

MN1/Klor. t.s. k.s. k.s. 

MN2/Klor. k.s. k.s. s.e.o. 

MN3/Klor. t.s. t.s. t.s. 

MN1/Nal. t.s. s.e.o. k.s. 

MN2/Nal. t.s. s.e.o. s.e.o. 

MN3/Nal. t.s. k.s. s.e.o. 

MN1/Nov.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN1/Klor.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN1/Nal.: Morus nigra L. etanol ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyonu, MN2/Nov.: 

Morus nigra L. metanol ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN2/Klor.: Morus nigra L. metanol ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN2/Nal.: Morus nigra L. metanol ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyonu, MN3/Nov.: 

Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve novobiosin kombinasyonu, MN3/Klor.: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve 

kloramfenikol kombinasyonu, MN3/Nal.: Morus nigra L.etil asetat ekstraktı ve nalidiksik asit kombinasyonu, t.s.: tam 

sinerjizm, k.s.: kısmi sinerjizm, s.e.o.: sinerjistik etkinin olmaması. 

 

 Yapılan literatür taraması sonucunda Morus nigra L. meyvelerinin antibiyotiklerle 

sinerjistik etkisini irdeleyen çalıĢma bulunamadı. Tez çalıĢması ile elde edilen sonuçlar 

değerlendirildiğinde ise MN3/Nov. kombinasyonunun Enterococcus faecium‟a karĢı 

göstermiĢ olduğu kısmı sinerjizm dıĢında ekstraktlar ve novobiosin arasında tam sinerjizm 

olduğu görüldü. Ayrıca ekstraktlar ve antibiyotikler arasındaki en iyi sinerjizm P. 

aeruginosa’ya karĢı kaydedildi. Diğer yandan ekstraktlarla nalidiksik asit arasındaki 

sinerjizmin nispeten daha düĢük olduğu görüldü.  



 

  

 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Tez çalıĢması ile birlikte yerel halk tarafından ağız yaraları ve boğaz enfeksiyonları 

gibi rahatsızlıkların tedavisi için geleneksel tıbbı bitki olarak kullanılan Morus nigra L. 

bitkisine ait meyveler teknolojik araçlar kullanılarak ve biyoteknolojik bir bakıĢ açısıyla 

irdelendi. Meyve örneklerinin pomolojik, biyokimyasal özellikleri ve antimikrobiyal 

etkinlikleri farklı ekstraksiyonlar kullanılarak incelendi. Günümüzde bakterilerin ilaçlara 

karĢı artan bir ivmeyle direnç kazanmaları ve buna karĢın yeni antibiyotik sınıflarının 

keĢfedilememesi, bu durumun dünya çapında bir halk sağlığı sorunu olma tehlikesini 

arttırmaktadır. Ayrıca sentetik ya da yarı sentetik antimikrobiyal ilaçların insanlar ve 

hayvanlar için toksisiteye sahip olmaları dikkate alınması ve aĢılması gereken bir sorundur. 

Antibakteriyel direnç krizinin aĢılması veya yönetilmesinde bitkilerin bir kaynak olarak 

kullanılması tez çalıĢmasının odak noktasını oluĢturmaktadır. 

 Bulunduğu coğrafik bölgeye göre daha farklı klimatik özelliklere sahip olan 

Elazığ ilinden hasat zamanı toplanan meyvelerinin boy, en, ağırlık, pH ve renk gibi 

pomolojik özelliklerinin farklı olduğu görüldü. Tez çalıĢması kapsamında yapılan 

pomolojik ölçümler ve sonuçların değerlendirilmesi ile birlikte Elazığ‟daki iklimsel 

koĢulların, meyvelerin bu özellikleri bakımından yani meyve kalitesi üzerine pozitif bir 

etki gösterdiği yorumu yapılabilir. 

 Tez çalıĢması kapsamında etanol, metanol ve etil asetat olmak üzere üç farklı 

çözücü kullanılarak ekstraksiyon yapıldı. Ekstraklar, toplam polifenolik içerik ve toplam 

antioksidan kapasite analiz sonuçlarına göre karĢılaĢtırıldığında etanol ile yapılan 

ekstraksiyonun en verimli meyve ekstraktı olduğu görüldü.  

 Literatürle yapılan karĢılaĢtırma sonucunda Elazığ‟dan toplanan Morus nigra 

L. meyvelerinin toplam polifenolik içeriğinin yüksek olduğu görüldü. 

 Tez kapsamında, DPPH radikali yakalama analizi, ABTS radikali yakalama 

analizi ve fosfomolibden yöntemi ile meyve örneklerinin antioksidan kapasiteleri 

belirlendi. Elde edilen sonuçlar literatürle karĢılaĢtırıldığında Elazığ‟dan toplanan 

meyvelerin antioksidan kapasitelerinin yüksek olduğu görüldü. 

 Tez çalıĢmasında kullanılan meyveler, toplam polifenolik ve toplam 

antioksidan analiz sonuçlarına göre değerlendirildiğinde Elazığ‟ın çevresine göre daha özel 

olan ikliminin meyvelerin kimyasal içeriğini olumlu yönde etkiliyor olabileceği sonucuna 
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varıldı. Ayrıca MN1 ekstraktının bu analizler kapsamında MN2 ve MN3 ekstraktlarına 

göre daha verimli olduğu belirlendi. 

Bu çalıĢmanın da odağı olan antibakteriyal direnç tehlikesinin bertaraf edilmesi veya 

bunun yönetilebilir olması için bitkilerin iyi bir biyoaktif bileĢen kaynağı olduğu 

düĢünülmektedir. Ancak bitkiler veya bitkilerden elde edilen ekstraklar, düĢük 

antimikrobiyal aktivite ve yüksek MIC ve MBC değerlerine sahiptir. Bu sebepten dolayı 

bitkilerin tek baĢlarına kullanılmalarından ziyade mevcut antibiyotiklerle birlikte 

kullanılmalarının daha etkili olacağı düĢünülmektedir. Dolayısıyla çalıĢma kapsamında 

meyve ekstraktlarının antimikrobiyal etkinliklerinin araĢtırılmasına ilave olarak 

antibiyotiklerle herhangi bir sinerjistik etkilerinin olup olmadığı da araĢtırıldı. 

 Morus nigra L. meyvelerinden elde edilen ekstraktlar ile patojenik 

mikroorganizmalara karĢı yapılan analiz verilerinin değerlendirilmesi sonucunda; 

ekstraktlar arasında kayda değer bir farklılığın olmadığı görüldü. Bu sonuçlara göre 

meyvelerden elde edilen ekstraktların antimikrobiyal etkinliğinin sadece polifenolik bileĢik 

veya antioksidan maddelerden kaynaklanmıyor olabileceği yorumu yapılabilir. 

 Meyve ekstraklarının antimikrobiyal aktiviteleri, disk difüzyon yöntemi 

kullanılarak gram pozitif-negatif bakteriler ve maya-küfe karĢı test edildi. Elde edilen 

sonuçlar meyve ekstraktlarının seçilen test mikroorganizmalarına karĢı antimikrobiyal 

etkinliklerinin antibiyotikler kadar yüksek olmadığını gösterdi. 

 Bu çalıĢma kapsamında Morus nigra L. meyve ekstraktlarının MIC ve MBC 

değerleri belirlendi. Elde edilen MIC ve MBC değerleri halihazırda ticari olarak kullanılan 

antimikrobiyal ajanların değerleri ile mukayese edildi. Meyve ekstrelerinin MIC ve MBC 

değerlerinin beklendiği gibi yüksek olduğu görüldü. 

 Meyve ekstraktları ile novobiosin, kloramfenikol ve nalidiksik asit arasındaki 

sinerjizmin belirlenmesi amacıyla yapılan analiz sonuçları değerlendirildiğinde, ekstraktlar 

ve seçilen antibiyotikler arasında yüksek oranda tam sinerjizmin olduğu görüldü. 

Patojenik mikroorganizmaların antibiyotiklere karĢı direnç kazanmaları antibiyotik 

keĢfinden itibaren devam eden bir olgudur. Antibiyotik ajanların bilinçsiz ve özellikle aĢırı 

kullanımı mikroorganizmalar üzerinde bir baskı kurmaktadır ve bu baskı 

mikroorganizmaların antimikrobiyal ajanlara karĢı direnç kazanmalarını hızlandırmaktadır. 

Bu duruma paralel olarak antibiyotik keĢfinin altın döneminden sonra yeni antibiyotiklerin 

bulunmasının zorlaĢması da endiĢe verici bir durum oluĢturmaktadır. Antimikrobiyal 



 

79 

direnç krizinin yönetilebilir olabilmesi için antibiyotiklerin bilinçli ve mümkün olduğu 

kadar düĢük dozlarda kullanımı hayati bir öneme sahiptir. 

 Sinerjistik aktivite analizleri, meyve ekstraktlarının antibiyotiklerin MIC 

değerlerini düĢürdüğünü gösterdi. Bu durum, meyve ekstraktlarının tedavide kullanılan 

antibiyotiklerin daha düĢük dozlarda kullanılmasının sağlanabileceğini göstermektedir. 

DüĢük doz antimikrobiyal ajan kullanımı hem toksisite riskini azaltabilir hem de 

mikroorganizmalar üzerindeki direnç kazanma baskısını azaltarak antimikrobiyal direnç 

sorununun yönetilebilir olmasına katkı sağlayabilir.  

 Tez çalıĢması ile elde edilen sinerjistik aktivite analiz verileri, daha fazla 

sayıda antibiyotik ile farklı türdeki patojen mikroorganizmalara karĢı daha geniĢ kapsamlı 

bir çalıĢma yapılmasına öncülük edebilecektir. 

 Morus nigra L. meyve ekstraktları yüksek MIC değerleri sergilemelerine 

rağmen seçili antibiyotiklerle sinerji göstererek antibiyotiklerin MIC değerlerini 

düĢürdüler. Bu durum, meyve ekstraktları bakteriyel direnci modifiye ederek 

antibiyotiklerin etkinliklerini arttırmıĢtır, Ģeklinde yorumlanabilir. Dolayısıyla 

antibakteriyel direnç nedeniyle klinik kullanımdan kalkan antibiyotiklerle yapılacak bir 

çalıĢma ile muhtemel kayda değer sonuçlar elde edilebilir. Bu durum, antibiyotik 

direncinden dolayı kullanımı olanaksız hale gelen antbiyotiklerin tekrar kullanıma 

sunulmasını sağlayabilecektir. 

 ÇalıĢma kapsamında Morus nigra L. meyve ekstrelerinin in vitro 

analizlerinden kayda değer veriler elde edilmesine rağmen bu sonuçların biyoteknolojik 

araçlarla daha detaylı ve ileri analizlerle canlı sistemlerde irdelenmesi gerekmektedir. 

 Bu tez çalıĢması ile elde edilen sonuçların Türkiye‟de geniĢ yayılıĢ gösteren 

ancak endüstriyel kullanımı sınırlı olan karadut meyvelerinin ilaç sanayinde kullanımını 

sağlayarak ülkemize katma değer sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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