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OZET

Yiksek Lisans Tezi

Galium incanum BiTKi EKSTRAKTLARININ BIYOLOJIK AKTIVITELERININ
INCELENMESI

Khawlah Mustafa Faraj ABOUSHEENAH
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisi

Genetik ve Biyomuhendislik Ana bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Mehmet Cengiz BALOGLU

Bir¢ok antibiyotige karsi gelisen yiiksek bakteri direnci nedeniyle, dogal bitki ve
bitkisel tiriinlerden yeni antimikrobiyal ilag calismalar1 yapilmaktadir. Bunlarin
sentetik ilaglara gore daha giivenilir oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, antimikrobiyal
ilaglara yonelik zorluk, test ve gelistirme olanaklarinin eksikligidir. Calismamizin
amaci, Galium incanum bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal etkinliklerini farkli
bakteri suslarina karsi test etmek ve DNA koruma 6zelliklerini kontrol etmektir. Bu
bitkinin belirgin antimikrobiyal 6zelligi ve mikemmel DNA koruma etkisi tespit
edilmistir. Etil asetat ve metanol ekstraktlari, gram pozitif ve gram negatif bakteri
suslarmi etkilemistir. Ancak bu bitkinin su ekstrakt1 digerleri kadar etkili olmamustir.
Etil asetat ekstrakti, E. coli, Serratia marrecens, Staphylococcus epidermis, Alpha
haemolyticus streptococcus, Pseudomonas aeruginosa ve Listeria monocytogenes
ATCC 1304 bakteri suslar1 icin 500 pug/ml ile en iyi MBC degerini gostermistir.
DNA koruma sonuglari, 10 mg/ml su ekstraktinin en fazla etkiyi gosterdigini (%74)
ve %66 DNA koruma Kkabiliyeti ile ardindan metanol ekstraktinin geldigini
gostermistir. Bu ¢aligma, Galium incanum' dan ii¢ farkli bitki ekstraktinin biyolojik
potansiyeli hakkinda bilgiler sunmaktadir. Arastirmanin sonucu, gelecekteki bilim
adamlarinin, bitki ekstraktlarindan elde edilen antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesi
iizerine ¢alismalar1 i¢in birgok kap1 agmustir.

Anahtar Kelimeler: Rubiaceae, Bitki ekstraktlari, DNA koruma, Antimiktobiyel
etkinlik
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ABSTRACT

MSc. Thesis

INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF
Galium incanum PLANT EXTRACTS

Khawlah Mustafa Faraj ABOUSHEENAH
Kastamonu University
Graduate School Of Natural And Applied Sciences
Department of Genetics and Bioengineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Cengiz BALOGLU

Abstract: Due to the high bacterial resistance to many antibiotics, new antimicrobial
drug studies are being conducted from natural plants and herbal products. They are
thought to be more reliable than synthetic drugs. Moreover, the challenge to
antimicrobial drugs is the lack of testing and development opportunities. The aim of
our study was to investigate the antimicrobial activities of the Galium incanum plant
extracts against different bacteria strains and to check their DNA protection property.
This plant had some remarkable antimicrobial effect and displayed great DNA
protection effect. Ethyl acetate and methanol extracts affected the different strains of
gram positive and gram negative bacteria but it was less for water extract for this
plant. The ethyl acetate extract showed the best MBC value which was 500 ug/ml for
E. coli, Serratia marrecens, Staphylococcus epidermis, Alpha haemolyticus
streptococcus, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes ATCC 1304. DNA
protections results showed that 10 mg / ml water extract had the most protection
activity (74%), followed by methanol extract with 66% DNA protection. This study
provides additional insights into the biological potential of three different plant
extracts from the Galium incanum. The outcome of the research has opened many
doors for the future scientists to work on the development of antimicrobial drugs
from the plant extracts.

Key Words: Rubiaceae, Plant extracts, DNA protection, Antimicrobial activity
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1. GIRIS

1.1. Bitki Ekstraktlarindan Elde Edilen Geleneksel flaclarin Tarihcesi

Insanlar tibbi gerekgelerle sifali otlarm kullanimina ydnelmislerdir. Ilaglara olan
erisimin sinirlt olusu ve modern ilaglarin tibbi ve farmasotik islemlerinin yiksek
maliyetleri nedeniyle, bitkisel ilaglarin ve sifali bitkilerin kullanima yonelik

geleneksel inanglar gecerliliklerini korumaktadir (WHO, 2004).

Davis (2003) bakteriyel patojenlerin, enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde gelisigiizel
kullanilmamasindan dolayr mevcut antibiyotiklere diren¢li olduklarini bildirmistir.
Bu nedenden dolayi, bitkiler gibi diger kaynaklardan yeni ve etkili antimikrobiyaller

kesfetme sorunu karsimiza ¢ikmaktadir.

1.2. Rubiaceae Bitki Familyasi

Rubiaceae, c¢icekli bir bitki familyasidir. Karasal agaclar, ¢alilar, lianaslar veya
interpetiolar stipiillere sahip basit, zit yapraklar ile taninan bitkilerden olusur. Aile
611 cinsinde yaklasik 13.500 tiir igerir ve bu da onu dordiincii en biiyiik angiyosperm
ailesi yapar. (De Block ve Robbrecht, 1997). Bu familya kiiresel dagilima sahiptir,
ancak en biiyiik tiir yelpazesi subtropikal bolgede yogunlagmistir. Ekonomik agidan
en Onemli tirler arasinda kahve, Cinchona, Alkaloid, Alkinoids, dekoratif tiirler
(6rnegin, Gardenia, Pentas vb.) bulunmaktadir. Rubiaceae farkli ¢evre kosullarina
adapte olmustur. Bu nedenle, bu bitkiler tim diinyada mevcuttur. Ancak ¢ol ve kuzey
kutbu harig tutulabilir. Igli bolgesinde, otsu bitkiler ¢ogunlukla Rubiaceae tarafindan
temsil edilir ve birgok tropik alanda, 6zellikle de agags: bitkiler olarak bulunur. Bu

bitkinin siniflandirmasi Tablo 1.1'de gosterilmektedir.



Tablo 1.1. Rubiaceae 'nin Bilimsel Stniflandiriimasi

Alem Bitki Diinyas1
Tar Angiosperms
Tar Eudicots
Tar Asterids

Takim Gentianales

Familya Rubiaceaelus

Familyanin ismi, "kirmiz1" anlamma gelen kediotu anlaminda Latince rubia
kelimesinden gelir. Isim Pliny tarafindan verilmistir. Rubiaceae, diinyanin hemen her
yerinde (Antarktika kitasi, Kuzey Kutbu dag zinciri, Orta Afrika kism1 ve Asya kismi
hari¢) bulunsa da, nemli tropik bolgelerde c¢ok cesitlidir. Familya farklilagsmasi
ornegi, bitki cesitliliginin kiiresel yayilimina ¢ok benzerdir. Familyaya ait bir¢ok tiir
Kolombiya, Venezuela ve Yeni Gine'de bulunmaktadir. Kolombiya ve Kiiba, en ¢ok
Veneziiella bolgesi diizenlemelerinden ayrilmaktadir. Madagaskar'da ¢ok sayida tur
kesfedilmistir, ¢ogunlukla ¢camur altinda bulunmakla birlikte cevresel bozulma
nedeniyle tehlikededir. Rubiaceae'nin fosil tarihi en azindan Eosen'e kadar
uzanmaktadir. Bu fosillerin cografi boliinmesi, bir sonraki kristalin veya Paleosen'in
kaynagi olabilir. Aslinda, familya {i¢ alt aile ile birlesmistir. Her ne kadar tebesir ve
Paleosen fosilleri gesitli yazarlarin evine yollanmis olsa da, bu fosiller Rubiaceae
cinsinin bir pargasi degildir. Emmenopterys'in en verimli fosili, Washington
eyaletinde, 48 ila 49 milyon yilliktir. 44 milyon yil 6nce Emmenopters, Oregon'da
meyve ve verimli tiirlerin fosil istilas1 kesfedilmistir.

Rubiaceae kolayca tanmabilir; tUp seklindeki simetrik korol ve kii¢lik oval basit ve
eksiksiz yapraklar1 vardir. Bazi 6zel durumlarda, bazi bitkilerin birbirlerinden farkl
olarak her c¢ekirdekte yalnizca bir yapragi vardir. Bu durumlarda, her bir diigiimde
tek bir sekle basili alternatif bir diizeni olusturulur. Rubiaceae familyas1 farkli
biiyiime tiplerine sahiptir. Toprak en yaygin olmasina ragmen, aile iiyeleri agaclar,

zambaklar ve otlar olabilir.

Cicekler 4-5 cm, genellikle 4-5 yaprak, 4 veya 5 petal yaprag: ile biseksiieldir.
Ayrica, ailenin temel Ozellikleri aga¢ veya otlary; alternatif veya celigkili;
interpetiolar veya intrapetiolar, cicekli kozoz; 4- veya 5-mer cicek, hermafrodit,

epitel, korol, gamopeto, bir veya daha fazla oosit; meyve kapsuli veya yosun



https://en.wikipedia.org/wiki/Plant
https://en.wikipedia.org/wiki/Flowering_plant
https://en.wikipedia.org/wiki/Eudicots
https://en.wikipedia.org/wiki/Asterids
https://en.wikipedia.org/wiki/Gentianales

icermektedir. (Razafimandimbiso, S., ve B. Bremer 2002). Dallanmis ve silindirik
odunsu veya otsu bir kok ile birlikte cok dalli bir kdk sistemine sahiptirler.
Rubiaceae cesitli cevresel kosullara (toprak tipi, yiikseklik, sosyal yapi1 vb.)
dayanabilir ve familyanin ¢ogu zaman arastirmalarinda kullanilmig olmasina ragmen,

belirli bir yasam ortamina dikkat edilmemistir.

1.3. Tibbi Bitki Kaynaklar

1.3.1. Galium incanum

Rubiaceae familyasina ait yillik otsu bir bitkidir. Yaklagik 650 bitki tiirtinii igerir ve
bunu en buyuk cicekli bitki cinslerinden biri yapar. Galium, kuzey ve giiney yarim
kiirelerin orta bdlgelerinde, Rubiaceae familyasinda ortaya ¢ikan yillik ve ¢ok yillik
c¢imlerden olusan genis bir ailedir. Baz1 tiirlere bos yatak denir. 2013'ten bu yana
600'den fazla Galium incanum tiirii tespit edilmistir. Bazen bazi odunsu tirler
Galium incanum gibi bulunmaktadir (Ehrendorfer vd. 2005). Toprakta ve / veya

diger bitkilerde yetisen siiriinen govdeleri vardir (Sekil 1.1).

>

Sekil 1.1. Galium incanum bitkisi

Govdenin kiiciik tiiyleriyle ve yapraklarin uglariyla birlesirler. Bu plakalar agili veya
kare olarak 90-100 cm boyunda veya daha fazla olabilir. Yapraklar basittir ve alt1 ila
sekiz cm dizliktedir. Galium incanum, Japonya’dan Avrupa’ya, Kuzey Afrika’ya ve
Asya’ya, Ingiltere ve Kanarya Adalari’na genis bir sekilde dagilim gostermektedir.
Bu bitki ayrica, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Meksika, Orta Amerika,
Giliney Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda, bazi adalar ve Afrika'nin genis



bolgelerinde yogun olarak bulunur. Kuzey Amerika tartigsmali olsa da literatiirde

bahsedilmektedir.

Popiilasyonun bulundugu bircok bdlge zararli olarak kabul edilir. Bu bitki
kullanilarak yapilan domuz ekmegi yenilebilirdir. Meyveler ortaya ¢ikmadan dnce
hasat edilirse, yapraklar ve meyveler yaprakli sebzeler halinde pisirilebilir. Ancak,
bitkinin kii¢iik kulplar1 daha az lezzetlidir. Kahve ile ayn1 familyadandir. Yapraklarin
meyveleri genellikle kurutulur ve pisirilir, daha sonra daha az kafeinli bir kahve
yerine kullanilir. Bitkiler ¢itler ve atiklarla, kiregtasi ortaminda, c¢imlerle ve
baklagillerle biiyiiyebilir. Nemli ve diislik drenajli aalanlar1 tercih eder. Daha yiiksek
seviyelerde orta derecede azot ve fosfor iceren daha agir topraklarda ve pH 5,5 ile
8,0 arasimnda olan bolgelerde hiikiim siirer. Posaso 1siriklar1 ve toksinleri azaltmak
icin kullanilir. Bu gibi durumlarda tiim bitki dogrudan etkilenen bolgeye uygulanir.
Ayrica lenfatik sistem i¢in de kullanilir, c¢linkii lenf bezlerinin toksinleri

uzaklastirmasina yardimci olur.

[Ikbahardan yaza kadar, yildiz seklinde kiigiik beyaz-yesil ¢icekleri vardir. Cigekler,
yaprak ekseninden alman iki gruba veya ii¢ gruba ayrilir. Corolla'nin dort yapragi
vardir. Amarant bir veya ii¢ tohumdan olusan bir yapidadir, doku tohumlar1 tohumun

dokusuna katkida bulunan tiylerle kaphdir.

Birgok ¢igek, ozellikle terminal ve aksiller (bazen sadece aksiller), panoculi formlari
veya alt formlar, o6zellikle yiksek ylzey eksenlerinde (veya bazen yapraklar),
diistiriilen kemikleri, ¢i¢ek yapraklar1 veya pedleri olan pedicelleri olmayan briketleri
azaltr. Bazen cinsel olmayan genellikle biseksiiel olanlar ve 6zel ¢igekler,
hermafrodit ve andromonocne, bazen veya heteroaril dioik, pedicellate sedilne

genellikle ¢ok kucuktdr.

Kaygan fincan neredeyse hi¢ yoktur ve histerektominin bir kismi yumurtaliklara
baglhdir. Corolla beyaz, sari, sari-yesil, yesil, kirmizi, pembe, kirmizi, macenta veya
mor veya rastgele genis halka tasarimli renklerde, maruz kalan tiipler i¢ yapraklar1
serbest olacak sekilde azaltilabilir; govde (3 veya 4) (veya bazen 5), tomurcuklar
daha azdir. Stamenler (3 veya 4) (veya bazen 5) korolla boru tabanima maruz birakilir

ve lif gelisimini azaltir ve anterler diizenlenir.



1.4. Galium incanum Bitki Ekstraktlarinin Onemi ve Tibbi AKktiviteleri ve

Kullanim Alanlari

Binlerce yildwr, sifali bitkiler diinyanin pek ¢ok yerinde hastaliklarin geleneksel
tedavisi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Gliniimiizde gelismekte olan iilkelerin
kirsal kesimlerinde 6nemli bir ilag kaynagi olarak kullanilmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde, insanlarin yaklasik %80'i tedavi amacli geleneksel ilaglara bagvurmaktadir

(Korir vd. 2012).

Bitkilerden elde edilen bir¢ok dogal iirlin, yeni bir ilacin kimyasal bilesiminin
gelistirilmesinde temel olan zengin bir biyoaktif bilesik kaynagidir. Mikrobiyal
etkilere gelince, antibiyotikler ve antiviral maddeler gibi terapdtik maddelere birgok
yaygin patojene karsi artan direng, yeni anti-enfektif bilesiklerin tespit edilmesine
yeni bir ilgi yaratmustir. Diinyada fitokimyasal ¢alismalarin sadece yaklasik %1'i
mevcuttur, c¢linkii yaklasik 500.000 bitki tiirii vardir ve yeni biyoaktif bilesiklerin
tespit potansiyeli buyuktdr.

Ag1z hastaliklarmin tedavisi i¢in geleneksel bitkilerin ve dogal iiriinlerin 6zellikle
Galium incanum bitki ekstraktlarnin kullanimi hakkinda birgok bilgi vardir.
Geleneksel tipta kullanilan bitkilerin ¢ogu tipta enfeksiyonlarm tedavisi i¢in bir
bilesen olarak kaydedilmistir ve bazilarinin son zamanlarda oral patojenlere karsi

etkinligi arastirilmistir.

T1bbi bitkiler ve bitkisel tirtinler gibi esansiyel yaglarin genel antibakteriyel aktivitesi
daha oOnce incelenmistir. Stirekli hastaliga, sikliga, antibiyotige ve kemoterapiye
diren¢li hastaliklara (6zellikle gelismekte olan iilkelerde) yol agan bakterilerdeki
mevcut artisim, hastaligin zararlarin1 artmasini 6nlemek amaciyla kullanilmasi,
giivenli, etkili ve ekonomik kiiresel talep i¢cin de bireysel firsat¢1 enfeksiyonlarm ve
gelismekte olan iilkelerde finansal etkileri agiz hastaliklarinda mevcut alternatif

tedavilere ve uruinlere ihtiyag duyulmasini saglamistir (Trease ve Evans, 2002).

Piyasada satilan birka¢ ilag olmasina ragmen, Galium incanum kimyasal bitki
ekstraktlari, mikroorganizmalar1 degistirebilir ve lekelenme, kusma ve ishal gibi

zararl yan etkilere neden olmayabilir.



Bu bitkinin fitokimyasal arastirmasi, steroidal alkaloitler, seker alkaloitleri,
antioksidanlar (flavonoidler ve klorojenik asitler), saponinler ve hatta kanserojenleri
icerdigini gostermektedir. Bitki ekstakti, anti-analjezik, antipiretik, antispazmodik,
anoksik, anoreksi, hipoglisemik, antibakteriyel, anti-schistosomal, antifungal ve
antikanser aktivitesine sahiptir. Bu nedenle, sifali bitkiler diinyadaki insanlar1
etkileyen bir¢ok hastaliga kars1 yeni, uygun fiyath ve etkili terapotik maddelerin ana
kaynagi olabilir (Chukwujekwu vd. 2013).

Bu arastrma Galium incanum' un farmakolojik etkilerini arastirmak ve
arastirmacilara bitki ile ilgili gerekenleri ve gelecekteki arastirmalar1 anlamalarina
yardimci olabilecek 6nemli bilgiler sunmay1 amaglamaktadir. Galium incanum bitki
ekstraktlari, hormonlar, herbisitler veya salisilik asit gibi evrimsel avantajlara yol
acan kimyasal bilesikler iiretir. Bitkilerin korunmasinda, bu fitokimyasal ajanlar ilag
olarak kullanilma potansiyeline sahiptir ve bu bitkilerin sifali bitkilerde ve taninmis
farmakolojik aktivitelerin icerigi, bilimsel olarak onaylandiklarmda modern tibbin
kullaniminda bilimsel olarak gerekcelendirilmektedir. Ornegin narcissus alkaloid,
Alzheimer hastaligina karsi kullanim i¢in galantamin ruhsati dahil 9 gruba sahiptir.
Alkaloitler lezzetli ve toksiktir ve bir bitki gibi bitkinin kisimlarinda bitkiler
tarafindan tiiketilebilen bir kok olarak konsantre edilir; Parazitler. Modern bilgi islem
tesisleri, 2011 yili i¢cin neredeyse otuz tiiriin transkripsiyonuna ¢ok sayida referans

sunan transkriptomik sifreler very tabaninda sistematize edilmistir.

Son yillarda, bitkilerden elde edilen ilag ve besin takviyelerinin kullanimi ve
aragtirmalar1 hizlanmistir. Galium incanum, bocek ilaci tedavisinde gelistirilebilecek
fitokimyasallarin yerini alip ve "liderlerini" degistirebilecek dogal {iriinlerden
botanik¢i, mikrobiyolog ve dogal {iriinlerden olusan kimyagerler tarafindan yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mevcut ilaglar bitkilerin %25 ila %50'sini igermesine

ragmen, bunlarin hi¢biri antimikrobiyal ajan olarak kullanilmamaktadir.

Ancak, Galium incanum' un antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Geleneksel terapistler bitkileri, hastaliklar1 dnlemek veya tedavi
etmek icin uzun siredir kullanmiglar ve bati tibbi bu basarilarin1 tekrarlamaya
caligmaktadir (Yagiz vd. 2017).



Bitkiler, sekonder metabolitlerle, tapinler, terpenoitler, alkaloitler ve flavonoidler
gibi in vitro antimikrobiyal 6zellikler bakimindan zengindir. Fitokimyasallarin yapist
ve antimikrobiyal 6zellikleri, Galium incanum'un 6nemini artiran bir¢ok arastirmaci
tarafindan da dikkate alinmistir. Bircok mevcut, yonetilmeyen botanik preparatlarin
ve genel halkin mevcudiyetindeki hizli artis nedeniyle, klinik uzmanlar bu ilaglari
kullanarak tedavi olan hastalarin sonuglarini dikkate almalidir. Galium incanum,
folikiiler kuru bogaz, bogaz agrisi, karin agrisi, otitis ortam, yilan 1siriklari, tlserler,
karaciger hastaligi, cilt hastaliklar1 (konviilsiyonlar), kramplar, iltithaplanma, iilser,
karaciger hastaligi, cilt hastaliklar1 (konviilsiyonlar), kramplar, iltihaplanma, agr1 ve

Afrika'daki sitma gibi ¢esitli hastaliklar i¢in ¢ok dnemlidir.

Bitkilerin 1iyilestirici gilicinii bulmak eski bir fikirdir. Tim kitalarda yasayan
insanlarin, yerel bitkilerin tarih oncesinden beri binlerce enjeksiyona bagvurdugu
bilinmektedir. 60.000 y1l 6nce yasayan Neandertallerin su anda Irak olarak bilinen
bélgede Galium incanum gibi bitkileri kullandiklarini ve etno tibbi diinyasinda hala
yaygm olarak kullanildigin1 kanitlanmistir. Tarihsel olarak, tedavinin sonuglari
karisiktir, siklikla semptomlari iyilestirdigi diisiiniilmektedir. Zehirlenme de yiiksek
seviyelerde meydana gelmitir. Su anda, diinyanin en biiylik kok eczanelerinin
yaklasik dortte biri, bakteri ve mantar kaynaklarina dayanan antibakteriyel maddeler
olarak kullanilmak tizere tasarlanmistir. 1950'lerde antibiyotiklerin kullanilmasimdan

bu yana, neredeyse hicbir antibiyotik igin bitki tiirevi kullanilmamustir,

Dahasi, Galium incanum ekstraktlarmin analjezik, antipiretik, antispazmodik,
anoksik, anoreksi, hipoglisemik, antibakteriyel, antihistozomal, antifungal, anti-
tiimor aktivitesi oldugu da incelenmistir. Bu nedenle, bitkiler diinyadaki insanlari
etkileyen bircok hastaliga karst yeni, uygun maliyetli ve etkili tedavilerin ana

kaynagi olabilir.

Galium incanum bitkilerini korumak, hormonlar, herbisitler veya salisilik asit gibi
evrimsel avantajlar1 olan bilesikleri ortaya ¢ikaracaktir. Bu fitokimyasallar, modern
tibb1 bilimsel acidan iyi bir ilag ve tibbi malzeme, bu bilesenlerin icerigi ve bilimsel
olarak taninan ve iyi bilinen farmakolojik aktiviteler olarak kullanilma potansiyeline

sahiptir.



Bitkinin meyvesi yaprakli sebzeler halinde pisirilebilir ve ¢ikmadan once yapraklar
kullanilabilir. Ancak, bitkilerin daha kiicik kollar1 yenildiginde ¢ok lezzetli
degildirler. Kahve ile ayn1 familyadandir. Yapraklarin meyveleri genellikle kurutulur
ve pisirilir ve daha sonra daha az kafeinli olarak kahve yerine kullanilir. Ayrica

duman ve toksinleri azaltmak igin kullanilir.

Galium incanum'un bazi bitki ekstraktlar1 tibbi iirlinler olarak etkilidir ve ciddi
hastaliklar ve organ yetmezligi ile iliskilidir. Bu nedenle, bu bitkinin giivenlik ve
etkinlik degerlendirmesi 6nemli bir konudur. Bilimsel hayat1 etkiler ve insan
aktivitesinin etkilesimi, farkl bulasici hastaliklarin tibbi sisteminin gelismesine yol

acan farkli sifali bitkileri, halk anlayigin1 kanitlar (Adenisa vd. 2000).

Rubiaceae, 0Ozellikle Galium incacum, dogal ve tartigmasiz bir anti-enfeksiydz
deposudur ve bilimsel agidan yeni ilag veya olarak direng¢ acisindan tatmin edici ve
etkilidir. Antibiyotiklerin antimikrobiyal ajanlar olmasina ragmen, {ireme yonteminin
geleneksel farmakopesi tedavisi i¢in ¢ok onemli olmasina ragmen 6zellikle bitkilerin
tibbi bilesiklerinin hazirlanmasmin gelisimi antibiyotikleri saglik sorunu haline

getirmektedir.

Galium incanum'un antibiyotiklerde kullanimi, 6zellikle klinik tipta, tarim ve
veterinerlikte ve yaygm ve bulasict hastaliklarda antibiyotiklere karsi ozellikle
direngli olmasindan kaynaklanmaktadir. Mikrobiyal suslar sonunda ¢ok ciddi bir
problem olmustur. Patojenik mikroorganizmalarin tedavisinde insanlarin yeni
antibakteriyel maddeler bulmasina yonlendirmistir. Bu ¢aligmalarda temelde bitki
ekstraktlarini agiga ¢ikarmaya odaklanilmaktadir. Galium incanum'un yeni kimyasal
yapisi, antimikrobiyal anomaliye karsi miicadelede ¢ok 6nemlidir. Bu dogal iirlinler
genellikle bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan iiretilen orta metabolitlerdir.
Beslenme degisiklikleri gibi dis uyaranlara cevap vermek 6nemlidir. ilag alaninda
kullanilan dikkatli yapilarin ¢esitliligi nedeniyle genis bir alana yayilmistir. Yiizyillar
boyunca enfeksiyoz hastaliklarin enkarnasyonunun tedavisi igin farmakolojik etki
agisindan Galium incanum yeni bir antibakteriyel ilaglarin 6nemli bir kaynagidir.
Bitki ekstraktlari, kokleri, yapraklar1 veya cicekleri dahil bitkilerin antibakteriyel

etkisini test etmek i¢in kullanilir. Galium incanum'un bitki ekstraktlari, bakteri



direncinin gelistirilmesinde kullanilir ve giiniimiizde bir¢ok antibiyotik mevcuttur

(Kajangwe vd. 2008).

1.5. Cahlsmanin Amaci

Bu ¢alismanin amaci, Galium incanum’un yaprak ve ¢icekden elde edilen su, metanol
ve etil asetat gibi farkl ekstraktlarinin ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler
uzerindeki antimikrobiyal etklinligini belirlemek ve DNA koruma o&zelligini

tanimlamaktir.



2. LITERATUR TARAMASI

Galium Tiirkiye'de yaygin olarak yayilan ve 10 boliimde toplanan 101 tiirden olusan
Rubiaceae familyasmin bir cinsidir. Galium tiirleri, birgok ilacin aktif maddesidir ve
yiizyillardir ac1 tonik, yatistirici, yaralara, oksiiriige, cilt hastaliklarina karsi ve / veya

hipotansif olarak kullanilmaktadir

Kaneezet vd., (1998) bazi tibbi bitkilerin geleneksel tipta 6nemli bir rol oynadigini
bildirdmislerdir. Galium tiirleri, kimyasal bilesimlerindeki bir enzim nedeniyle siitiin
pihtilasmasina neden olur. Bu sebeple bu bitkiye " Yogurt bitkisi " denir. (Ergun vd.
1999).

Reaktif oksijen tarleri (ROS) ve Reaktif azot tirleri (RNS) ve agir metallerin
reaktivitesini igeren toksik maddeler Fenton reaksiyon hasarindan (Jackson ve
Bartek, 2009) salmir. Bunlar mutasyonlara, hasarli DNA'ya, genomik kararsizliga ve
bir¢ok insan travmasina neden olur (Kastan vd., 1991). Demir kombinasyonu, Fenton
reaksiyonunun olusturulmasiyla meydana gelir. Anyon siperoksit ve hidrojen
peroksit, lipitlerin peroksitini meydana getiren hidroksil radikallerinin olusumuna

neden olur.

Ozellikle, ROS ayrica etkili bir enflamatuar meme hastalig1 olusturur (Jaiyesimi vd.,
1992; Wiseman ve Halliwell, 1996) ve akciger kanseri, karaciger kanseri ve prostat

kanserinde 6nemli bir rol oynar.

Yagiz vd. (2017) bes tiir patojenik bakteriye karsi Galium turinden elde edilen

esansiyel yagin miikkemmel bir antimikrobiyal sonug¢ verdigini bildirmislerdir.

Senior vd. (2018) Galium incanum yerine bu Rubiaceae bitkisi'nin diger suslarinin
bazi patojenik mikroplara dogrudan etkisi oldugunu ortaya koymuslardir. Galium
aparin bitkisi, antimikrobiyal 6zellikler bakimindan yapilabilecek benzer sonuglar
ortaya koyarken, bu ekstrakt en diisiik (1.85-15 mg / mL) MiK ve (3.75-7.5 mg / mL)
MBC degerini sergilemistir.
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Bagka bir ¢alisma, metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarmm (MRSA),
Rubiaceae, Fabaceae ve Poaceae bitkilerinin metanolik yaprak ekstraktlarindan, disk
diflizyon deneyi ve etiit dilisyon yontemi ile degerlendirildigini gostermistir.
Sonuglar, toplam 177 S. aureus izolatindan, 92'sinin (%51.97) bir antibiyogramda

metisiline direngli oldugunu gostermistir.

300 mg / L konsantrasyonda maksimum inhibisyon bdlgeleri gdsteren tim bitki
ekstraktlar1 i¢in test edilen mikroorganizmalar {izerinde doza bagl inhibisyonlar
kaydedilmistir. L. aphaca, G. aparine ve H. murinum, MRSA suslarinda pozitif
kontrole kiyasla en yiiksek antibakteriyel etkinligi gdstermis ve ayrica diger bitki
ekstraktlarindan daha yiiksek toplam polifenol ve flavonoid igerigi kaydedilmistir
(Sharifi-Rad, 2016).

Vlase vd. (2014) yaptig1 arastrmada, Galium'un gesitli ekstraktlarinin, 6zellikle

Gram-pozitif bakterilere kars1 6nemli bir etkinlik sergiledigi belirlenmistir.
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitki Ekstrakti

Su, metanol ve etil asetat ekstraktlarini elde etmek igin, 10 g kurutulan bitki, 200 ml
ad1 gecen solventlerle oda sicakliginda 25°C'de bir giin boyunca yumusatilmistir.
Sonra, ekstraktlar1 40°C'de konsantre etmek i¢in buharlastirilmislardir. Su ekstraktini
elde etmek icin, toz haline getirilmis numuneler yarim saat boyunca iki ytz elli ml
damitilmis su icinde kaynatilmistir. Ayrica, su ekstrakti filtre edilmis, iki gilin
boyunca liyofilize edilmis (- 80 ° C) ve tiim ekstraktlar kullanilana kadar karanlikta +
4 ° C'de tutulmustur. Ek olarak, her bir yliz ml ekstrakt, deneye baslarken 900 ml
DMSO (dimetil siilfoksit) icinde ¢oziilmiistiir.

Asagidaki malzemeler ve kimyasallar, MIK ve DNA koruma deneyi igin
kullanilmistir: Petri kaplari, hassas laboratuvar terazisi, otoklav, manyetik karistirici,
laminer akis dolabi, damitilmis su, laboratuar tiipleri, tiip rafi, siringa, Eppendorf
tupleri, McFarland, 96 oyuklu plaka, spektrofotometre, mikro santriflij tipu, Elisyon
Tamponu, RedSafe nikleik asit boyama ¢Ozeltisi, Besin agar, mikrodalga,

elektroforez makinesi, Jel goriintii analiz yazilimi.

3.2. Mikroorganizmalar

Tablo 3.1'de gosterildigi gibi, bu ¢alismada toplam 10 patojenik Gram pozitif ve

Gram negatif bakteri kullanilmustir.

3.3. MIK Deney Prosediirii

MIK (Minimum inhibitér konsantrasyon) degeri, mikroorganizmanin biiyiimesini
engelleyen en diisiik bitki ekstrakt konsantrasyonunu temsil eder. MBC alt kiltir
yaklasimu ile belirlenmistir. Ek olarak, bu kuyucuklardan elde edilen numunelerden
olusturulan alt kiiltiirler gézle goriiliir bir bulaniklik gostermemistir, aksi halde taze
hazirlanmis besin agar1 plakalarinda MIK tahlillerinde biiyiime meydana gelirdi.

Aslinda, bir giinliik inkiibasyondan sonra, MBC ekstraktin diisiik konsantrasyon
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derecesi olarak kabul edilmis ve kullanilan agar plaka yilizeyinde herhangi bir

biliylimeye izin verilmemistir.

3.3.1. Besin Agar1 Ortam Hazirlanmasi

Besin agar ortami, tam ¢6ziinme ve kaynama isleminden sonra, 1000 ml damitilmis
su icinde 23 gr agar kullanilarak hazirlanmistir. Cozelti, mikroplardan herhangi bir
etkiyi 6nlemek i¢in giimiis ile kaplanmis, daha sonra 15 dakika boyunca sterilizasyon
icin otoklava konulmustur (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3 ve Sekil 3.4).

Sekil 3.1. Besin agar1
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Sekil 3.2. Hassas Terazi

Sekil 3.3 Ortamin ¢éziinmesi

Sekil 3.4. Otoklav
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Hazirlanan agar ortami, laminer kabinindeki petri kaplarina dagitilmis ve kurumaya
birakilmistir. Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler her bir petri kabma inokiile

edilmistir.

Tablo 3.1. Bakteri suslar1

S.aureus ATCC 25923 +
P.vulgaris -

E.coli -
S.marrescens -

S. epidermis +

S.alpha haemolyticus +
P.aeroginosa =
L.monocytogenes ATCC 7644 +
E.durans +
E.aerogenes ATCC 13048 -

OO (N[O~ WIN|F

[N
o

Kaplar dondiirtilmiis ve inkiibatorde 24 saat 37°C'de tutulmustur (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Inkiibator

24 saat sonra, 1000 mL i¢in 8 gr konsantrasyonda LB bulyon hazirlanmistir. Bu
caligma icin gereken miktar 50 pL idi. Yukaridaki ylizdeyi takip etmek i¢in, hassas
laboratuar terazisi kullanilarak 0.4 gr ol¢lilmiis ve 50 mL distile suya eklenmistir.
Bundan sonra, ¢ozeltiyi karistirmak ig¢in manyetik bir karistirict kullanilmistir.
Tamamen c¢ozildukten sonra c¢ozelti 15 dakika sterilize etmek icin otoklava
konulmustur. Hazirlanan bulyon daha sonra her biri i¢in 10 pL olan 5 Eppendorf

tiipiine dagitilmistir. Tiipler bakterilere gore numaralandirilmistir. Petri kabindaki
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bakteriler alinmis ve daha sonra bir tiipe koyulmustur ve 37 © C sicaklikta bir gece

boyunca inkiibatorde birakilmustir.

Her bakteri 10 ml damitilmis suyla doldurularak ve pamuk tapalarla kapatilarak 10
bakteri tiiri i¢cin on cam tiip hazirlanmis, daha sonra 15 dakika sterilizasyon igin
otoklava konulmustur. Bakteri, damitilmis su tiiplerine, konsantrasyon 0.5
McFarland'a ulasana kadar ilave edilmistir, ¢ozeltiyi 10 dakika boyunca karistirmak
icin manyetik bir karistirict kullanilmistir. Konsantrasyon tekrar kontrol edilmis ve
gerektiginde distile su ile ayarlanmistir. Tiipler tekrar etiketlenmis, kapatilmis ve tiip

rafinin i¢ine koyulmustur (Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. 0.5 McFarland bakteri dlgimdi

3.4. Bitki Ekstraktlarmin Diliisyonu

Ug bitki ekstrakt:, Sekil 3.7'de gosterilen metanol, su ve etil asetattr. 1900 pL
Dimetil siilfoksit (DMSO) iceren bir tiipe toplam 100 pL bitki ekstrakti eklenmistir.
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Sekil 3.7. Bitki ekstraktlar1

Sekil 3.8'de gosterildigi gibi kabinde 96 hiicreli plaka hazirlanmistir. Pozitif kontrol

icin G siitunu, negatif kontrol i¢in H siitunu belirlenmistir.

Sekil 3.8. Mikrotitre plakasi

3.5. MBC ve MIK Olc¢iimii

Her bir hiicreye, seyreltilmis bitki ekstraktma 100 uL LB besi yeri ilave edilmis ve H
kolonu hari¢ tiim hiicrelere 10 pL bakteri ilave edilmistir, ¢ilinkii bu kolon sadece
kontrol amagli kabul edilmistir. Bitki ekstraktindan 100 pL, A kolonuna ilave edilmis
ve sonra karigtirilmistir. Karigimdan 100 uL alinmis ve F siitununa ulasilincaya kadar
B siitununa eklenmistir. Hepsi bir gece boyunca inkiibatorde birakilmis ve dlgiimler
spektrofotometre  ile  almmustir. MIK  Slciimleri  yapilmis  ve negatif

konsantrasyonlarla karsilagtirilmistir. En diisiik konsantrasyon daha sonra yeni petri
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kaplarinda kiiltiirlenmis ve spektrofotometre (Sekil 3.9) kullanilarak MBC 6lgtimleri

alimmustir.

Sekil 3.9. MBC Olgiimii

3.6. DNA Koruma
3.6.1. Plazmid izolasyonu

Plazmid izolasyonu su sekilde gerceklestirilmistir: Peletlenmis hiicreler 250 pL
slispansiyon ¢dzeltisinde yeniden siispansiyona alinmis, hiicre siispansiyonu bir
mikro santrifiij tiiptine aktarilmistir. Tiipe 250 puL Lizis ¢ozeltisi ilave edilip ve
karistirilmis ve daha sonra 350 pLL Nétralizasyon ¢ozeltisi ilave edilmis ve tiip 6 kez
yatirilarak tamamen karistirilmistir. Soliisyon daha sonra hiicre dokiintiilerini ve
kromozomal DNA'y1 ayirmak i¢in bes dakika boyunca santrifiijlenmis, bundan sonra
elde edilen siipernatan ylzer bosaltilarak tedarik edilen GeneJET spin kolonuna

aktarilmustir.

Yine ¢ozelti bir dakika santrifiijlenmis, ve akinti atilmis ve kolon toplama tiipiine
geri yerlestirilmistir. GeneJET spin kolonuna 500 pL yikama ¢ozeltisi eklenmis ve
60 saniye santrifiijlenmistir. Akint1 atilmis ve tiip ayni toplama tiipiine geri
dondiiriilmiistiir. Yikama prosediirii, 500 pL  yikama c¢ozeltisi kullanilarak
tekrarlanmis, akint1 atildiktan sonra geri kalan herhangi bir ilave yikama ¢dzeltisini

cikarmak icin bir dakika daha santriftijlenmistir.

GeneJET spin kolonu, taze bir 1.5 mL mikro santrifiij tiipline aktarilmig ve plazmid
DNA'y1 ayristirmak i¢in kolona 50 pL Eliisyon Tamponu ilave edilmis ve daha sonra
2 dakika oda sicakliginda inkiibe edip 2 dakika santrifiijlenmistir. Kolon ¢ikarilmis
ve saflagtirilmis plazmid DNA, -20 © C'de tutulmustur.
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3.6.2. DNA ve Fenton Reaktif Hazirlama

0.03 puL H20,, 0.044 gr EDTA ve 0.12976 gr FeCl,, hassas laboratuvar terazisi
kullanilarak 6l¢iilmiis ve 10 mL damitilmig suyla konik bir siseye konulmustur. Daha
sonra ¢ozeltiyi karistirmak i¢in manyetik bir karigtirict kullanilmig ve 5 dakika

kaplanmustir.

Bes tiip su sekilde etiketlenmistir:

1

(-) Kontrol
2- (+) Kontrol
3- 3-Metanol
4- 4-Su

5- 5-Etil asetat

Bes tiipiin icerigi, Tablo 3.2'de belirtilen miktarlar1 icermektedir.

Tablo 3.2. Bes tiipiin igerigi

Plazmid Fenton reaktifi Distile Su Eksrakt
Kontrol (-) 1ulL 0 19 uL 0
Kontrol (+) 1ulL 3uL 16 L 0
Metanol 1ulL 3uL 11 uL 5uL
su 1ulL 3 uL 11 uL 5 ulL
Etil Asetat 1ulL 3uL 11 uL 5uL

Bes tiip, 37 © C sicaklikta 45 dakika boyunca inkiibatdre konmustur. Agar preparati
icin 0.4 gr Agaroz jeli ve 50 pL TAE tamponu karistirilmis ve bes dakika stireyle
mikrodalgaya konmus ve 2.5 pL RedSafe nikleik asit boyama cozeltisi ile
karigtirilmistir. Jel, bir elektroforez makinesine yerlestirilmistir. Analizi yapmak i¢in
jel goriintli analiz yazilimi kullanilmigtir. Analiz, 10 pL ekstrakt konsantrasyonu i¢in

ikinci kez tekrarlanmistir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Elektroforez ekipmani
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4. SONUCLAR

4.1. Bitki ekstraktlarinin mikroorganizmalar iizerine etkisi

Galium incanum bitkisinden elde edilen ¢ ekstrakt (metanol, su ve etil asetat),
Staphylococcus aurous (ATCC-2593), Proteus vulgaris, E. coli, Serratia marrecens,
Staphylococcus epidermis, Alpha haemolyticus streptococcus, Pseudomonas
aeruginosa, Listeria monocytogenes, Enterococcus durans ve Enterobacter

aerogenes dahil 10 bakteri susu lizerinde antimikrobiyal etkinlik gostermistir.

4.1.1. Galium incanum su ekstrakti

Galium incanum'un su ekstraktmin 125 pg / ml konsantrasyondaki MIK degeri en iyi
antimikrobiyal etkisi sergilemistir. Bakterilerin tiim MIK degerleri Tablo 4.1'de

gosterilmistir.

Galium incanum su ekstraktlar1 i¢in, Serratia marrescens, Enterococcus durans ve
Enterobacter aerogenes'in MBC degerini 500 pg / ml konsantrasyon olarak
gosterdigini gostermistir. Bu li¢c bakteri susunun digerleri Gram negatif bakteridir ve

Sekil 4.1'de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Galium incanum su ekstrakt

Mikroorganizma pg / ml Su ekstrakti pg / ml Su ekstrakti
Konsantrasyonu(MBC) | Konsantrasyonu(MiK)

Staphylococcus aurous ATCC-2593 250 125
Proteus vulgaris 250 125
E. coli 250 125
Serratia marrecens 500 125
Staphylococcus epidermis 250 125
Alpha haemolyticus streptococcus 250 125
Pseudomonas aeruginosa 250 125
Listeria monocytogenes ATCC-1304 250 125
Enterococcus durans 500 125
Enterobacter aerogenes ATCC -1308 500 125
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Galium incanum Su Ekstrakt
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Bakteri Suslar1

Sekil 4.1. Galium incanum'un su ekstraktinin farkl bakteri suslar1 tizerine etkisi

4.1.2. Galium incanum’un Metanol Ekstrakt:

Galium incanum metanol ekstrakti, 125 pg / ml konsantrasyonunda Gram pozitif ve
Gram negatif bakteri tiim suslar i¢cin Galium incanum su ekstrakt1 ile ayni1 sonucu
vermistir. Bu ekstrakt i¢in minimum bakteri konsantrasyonlari, 500 pg / ml ile bes
bakteri susunda daha fazla antimikrobiyal etki saglamistir. Bunlardan ti¢ii Alpha
haemolyticus streptococcus, Listeria monocytogenes ATCC-1304 ve Enterococcus
durans dahil olmak Uzere Gram pozitif bakteri ve E. coli ve Pseudomonas
aeruginosa olmak Uzere iki Gram negatif bakterilerdir. Bu nedenle, bu ekstrakt Tablo
4.2 ve Sekil 4.1'de gosterildigi gibi Gram negatif bakterilerden daha ¢ok Gram

pozitif bakteriler tizerinde etkili olmustur.
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Tablo 4.2. Galium incanum'un Metanol Ekstrakt:

pg / ml Metanol pg / ml Metanol
Mikroorganizma Konesl;Srgraal;gonu Konesl;srgraal;sonu
(MBC) (MIK)

Staphylococcus aurous (ATCC-2593) 250 125
Proteus vulgaris 250 125
E. coli 500 125
Serratia marrecens 250 125
Staphylococcus epidermis 250 125
Alpha haemolyticus streptococcus 500 125
Pseudomonas aeruginosa 500 125
Listeria monocytogenes (ATCC-1304) 500 125
Enterococcus durans 500 125
Enterobacter aerogenes (ATCC 1308) 250 125

Galium incanum'un Metanol ekstrakti
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Bakteri suslar1

Sekil 4.2. Galium incanum'un Metanol ekstraktimin farkli bakteri suslari tizerine

haemolyticus  streptococcus, Ps

etkisi

4.1.3. Galium incanum’un Etil Asetat Ekstrakt

eudomonas aerug
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Galium incanum'un etil asetat ekstrakti, bu ekstraktlar arasinda diger su ve metanol
ile karsilastirildiginda en iyi antimikrobiyal etkinligi saglamistir. 500 pg/ml etil

asetat ekstrakti, E. coli, Serratia marrescens, Staphylococcus epidermis, Alpha

inosa ve Enterococcus



konsantrasyonlarini i¢eren alt1 bakteri susunu gii¢lii bir sekilde etkilemistir. Tablo 4.3

ve Sekil 4.3'te gosterildigi gibi MIK, diger ekstraktlarda 125 pg/ml i¢in aym

sonuglar1 vermistir.

Tablo 4.3. Galium incanum'un etil as

etat ekstraktlar

i | Sl Bty | it B
| Staphylococcus aurous (ATCC-2593) | 250 | 125 |
| Proteus vulgaris | 250 | 125 |
| E. coli | 500 | 125 |
| Serratia marrecens | 500 | 125 |
| Staphylococcus epidermis | 500 | 125 |
| Alpha haemolyticus streptococcus | 500 | 125 |

Pseudomonas aeruginosa | 500 125
| Listeria monocytogenes (ATCC-1304) | 250 | 125 |
I Enterococcus durans | 500 | 125 |
| Enterobacter aerogenes (ATCC 1308) | 250 | 125 |

Galium incanum'un etil asetat ekstraktlart
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Bakteriler

Sekil 4.3. Galium incanum etil asetatinin farkli bakteri suslari tizerine etkisi

Sonug olarak, her ti¢ Galium incanum ekstraktinin da bakteriyel sus iizerinde iyi bir

antimikrobiyal etkisi olmustur. Ek olarak, etil asetatin etkisi bazi bakteri suslar1

iizerinden sudan ve metanol ekstraktlarindan daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun nedeni

etil asetat icerigi olabilir ve farkli antibiyotiklerde dnemli bir rol oynayabilir. Genel

olarak, butiin ekstraktlar Staphylococcus aurous (ATCC-2593) ve Proteus vulgaris
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bakterileri lizerinde ayni etkiye sahip ¢ikmig ve MBC her bakteri i¢in 250 pg / ml
olarak kaydedilmistir.

4.2. Bitki Ekstraktlarinin DNA Koruma EtKisi

Ekstraktlar iki farkli konsantrasyonda (5 ve 10 mg / ml) test edilmistir. Her iki
konsantrasyon da plazmid DNA'nin korunmasi gostermistir. 10 mg / ml su
konsantrasyonu en c¢ok koruma etkisi (%74) gostermis, ve bunu %69 koruma
saglayan 5 mg / ml su ekstrakti takip etmistir. Bunlar1 sonra %66 DNA koruma
etkinligi sergileyen etanol ekstrakti takip etmistir. Genel olarak, su en yiikksek DNA
korumast saglamis ve ardindan metanol ekstraktlari gelmistir. DNA koruma

sonuglar1 Sekil 4.4'te gosterilmistir.

DNA KORUMA %
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Ekstraktlar

Sekil 4.4. DNA koruma (%)
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5. TARTISMA

Bu caligma, Galium incanum'dan elde edilen ii¢ farkli bitki ekstraktinin biyolojik
potansiyeli hakkinda goriisler sunmaktadir. Etil asetat ve metanol ekstraktlari, ¢esitli
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri suslarini etkilemis fakat bu bitkiden elde
edilen su ekstrat1 daha az etkili olmustur. 10 mg / ml su ekstrakti konsantrasyonu
digerlerine gore daha fazla DNA koruma aktivitesine sahip ¢ikmis ve bunu diger su

ekstraktlar1 izlemistir.

Elde ettigimiz sonuglar (3.1 -12.8 /g / ml) arasinda farkl: bakteri tiirleri iizerinde MIK
elde eden Ergun vd.nin (1999) sonuglariyla uyusmaktadir. Ug ekstraktmn farkl
bakteri suslar1 iizerinde farkli etki dereceleri vardir, bu da muhtemelen ekstraktin

iceriginden kaynaklanmaktadir.

Yagiz vd. (2017), Galium tiirlerinden patojenik bakterilere karsi elde edilen esansiyel
yag ekstraktinin miikemmel bir antimikrobiyal sonug¢ verdigini bildirmistir. Bu sonug

bakterilere kars1 dogru antimikrobiyal etki saglayan bulgularimizla uyumludur.

Galium incanum'un etil asetat 6zii, MBC i¢in metanol ve suyla karsilastirildiginda en
iyi etkiyi gostermistir. MBC, E. coli, Serratia marrescens, Staphylococcus epidermis,
Alpha haemolyticus streptococcus, Psedudomonas aeruginosa ve Enterococcus
durans dahil olmak tizere alt1 bakteri susunu giiglii bir sekilde etkilemistir. Bu sonug

kimyasal yapis1 farkli olan ekstratkarin iceriginde kaynaklaniyor olabilir.

Aslinda, Senio vd. (2018), Galium yerine bu bitkinin Rubiaceae tiiriiniin baz1
patojenik mikrop tirleri iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu gésteren bir
calisma yiriitmiislerdir. Galium aparin, antimikrobiyal 6zellikler agisindan benzer
sonuclar vermistir, bu ekstraktmn en diisiik MIK degeri (1.85-15 mg / mL), MBC
degeri ise (3.75-7.5 mg / mL) seklinde kaydedilmistir. Bu sonuglar bizim
sonug¢larimizdan daha fazladir, ¢iinkii mg / L cinsindendir, bizim sonug¢larimiz ise pg

/ L degerindendir.
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Calismamiz, toplam 177 S. aureus izolatinin 92'sinin (%51.97) bir antibiyogramda
metisiline direngli oldugunu gosteren bir calisma olan Sharifi-Rad (2016) tarafindan
yapilan bir ¢alisma ile karsilagtirilabilir. 300 mg / L konsantrasyonda maksimum
inhibisyon  bolgeleri  goOsteren tim  bitki ekstraktlar1 i¢in test edilen
mikroorganizmalar iizerinde doza bagl inhibisyonlar kaydedilmistir. L. aphaca, G.
aparine ve H. murinum MRSA suslarinda en yiiksek antibakteriyel etkinligi

gostermistir.

DNA koruma agisindan, 10 mg / ml su ekstrakti konsantrasyonu daha fazla
korumaya sahip iken (%74) ve bunu %69 DNA koruma saglayan 5 mg / ml su
ekstraktt ve %66 koruma ile metanol ekstraktlari takip etmektedir. Bu durum, su
ekstraktimin DNA'ya kolayca baglanabilen farkli bir bilesik icerebilecegi ile
acgiklanabilir.

DNA korumasi lizerine bu bitki i¢in yapilan bu ¢alisma ile karsilastirilabilicek bagka
calisma bulunamamustir, diger ¢alismalar sadece antimikrobiyal aktiviteler agisindan

inhibisyon bolgesini kullanmiglardir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma, Galium incanum'dan elde edilen ti¢ farkl bitki ekstraktinin, 6zellikle de
etil asetat ekstraktmin ve metanol ekstraktinin biyolojik potansiyeliyle ilgili olarak,
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin farkli suslarmni etkiledigi fakat su
ekstaktinin digerlerine oranla daha az etkili oldugu konusunda sonuglar ortaya
koymustur. Biyolojik potansiyel i¢in arastirilan bitki ekstraktlar1 i¢in ¢esitli DNA
korumalar1 alanindaki arastirmalar i¢in yeni firsatlar yaratarak, 6zellikle bu bitkinin
su ekstraktindan elde edilen sonug gelecekteki yeni biyo-farmasdétiklerin olusumuna

duyulan ilgiyi artiracaktur.

Sonuglarimiz, Galium incanum'un, antimikrobiyal ajan ve DNA koruyucusu olarak
ekstraktlar i¢in degerli sonuglar sagladigin1 gostermistir. Bu ekstraktlar1 deney
hayvanlarma uygulamak ve toksisitelerini incelemek ve gelecekte ila¢c olarak

kullanmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulacaktir.

28



KAYNAKLAR

Adenisa S.K., Idowu O., Ogundaini A.O., Oladimeji H., Olugbade T.A., Onawunmi
G.0. & Pais M., (2000). Antimicrobial constituents of the leaves of Acalypha
wilkesiana and Acalypha hispida. Journal of Phytotherapy 14: 371-374.

Chukwujekwu J.C., Amoo S. O, & Staden V. J. (2013). Antimicrobial, antioxidant,
mutagenic and antimutagenic activities of Distephanus angulifolius and
Ormocarpum trichocarpum. Journal of Ethnopharmacology, 148: 975-979.

Davis, A. P. & D. M. Bridson. (2003). Introduction to the Rubiaceae M. Goodman &
J. Benstead (editors), The Natural History of Madagascar. University of
Chicago Press, Chicago. Pp. 431-434 in S.

De Block P. & Robbrecht E. (1997). On the ovary structure of Dictyandra and
Leptactina compared with other Pavetteae (Rubiaceae - Ixoroideae), or
evolution from multiovulate to uniovulate placentas. Bot. Jahrb. Syst. 119:
99-113.

Ehrendorfer, F., E. Schonbeck-Temesy, C. Puff, & W. Rechinger. (2005). Rubiaceae.
Part 176 of: K. H. Rechinger, Flora Iranica. Verlag des Naturhistorischen

Museums Wien, Vienna, Austria

Ergun, F, Deliorman, D., Velioglu, A., Sener, B. & Bozok,C. (1999). Antimicrobial

activities of galium species, J.Fac. Pharin. Gazi. 6 (1),7-1 1.

Jackson, S. P. & Bartek, J., (2009). The DNA-damage response in human biology
and disease. Nature 461, 1071-1078.

Jaiyesimi, 1. A. , Buzdar, A.U. & Hortobagyi, G., (1992). Inflammatory breast
cancer: a review. J. Clin. Oncol. 10,1014-1024.

29



Kastan, M. B., Onyekwere, O., Sidransky, D., Vogelstein, B. & Craig, R.W. (1991).
Participation of p53 protein in the cellular response to DNA damage. Cancer
Res.51, 6304-6311.

Korir R, K, C. Mutai, C. Kiiyukia & C. Bii, (2012). Antimicrobial Activity and
Safety of two Medicinal Plants traditionally used in Bomet District of Kenya.
Research Journal of Medicinal Plant, 6: 370-382.

Kajangwe, V., Tomani, J. C., Mukazayire, M. J., Chalchat, J. C. & Duez, P.,
(2008).Chemical composition and antibacterial activity of essential oils of 3
Helichrysum species. In 7th Joint meeting of AFERP, GA, PSE & SIF
(Natural products with pharmaceutical, nutraceutical, cosmetic and

agrochemical interest), pp-74 :117.

Sharifi-Rad, M., Iriti, M., S. Gibbons, M., J. & Sharifi-Rad, J (2016). Anti-
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) activity of Rubiaceae,
Fabaceae and Poaceae plants: A search for new sources of useful alternative
antibacterials against MRSA infections. Cell. Mol. Biol., 62 (9): 39-45.

Senio, S., Carla Pereira, Josiana VVaz, Marina Sokovic, Lillian Barros & Isabel C.F.R.
Ferreira (2018). Dehydration process influences the phenolic profile,
antioxidant and antimicrobial properties of Galium aparine L. Industrial
Crops & Products 120 (2018) 97-103.

Trease, G.E. & Evans, W.C. (2002). A textbook of pharmacognosy, 15th edition.

London: Academic press.

Vlase, L., Mocan, A., Hanganu, Benedec, D. & Gheldiu, A., (2014). Comparative
study of polyphenolic content, antioxidant and antimicrobial activity of four
Galium species rubiaceae Crisan, , vol. 9, no. 3, July - September, p. 1085 —
1094,

WHO. (2004). European Union Herbal Medicines Directive. Directive 2004/24/EC

of The European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending,

30


https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2018.04.054
https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2018.04.054

as regards traditional herbal medicinal products, Directive 2001/83/EC on the
Community code relating to medicinal products for human use. Off. J. Eur.
Union 47 85-90.

Wiseman, H. & Halliwell, B., (1996). Damage to DNA by reactive oxygen and
nitrogen species: role in inflammatory disease and progression to cancer.
Biochem. J. 313, 17-29.

31



Adi ve Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Durumu
Yabanci Dili

E-posta

Meslegi

EGITIM GECMISI
Lise

Lisans

: 20.03.1987, Tajora-Libya
Evli

: Ingilizce

OZGECMIS

: Khawlah Mustafa Faraj

ABOUSHEENAH

: Khawlamustafa87 @gmail.com

. Arastirma Gorevlisi

: Elbanat Kiz Lisesi, 2005
: Tip Bilimleri Yuksek Okulu, Tajora/Libya, 2008

32


mailto:Khawlamustafa87@gmail.com

