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“Quorum sensing” (QS), moleküler sinyallere dayanan bakteriler arası bir iletişim 

mekanizmasıdır.  Bu mekanizma patojenite gibi birçok bakteriyel fonksiyonu düzenler.  

Patojeniteyi baskılamak amacıyla bu mekanizmayı inhibe edebilen bileşikler bazı 

alglerden ve bitkilerden izole edilmiştir. Ancak Türkiye’de yetişen bitki türleri anti-QS 

aktivite açısından yeterince araştırılmamıştır. Bu çalışmada, Rize ve İstanbul’da yetişen 

26 bitki türünün anti-QS aktiviteleri Gram (-) bir bakteri olan Chromobacterium 

violaceum ‘a dayalı biyomonitör sistemler aracılığıyla test edilmiştir. Sonuç olarak, 22 

bitkide anti-QS aktivite bulunmazken, Quercus robur L., Quercus frainetto Ten., 

Epilobium angustifolium L. ve Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides’in 

metanolik ekstrelerinde % 31-62 arasında anti-QS aktivite bulunmuştur. Yüksek aktivite 

gösteren Quercus robur L.’nin etil asetat fraksiyonunda, viyolasin üretimi %92 

oranında baskılanmıştır. İnce tabaka kromotografisi (İTK) ve yüksek performans sıvı 

kromotografisi (HPLC) analizlerine göre fraksiyondaki aktivitenin gallik asitten ileri 

geldiği düşünülmektedir.  

Çalışmada ek olarak, bileşiklerin Gram (+) bakterideki QS sistemi üzerindeki etkilerini 

araştırmak amacıyla Lactococcus lactis’e dayalı bir agar biyodifüzyon belirlemesi test 

edilmiştir. Rosmarinik asit, ferulik asit, Quercus robur L. ve Quercus frainetto Ten. 

ekstrelerinin L. lactis’deki QS’e bağlı nisin üretimini baskıladığı gösterilmiştir. Bu 
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hücrelerde ayrıca nisin sentezinden sorumlu nisA geninin anlatımı azalmıştır.  

Çalışmada L. lactis agar biyodifüzyon belirlemesinin Gram (+) bakterilerde anti-QS 

analizleri için etkili bir yöntem olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak, Q. robur L. ve Q. 

frainetto Ten. türlerinin Gram (-) ve Gram (+) bakterilerde QS’i baskıladığı 

saptanmıştır. Böylece, elde edilen bulgular yeni anti-QS bileşiklerin bulunmasına katkı 

sağlayacaktır.  
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Anahtar kelimeler: Quercus sp., anti-QS, quorum sensing, nisin, agar biyodifüzyon 
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SUMMARY 
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SEARCHING BACTERIAL QUORUM –SENSING INHIBITORS AND THEIR 

CHARACTERIZATION BY BIOCHEMICAL METHODS 
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Supervisor: Prof. Ayşe Filiz GÜREL 

Quorum-sensing (QS) is cell-cell communication mechanism based on molecular 

signaling. This mechanism regulates various function such as pathogenicity. In order to 

suppression of pathogenicity, compounds that inhibit this mechanism were isolated 

from some algae and plant species. However, plant species grown in Turkey was not 

investigated for anti-QS activity sufficiently. In this study, anti-QS activity was 

analysed in 26 plants originated from Rize and Istanbul by biomonitor systems depend 

on Chromobacterium violaceum as a Gram- negative bacterium. Twenty two plants did 

not show  anti-QS activity while methanolic extract of Quercus robur L., Quercus 

frainetto Ten., Epilobium angustifolium L. and Tanacetum balsamita L. subsp. 

balsamitoides showed anti-QS activity between 31-62%. Violacein production was 

supressed in a ratio of 92% in the fraction of ethyl acetate of Quercus robur L. which 

was highly active. The activity in the fraction could be depend on gallic acid according 

to thin layer chromotography (TLC) and high performance liquid chromotography 

(HPLC) analyses.  

In addition, an agar difussion bioassay based on Lactococcus lactis was tested to 

investigate effects of compounds on the QS system in Gram–positive bacteria. 

Suppression of QS-based nisin production in L. lactis was demonstrated by using 

rosmarinic acid, ferullic acid, Quercus robur L. and Quercus frainetto Ten. extracts. 

Expression of nisA gene which is responsible for nisin production was also decreased in 

these cells. Our study showed that L. lactis agar difussion bioassay is efficient to 

monitor anti-QS activity in Gram (+) bacteria. As a result, Q. robur L. and Q. frainetto 

Ten.  have been found to supress QS in both Gram (-) and Gram (+) bacteria. Thus, the 

obtained findings will contribute to isolate new anti-QS compounds.  
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1. GİRİŞ 

Bakterilerin çoğu hücreler arası iletişimi sağlamak için “quorum–sensing” (QS) adı 

verilen mekanizmayı kullanır. Bu mekanizma bir bakteri populasyonundaki hücre 

yoğunluğuna bağlı olarak artan sinyal moleküllerin varlığında gen anlatımının 

düzenlenmesini sağlar. Bu sayede bakteri populasyonu çevresel değişimlere karşı 

davranışsal tepki geliştirme kabiliyeti kazanır. Bu iletişim bakteri hücreleri tarafından 

sentezlenip ortama salınan ve otoindükleyici adı verilen sinyal molekülleri aracılığıyla 

olur. Bu moleküller bakterilerin sahip olduğu reseptörler tarafından algılanarak 

transkripsiyonel düzenlenmeyi sağlarlar.  

“Quorum-sensing” sadece aynı tür bakteriler arasındaki iletişimi sağlamakla sınırlı 

kalmayıp farklı türden mikroorganizmaların da iletişim kurabilmesini sağlar. Bakteri 

kültürlerinde biyofilm oluşumu, çeşitli virulens genlerin anlatımı, antibiyotik üretimi, 

sporulasyon gibi birçok bakteriyel davranışın QS kontrolünde gerçekleştiği 

bilinmektedir. QS sistemi tüm mikroorganizmalarda genel olarak sinyal molekülünün 

sentezlenmesi, salgılanması ve algılanması olarak üç aşamadan oluşur (de Kievit ve 

Iglewski, 2000). Ancak sentezlenen sinyal molekülünün yapısı, salgılanma ve algılanma 

mekanizmaları türlere göre farklılık gösterir. Gram (-) bakterilerde sinyal molekülü N-

açil-homoserin lakton (AHL) yapısındadır ve hücre zarından difüzyon yoluyla 

salgılanır. Gram (+) bakteriler ise peptid yapıda sinyal molekülleri kullanırlar ve hücre 

zarındaki özel bir sistem aracılığıyla ortama salınırlar. Bu sinyal moleküllerinin 

algılanması doğrudan hücre içerisine alınması ya da hücre içine alınmadan zarda 

bulunan reseptörler aracılığıyla gerekli proteinlerin aktivasyonu şeklinde gerçekleşir 

(Schauder ve Bassler, 2001). 

İlk olarak 1970’lerde  Vibrio cinsi deniz bakterilerinde keşfedilen QS mekanizmasının 

(Nealson ve diğ.,1970; Eberhard, 1972) günümüzde birçok bakteri tarafından 

kullanıldığı bilinmektedir. Bunlar arasında AHL aracılı QS sistemini kullandığı bilinen 

bir bakteri de Chromobacterium violaceum’dur. C. violaceum ırkları sinyal molekülü 

olarak N-hekzanoil-HSL (C6-HSL) kullandıkları QS sistemleri aracılığıyla viyolasin 
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(mor pigment) sentezini gerçekleştirirler (McClean ve diğ.,1997). Bu bakterinin mutantı 

olan CV026 ırkı ise sinyal üretimini kendi gerçekleştiremediği için dışarıdan eklenecek 

sinyal molekülüne ihtiyaç duyar.  

Yapılan çalışmalarda kırmızı deniz algi olan Delisea pulchura’dan izole edilen 

halojenlenmiş furanonların (Manefield ve diğ., 1999; Manefield ve diğ., 2002; 

Martinelli ve diğ., 2004), patulin ve 4-nitropiridin-N- oksit (4-NPO) gibi bileşiklerin 

(Hentzer ve diğ., 2003, Rasmussen ve diğ., 2005) yanısıra çeşitli bitkisel ekstrelerin de 

(Çepni ve Gürel, 2011) QS sistemini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu sonuçlar yüksek 

yapılı bitkilerin içerdikleri bileşikler bakımından anti-QS etkiye sahip olabileceklerini 

gündeme getirmiştir. Diğer yandan, Türkiye’deki bitki sayısının çokluğu, birçok 

endemik ve tıbbi öneme sahip bitki çeşidini barındırıyor olması yeni ilaç hammaddesi 

araştırmaları bakımından büyük potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. 

Günümüzde bakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin yetersiz 

kalması yeni hedef mekanizma ve ilaç hammaddesi arayışlarını artırmaktadır. Bu 

nedenle bu tez çalışmasında Türkiye florasındaki bazı bitki türleri toplanarak,  QS 

mekanizmasını inhibe eden bileşikler yönünden incelenmiştir.   

Bu amaçla tez çalışmasında, Rize ve İstanbul illerinden toplanan  Trifolium aureum 

Poll., T. pratense var. pratense L., Hypericum hirsutum L., H. perforatum L., H. 

bupleuroides Gris., H. bithynicum Boiss., H. orientale L., Linaria genistifolia subsp. 

genistifolia (L.) Miller, Türkiye endemiği olan Centaurea lycopifolia Boiss. & Kotschy,  

Centaurea nigrifimbria (C. Koch) Sosn., Achillea biebersteinii Afan., Tanacetum 

balsamita L. subsp. balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson, Carduus adpresus C.A. 

Meyer, Epilobium angustifolium L., Echium vulgare L., Mentha longifolia subsp. 

longifolia (L.) Hudson, Salvia verticillata subsp. verticillata L., Salvia forskahlei L., 

Stachys iberica subsp. iberica var. iberica Bieb., Stachys macrantha (C. Koch) Stearn., 

Origanum vulgare L. subsp. gracile (C. Koch.) Ietswaart, Thymus praecox Opiz subsp. 

caucasicus (Ronniger) Jalas var. groshemii (Ronniger) Jalas, Thymus pseudopulegioides 

Klokov & Des.-Shost., Quercus petraea (Mattuschka) Lieb., Q. frainetto Ten. ve Q. 

robur L. bitki türlerine ait ekstreler elde edilmiştir. Daha sonra bu ekstreler Gram (-) bir 

biyomonitör ırk (C. violaceum) yardımıyla bakteriyel QS aktivitesini önleyici bileşikler 

açısından incelenmiştir. 
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Aynı zamanda QS aracılı nisin üretimi yapan Gram (+) Lactocoocus lactis bakterisinin 

kullanıldığı agar biyodifüzyon belirlemesi yönteminin, anti-QS maddelerin 

araştırılabilmesi için yeni bir model sistem olarak kullanılabilirliği araştırılmıştır.  
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. QUORUM SENSING (QS) MEKANİZMASI 

Bakterilerde hücreler arası iletişim sinyal molekülleri aracılığıyla sağlanır. Bakteri 

sayısı arttıkça hücre dışına salınan bu sinyal moleküllerinin sayısı da artmakta ve bu 

artış sayesinde bakteri populasyonunun büyüklüğü diğer hücreler tarafından 

algılanabilmektedir. Bakterilerin, belli bir yoğunlukta bu sinyalleri algılayarak çeşitli 

davranışlar sergilemesine “quorum-sensing” (QS) adı verilir. Bu tanım; salt çoğunluk 

anlamına gelen “quorum” ve algılama anlamına gelen “sensing” sözcüklerinden oluşur. 

QS mekanizması ilk olarak 1970’lerde Vibrio cinsi deniz bakterilerinde keşfedilmiştir 

(Nealson ve diğ., 1970; Eberhard, 1972) ve ancak 1983’de tanımlanmıştır (Engebrecht 

ve diğ., 1983). Bu bakterilerde sinyal molekülleri yeterli konsantrasyon düzeyine 

ulaştığında biyolüminesans oluşumu için gerekli genlerin aktifleştiği saptanmıştır. 

Sinyal moleküllerinin konsantrasyonuna bağlı olarak gen anlatımında değişiklikler ve 

aynı zamanda bakteri populasyonu içindeki hücrelerin birbirleri ile eşzamanlı bir şekilde 

hareket etmesi sağlanmaktadır. Sinyal molekülleri bu şekilde düzenleyici etki 

gösterdikleri için otoindükleyici “autoinducer – AI” olarak tanımlanmışlardır.  

Bakteri hücreleri sahip oldukları QS mekanizmaları sayesinde değişen koşullara cevap 

olarak toplu davranışlar sergileyebilmektedirler. Antibiyotik üretimi, biyolüminesans 

oluşumu, biofilm oluşumu, virulens faktör üretimi, sporulasyon, konjugasyon bunlara 

örnek olarak verilebilir. 

QS mekanizmasında sinyal molekülünün sentezlenmesi, salgılanması ve diğer bakteri 

hücreleri tarafından algılanması sonucunda türe özgü davranışlar ortaya çıkar. Vibrio 

türlerinde biyolüminesans oluşumu, Pseudomonas aeruginosa’da biyofilm oluşumu, 

birçok bakteride virulens faktör üretimi, Bacillus subtilis’te sporulasyon, Agrobacterium 

tumafaciens’de Ti plazmidinin taşınması, Chromobacterium violaceum’da viyolasin 

üretimi bunlara örnek olarak verilebilir.  
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2.1.1. QS Mekanizmasını Kullanan Mikroorganizmalar 

Son yıllarda giderek artan çalışmalar QS mekanizmasının bakteri dünyasında oldukça 

yaygın olduğunu göstermektedir. Günümüzde Gram (-) ve Gram (+) birçok bakteri 

türünde QS sistemi, sinyal molekülleri ve ortaya çıkan davranış biçimi bilinirken birçok 

bakteri türü için de benzer çalışmalar devam etmektedir (Tablo 2.1). Bununla birlikte 

ökaryotik mikroorganizmalarda da bu mekanizmanın var olduğu bilinmektedir. 

Ökaryotlarda QS mekanizmasına ilk örneklerden biri parazit bir mantar türü olan 

Histoplasma capsulatum’da maya ve filamentli form arasındaki geçişin 

düzenlenmesidir (Kügler ve diğ., 2000). Bu türde maya formuna geçiş sırasında glukan 

seviyesinin arttığı ve bu artışın hücre yoğunluğuna bağlı olarak ortama salınan bir 

faktöre bağlı olduğu bilinmektedir. Yine benzer bir durumun Ceratocystis ulmi 

türündeki form geçişinde rol oynadığı bilinmektedir (Hornby ve diğ., 2004). Dimorfik 

fungal bir insan patojeni olan Candida albicans ‘da da maya ve filamentli forma geçişin 

iki QS molekülüne dayalı olarak kontrol edildiği bilinmektedir. Bu moleküller yüksek 

hücre yoğunluğunda filamentli forma geçişi engelleyen farnesol (Hornby ve diğ., 2001) 

ve düşük hücre yoğunluğunda hücre büyümesi ve germ tüpü oluşumunu indükleyerek 

maya formdan filamentöz forma dönüşü hızlandıran tirosoldür (Chen ve diğ., 2004). QS 

mekanizması aynı türe ait bakteriler, farklı bakteri türleri, prokaryotik ve ökaryotik 

türler arasında iletişimin sağlanmasında rol oynamaktadır. 

 

Tablo 2.1: Bazı bakteri türlerinde bilinen QS sistemleri. 

Organizma  QS’den 

sorumlu 

genler 

Otoindükleyici Molekül Fonksiyonlar Kaynaklar 

Vibrio fischeri LuxI / LuxR N-(3oksohekzanoil)-HSL Biyolüminesans  

 

Engebrecht ve 

diğ., 1983 

Eberhard ve 

diğ.,1981 

Agrobacterium 

tumefaciens 

 

TraI /TraR 

N-(3oksooktanoil)-HSL T-DNA 

transferi 

 

Piper ve 

diğ.,1993 

Zhang ve diğ., 

1993 

Pseudomonas 

aeruginosa 

LasI / LasR 

Rh1I / Rh1R 

N-(3oksododekanoil)-

HSL 

N-Butiril-HSL 

Virülens faktör 

üretimi 

 

de Kievit ve 

Iglewski, 2000 

Pearson ve 

diğ., 1994 

Serratia 

liquefaciens  

 

 

 

SwrI / SwrR 

N-Butanoil-HSL Hücre 

genişlemesi,  

flagella 

oluşumu 

Eberl ve 

diğ.,1996 

Givskov ve 

diğ.,1997 
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Rhodobacter 

sphaeroides  

CerI / Cer R 7,8-cis-N-tetradekanoil-

HSL 

Hücre 

toplanması 

Puskas ve 

diğ.,1997 

 

2.1.2. QS Mekanizmasının Sinyal Molekülleri 

QS mekanizmalarında rol oynayan sinyal molekülleri türlere göre değişmekle birlikte üç 

ana gruba ayrılır. 

Açil-homoserin lakton (AHL veya HSL) türevleri Gram (-) bakteriler tarafından 

kullanılırlar ve hücre zarı boyunca difüzyonla taşınırlar. Bu grupta tanımlanan ilk sinyal 

molekülü N-(3-oksohekzanoil)-homoserin lakton (3-okso-C6-HSL)’dir (Eberhard ve 

diğ., 1981). Açil homoserin laktonların sentezi LuxI benzeri enzimler aracılığıyla S-

adenozil metionin (SAM) ve açil-açil taşıyıcı protein (açil-ACP) substratları üzerinden 

gerçekleşir.  LuxI, açil grubu taşıyan proteinden (açil-ACP) kopardığı açil yan grubu ile 

SAM arasında bir amid bağı oluşumunu sağlar. Bu bağ oluşumu sırasında bir yan ürün 

olarak 5'-metiltiyoadenozin (MTA) ve açillenmiş–HSL molekülü oluşur (Şekil 2.1). 

Sinyal moleküllerinin özgüllüğü açil yan zincirlerin uzunluğu ve modifikasyonlarından 

kaynaklanır (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.1: Açillenmiş homoserin lakton (AHL) biyosentezi (Whitehead ve diğ., 2001’den 

alınmıştır). 

 

 

Şekil 2.2: Farklı bakteri türlerine özgü AHL sinyal molekülleri (Schauder ve Bassler, 2001’den 

alınmıştır). 
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Gram (+) bakteriler tarafından kullanılan QS sinyal molekülülleri otoindükleyici 

oligopeptidler (AIP) olarak adlandırılan küçük peptidlerdir. Hücre zarına bağlı histidin 

kinaz reseptörleri ile tanınırlar ve iki bileşenli fosforlama zinciri kullanırlar. AIP’lerin 

sentezi daha uzun bir öncül peptidin parçalanmasıyla olur (Şekil 2.3).  

 

 

Şekil 2.3: Bazı Gram (+) bakteriler tarafından kullanılan AIP’lerin yapısı (Schauder ve Bassler, 

2001’den alınmıştır). 

 

Otoindükleyici-2 (AI-2) olarak adlandırılan diğer sinyal grubu ise hem Gram (-) hem de 

Gram (+) bakteriler tarafından kullanılır. Furanosil borat diester türevleri olan bu 

moleküller (Şekil 2.4) diğer sinyal molekül gruplarının tersine türe özgü olmayan yani 

türler arası iletişimi sağlarlar. Bakteri türlerinde yüksek seviyede homoloji gösteren 

korunmuş bir gen olan luxS, AI-2 moleküllerinin üretimi için gereklidir. 
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Şekil 2.4: Furanosil borat diester (AI-2) yapısı (Uva, 2011’den alınmıştır). 

 

2.1.3. QS Sistemleri 

Salgılanan molekül ve algılama mekanizmasına göre QS mekanizmaları üç gruba 

ayrılır. 

2.1.3.1. LuxI/LuxR Sistemi 

Egland ve Greenberg, 1999’ un QS mekanizması için gerekli genlerin analizi ile ilgili 

yaptığı çalışmalar bugün diğer QS sistemlerine örnek olan, V. fischeri’ deki QS 

mekanizmasının esas modelini ortaya çıkartmıştır. LuxI/LuxR sistemi olarak 

adlandırılan bu sistemde V. fischeri’nin populasyon yoğunluğu yaklaşık 10
11

 hücre/ml 

üzerine çıktığında QS’e bağlı olarak ışıma (biyolüminesans) özelliği ortaya çıkar. Bu 

sistemde LuxI geni bir otoindükleyici olan N-(3-oksohekzanoil)-homoserin lakton’un 

sentezinde görevli bir enzimi kodlamaktadır. LuxR ise otoindükleyiciye bağlanabilen bir 

transkripsiyon faktörünü kodlamaktadır. Oluşan bu kompleks daha sonra luxICDABE 

operonunun önüne bağlanarak lusiferaz sentezi ile ilgili çeşitli genlerin anlatımının 

yapılmasını sağlar. Eş zamanlı olarak LuxI gen ürününün de sentezi uyarılır (Şekil 2.5).  

Gram (-) bakterilerdeki QS mekanizmaları LuxI/LuxR sisteminin homologlarıdır. 

Bunlara örnek olarak Pseudomonas aeruginosa’nın LasI/LasR ve RhlI/RhlR sistemleri, 

Agrobacterium tumafaciens’in TraI/TraR sistemi, Erwinia carotovara’nın ExpI/ExpR 

sistemi verilebilir.  
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Şekil 2.5: LuxI/LuxR sisteminin şematik gösterimi (Xavier ve Bassler, 2003). 

 

2.1.3.2. Oligopeptid Sistemi 

Gram (+) bakteriler tarafından kullanılan bu sistemde sinyal moleküller oligopeptid 

yapıdadır ve hücre zarında bulunan bir ATP-bağlayıcı kaset  (ABC) taşıyıcı protein 

aracılığıyla hücre dışına geçer. Hücreler arasında biriken sinyal peptidler iki bileşenli 

sistemle etkileşince histidin kinaz reseptörü otofosforillenir ve bu reaksiyon sonucunda 

düzenleyici protein de fosforillenerek aktif hale geçer. Böylece AIP’ler hedef genler 

üzerinde düzenleyici etkilerini gösterirler (Şekil 2.6). 

 

Staphylococcus aureus’un virulens genleri, B. subtilis’in kompetans ve sporulasyonla 

ilgili genleri, Enterococcus faecalis’in konjugatif plazmid transferinden sorumlu 

genleri, Lactococcus lactis’in nisin üretiminden sorumlu genler bu sistem ile kontrol 

edilmektedir. 
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Şekil 2.6: Oligopeptid sisteminin şematik gösterimi (Xavier ve Bassler, 2003). 

 

2.1.3.3. Hibrit Sistem 

İlk olarak V. harveyi’de bulunan bu sistemde bakteri AHL benzeri sinyal molekülleri 

sentezleyip difüzyon yoluyla hücrelerarası ortama salgılarken bu sinyal moleküllerinin 

algılanması ve hücre içine taşınması iki bileşenli sistem aracılığıyla gerçekleşmektedir 

(Bassler ve Miller, 2006). Bu sinyal molekülleri otoindükleyici-2 (AI-2) olarak 

adlandırılmaktadır ve AHL’lerden farklı olarak QS sisteminde türler arası iletişimi 

sağlamaktadırlar (Şekil 2.7). AI-2’nin üretiminden sorumlu olan luxS gen 

homologlarının Escherichia coli, Helicobacter pylori, B. subtilis, E. faecalis, S. aureus, 

Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilerinde içerisinde yer aldığı otuzdan fazla 

bakteri türünde bulunduğu bilinmektedir (Bassler ve Miller, 2006).  
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Şekil 2.7: Hibrit sistemin şematik gösterimi (Xavier ve Bassler, 2003). 

 

2.2. QS MEKANİZMASININ İNHİBİSYONU  

Farklı inhibisyon mekanizmaları QS sisteminde farklı adımları engelleyerek çalışır 

(Şekil 2.8). Düşük hücre yoğunluğunda yağ asidi biyosentezinin ve sinyal öncüllerinin 

inhibisyonu yoluyla sinyal oluşumunun engellenmesi sağlanırken, yüksek hücre 

yoğunluğunda ise LuxR tipi proteinlerin inhibisyonu ve AHL sinyalinin enzimatik yada 

kimyasal  bozunması yoluyla sağlanır (Dong ve diğ., 2007). 

AHL tipi sinyal sentezinin engellenmesi için iki büyük potansiyel hedef enoil-ACP 

redüktaz (ENR) ve bu enzimin substratı olan S-adenozil metionin (SAM)’ dır (Zhang, 

2003; Dong ve diğ., 2007). Örneğin, biyosid olarak yaygın kullanılan triklosan, enoil-

ACP redüktaz inhibitörüdür ve AHL üretimini de indirgemektedir (Hoang ve 

Schweizer,1999). Bunun dışında holo-ACP, L / D-S-adenozilhomosistein, sinefungin ve 

butiril-S-adenozilmetionin (butiril-SAM) gibi  sinyal öncül analoglarının in vitro 

koşullarda AHL üretimini engellediği tespit edilmiştir (Şekil 2.8) (Parsek ve diğ., 1999).  

 

Aktif sinyal moleküllerinin engellenmesi metabolik, kimyasal ve enzimatik olarak 

gerçekleşebilir. Variovorax paradoxus ve P. aeruginosa PAI-A gibi bazı bakteriler 

AHL molekülünü metabolize etme yeteneği sayesinde QS mekanizması inhibe 
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edilebilmektedir (Leadbetter ve Greenberg 2000; Huang ve diğ., 2003). AHL 

moleküllerinin kimyasal bozunması ise ilk olarak Yates ve diğ., 2002 tarafından rapor 

edilmiştir. Buna göre alkalin pH’da lakton halkasının açılarak sinyal molekülünün 

inaktifleştiği bilinmektedir. Asidik pH’da ise halka yapısı yeniden oluşarak sinyal 

molekülü aktivitesini geri kazanır. QS sinyal moleküllerinin enzimatik yolla yıkımı 

prokaryotlarda (Dong ve diğ., 2000; Zhang ve diğ., 2002a; Uroz ve diğ., 2009; Chen ve 

diğ., 2009) yaygın olmakla beraber birkaç ökaryotta da (Draganov ve diğ., 2000; Chun 

ve diğ., 2004; Hastings, 2004; Uroz ve Heinon, 2008) gözlenmiştir. Bu enzimler AHL-

açilaz, AHL-laktonaz, laktonaz benzeri enzimler (paraoksonazlar) ve oksidoredüktazlar 

olup sinyal molekülündeki amid bağlarını ya da lakton halkasını hidroliz ederler (Şekil 

2.8).  

 

 

Şekil 2.8: Bakterilerde düşük ve yüksek hücre yoğunluğunda QS’in engellenmesi amacıyla 

kullanılan olası mekanizmalar. 

 

Sinyal reseptörünü hedefleyen inhibisyon mekanizmalarında ise antagonist moleküller 

rol oynarlar. Bu moleküller doğal AHL sinyal molekülü ile rekabet halinde Lux R tipi 

reseptör moleküle bağlanarak QS’i engelleyebilirler. Sinyal analoglarının varlığı, HSL 

halkası veya açil yan zincirinde yapılacak değişimler ve HSL halkalarının yerine 
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alternatif halkaların yerleştirilmesi ile QS inhibisyonu sağlanabilir (Şekil 2.8). Buna 

ilişkin örnekler sonraki bölümlerde (2.2.1 ve 2.2.2) ayrıntılı olarak verilmektedir. 

2.2.1. QS mekanizmasını İnhibe Edebilen Doğal Bileşikler 

Furanon türevleri QS inhibisyonuna neden olduğu bilinen ilk doğal bileşiklerdendir. 

Yapısal olarak HSL moleküllerine benzerler ve LuxR proteinine bağlanarak sinyal 

molekülünün bağlanmasını engellerler. 

Kırmızı deniz algi Delisea pulchra çok sayıda farklı halojenlenmiş furanon bileşiği 

üretmektedir ve bu organizmadan izole edilen bromür grubuna sahip furanon yapıda bir 

maddenin  QS sinyal sistemini etkileyerek mekanizmayı inhibe ettiği bilinmektedir 

(Manefield ve diğ.,1999; Ren ve diğ., 2004). Yine Laminaria digitata’nın ürettiği 

oksitlenmiş halojenler özellikle 3-okso-AHL’ler ile reaksiyona girerek sinyalleşme 

yeteneğini bozar (Borchardt ve diğ., 2001). Ancak furanonların yüksek toksisiteye 

neden olması bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaları açısından 

sakıncalıdır. Tek hücreli yeşil alglerden Chlamydomonas reinhardtii de taklit bakteriyel 

molekülleri üreterek QS’i engelleyebilme yeteneğine sahiptir (Teplitski ve diğ., 2004). 

Medicago truncatula ve Pisum sativum bitkilerinin salgıladıkları taklit AHL sinyalleri 

aracılığı ile bakterilerde AHL ile düzenlenen bazı yanıtları uyardıkları ve bazılarını 

inhibe ettikleri gösterilmiştir (Teplitski ve diğ., 2000; Gao ve diğ., 2003; Mathesius ve 

diğ., 2003). Benzer şekilde laktonaz anlatımı yapan rekombinant tütün ve patates 

bitkileri de AHL sinyal moleküllerini bozarak QS’e dayalı bakteriyel enfeksiyonlara 

direnç kazanmıştır (Dong ve diğ., 2000, Dong ve diğ., 2001). Lotus corniculatus 

fidelerinin çimlenme sürecinde salınan bir maddenin de bakteriyel AHL sinyallerini 

inaktive edebileceği gösterilmiştir (Delalande ve diğ., 2005). 

 

Güney Florida orijinli tıbbi bitkilerde yapılan tarama sonucunda 50 bitkinin altısında 

anti-QS aktivitesi saptanmıştır (Adonizio ve diğ., 2006). Ayrıca, vanilya, sarımsak, 

ülkemiz kökenli Scorzonera sandrasica, Ananas comosus, Musa paradiciaca, 

Manilkara zapota ve Ocimum sanctum, Sonchus oleraceus ve Laurus nobilis’de QS’i 

baskıladığı belirlenmiştir (Choo ve diğ., 2006; Rasmussen ve diğ.,2005; Boşgelmez-

Tınaz ve diğ., 2007; Al-Hussaini ve diğ., 2009; Musthafa ve diğ., 2010). Epigallokateşin 

galat bakımından zengin yeşil çay (Camellia sinensis L.) preparatında (Taganna ve diğ., 
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2008) ve akasya ağacından (Acacia nilotica) elde edilen bazı ekstrelerde (Singh ve diğ., 

2009a) de anti-QS aktivite belirlenmiştir. Sitrus flavonoidlerinin V. harveyi’de, 

bakteriyel iletişimi engelleyerek biyofilm oluşumunu önlediği bildirilmektedir (Vikram 

ve diğ., 2011). 

Combretum albiflorum kabuğunda bulunan bir flavonoid (flavan-3-ol kateşin) P. 

aeruginosa’da QS’e bağlı piyosiyanin, elastaz ve biofilm oluşumunu 

engelleyebilmektedir (Vandeputte ve diğ., 2010). Hamamelis virginiana kabuğunda 

doğal olarak bulunan bir hamamelitaninin (2',5-di-O-galloil-D-hamameloz) bir QS 

inhibitörü gibi davranarak stafilokokal enfeksiyonlarını önlediği saptanmıştır (Kiran ve 

diğ., 2008).  

Terminalia chebula meyvesinden elde edilen elajik asit türevlerinin P. aeruginosa’da 

lasR rhlR genlerinin anlatımını etkileyerek virulens faktörlerin oluşumunu azalttığı 

bildirilmiştir (Sarabhai ve diğ., 2013). Capparis spinosa (Packiavathy ve diğ., 2011) ve 

Kigelia africana meyvesine ait ekstrelerde de anti-QS aktivitenin varlığı gösterilmiştir 

(Chenia, 2013). 

Bitki ektrelerinin dışında bitkisel yağların da benzer potansiyele sahip oldukları 

söylenebilir. Dokuz tıbbi bitkinin esansiyel yağları ile yapılan bir çalışmada gül (Rosa 

damascena L.), lavanta (Lavandula angustifolia L.), turnagagası (Geranium 

robertianum L.) ve biberiye (Rosmarinus officinalis L.) esansiyel yağlarında (Szabó ve 

diğ., 2010), Kolombiya florası kökenli Piper spp., Ocotea sp. ve Lippia alba’nın 

esansiyel yağlarında çeşitli seviyelerde anti-QS aktivitesi gözlenmiştir (Olivero ve diğ., 

2011; Jaramillo-Colorado ve diğ., 2012). Syzygium aromaticum’dan elde edilmiş 

bitkisel yağlarda da (Khan ve diğ., 2009) QS inhibisyon potansiyeli gösterilmiştir. Yine 

kestane balınında AHL sinyalini inhibe ettiği ve biofilm oluşumunu engellediği 

bildirilmiştir (Truchado ve diğ., 2009). 

S. aureus, Listeria innocua ve E. faecalis’de  siklik peptid sinyalinin biyosentezini 

inhibe eden ambuik asit ise fungal kökenli diğer doğal QS inhibitörlerindendir 

(Nakayama ve diğ., 2009).  
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2.2.2. QS Mekanizmasını İnhibe Edebilen Sentetik Bileşikler 

QS inhibitörleri olarak AHL sinyallerinin analoglarının sentezlenmesi için açil yan 

zincirinde yer değişimleri, lakton halkasında değişim ya da her iki bileşende de 

değişimler yapılabilir. Açil yan zincirinde belirli pozisyonlardaki karbonların sülfit 

grupları ile yer değiştirmeleri sonucu ortaya çıkan sentetik moleküllerin QS inhibitör 

aktivitelerinin yüksek olduğu gözlenmiştir (Castang ve diğ., 2004; Persson ve diğ., 

2005). Özellikle uzun yan zincirde yapılan değişimlerde yada yan zincirin uzatılmasıyla 

QS inhibisyonunun arttığı rapor edilmiştir (Chhabra ve diğ., 1993; Qazi ve diğ., 2006). 

Beş ile on karbon uzunluğunda açil yan zincire sahip N-açil–siklopentilamid 

moleküllerinin farklı QS sistemleri üzerinde baskılayıcı etkilerinin olduğu rapor 

edilmiştir (Ishida ve diğ., 2007; Wang ve diğ., 2008). Yine sülfonilürelerden 

türevlenmiş sentetik HSL’lerin de inhibitör aktivitelerinin olduğu gösterilmiştir (Frezza 

ve diğ., 2008). 3-okso-C12-HSL sinyal molekülünün uzun yan zincirinde yapılan 

varyasyonlar sonucu elde edilen sinyal analoglarının P. aeruginosa’da virulens faktör 

üretimi ve biyofilm oluşumunu azaltarak QS sistemini inhibe ettiği bilinmektedir (Smith 

ve diğ., 2003). 4-nitropiridin-N-oksit (4-NPO), indol, p-benzokinon, 2,4,5-

tribromoimidazole ve 3-nitrobenzen sülfonamid gibi bileşiklerin QS aracılığı ile 

düzenlenen P. aeruginosa genlerinin anlatımını oldukça azalttığı bilinmektedir 

(Rasmussen ve diğ., 2005). Azitromisin ve eritromisin gibi makrolidlerin de P. 

aeruginosa’da HSL üretimini etkileyerek virulans faktörlerin üretimini ve biyofilm 

oluşumunu inhibe ettiği bilinmektedir (Molinari ve diğ., 1993; Ichimiya ve diğ., 1996; 

Sofer ve diğ., 1999; Tateda ve diğ., 2001; Nalca ve diğ., 2006).  

 

Halojenlenmiş furanon türevlerinin E. coli, B. subtilis, S. epidermidis gibi bakterilerde 

biyofilm oluşumu ve kayma hareketliliği “swarming motility” i inhibe ettiği rapor 

edilmiştir (Ren ve diğ., 2001; Ren ve diğ., 2002; Lönn-Stenrud ve diğ., 2009). Hentzer 

ve diğ., 2002 ve 2003’de yaptıkları çalışmalarda sentetik iki furanon türevinin (C30 ve 

C56) P. aeruginosa’nın QS sistemini inhibe etmede etkili olduğunu göstermişlerdir. 

Aynı zamanda Lönn-Stensrud ve diğ., 2009’ da anti-QS etki gösteren iki furanonun [ 

(Z)-5-(bromometilen) furan-2(5H)-one ve  (Z)-4-bromo-5-(bromometilen) furan-2(5H)-

one ] kullanılan konsantrasyonlarda tahriş edici ve genotoksik etki göstermediğini ve bu 

nedenle S. epidermidis’ in yüzey kolonizasyonundan korunmak için umut verici ajanlar 

olabileceklerini rapor etmişlerdir. 
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Diğerlerinden farklı bir yaklaşım olarak QS aracılı mikrobiyel enfeksiyonların 

engellenmesi için anti-AHL monoklonal antikorlarının geliştirilmesi ile ilgili çalışmalar 

da mevcuttur (Kaufmann ve diğ., 2006; Kapadnis ve diğ., 2009).  

2.3. ANTİBAKTERİYEL ETKİ MEKANİZMALARINA ALTERNATİF 

OLARAK QS MEKANİZMASININ ÖNEMİ 

Bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için yoğun olarak kullanılan antibiyotiklerin farklı 

etki mekanizmaları vardır. Başlıca etki mekanizmaları (i) hücre zarının etkilenmesi,(ii) 

bakteri hücre duvarı sentezinin, (iii) DNA sentezinin ve (iv) protein metabolizmasının 

engellenmesi olarak özetlenebilir. Polimiksin türü antibiyotikler hücre zarının 

fonksiyonel bütünlüğünü bozarak etki ederken, beta laktam antibiyotikler bakteri hücre 

duvarını oluşturan peptidoglikan yapının sentezi için gerekli enzimleri inaktive ederler. 

Sulfanamidler ve kinolonlar DNA sentezini farklı yollardan engelleyerek bakterinin 

üremesini durdururlar. Tetrasiklinler ise ribozomların küçük ve büyük alt ünitelerine 

bağlanarak onları bloke ederler ve böylece bakterilerin çoğalmasını engellerler. 

Anlaşılacağı üzere antibiyotiklerin etki mekanizmaları çoğunlukla bakterilerin ölümüne 

neden olduğundan bakterilerin bu antibiyotiklere karşı direnç geliştirme eğilimi yüksek 

olmaktadır. Bakterilerde direnç gelişimi çok farklı yollarla olmaktadır. Bakteriler 

antibiyotiğin hedeflediği yapıyı değiştirerek veya fazla üreterek, antibiyotiğin bakteriye 

girişini engelleyerek, antibiyotiği inaktive edecek enzimler üreterek,  farklı metabolik 

yollar geliştirerek ve antibiyotiğin yapısını modifiye ederek (asetilasyon, fosforilasyon 

ve adenilasyon) mevcut antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilirler. Günümüzde 

metisiline dirençli S. aureus’un neden olduğu hastane enfeksiyonlarının tedavisinde 

yaşanan güçlükler bunun en belirgin örneğidir. Bu durum antibiyotiklerin tedavi 

konusunda yetersiz kalmalarına yol açmakta ve tedavi süreçlerini olumsuz 

etkilemektedir. Ancak QS mekanizmasının önlenmesi bakterinin üremesini 

engellemediği ve bakterisidal bir etki göstermediği için bakteri hücreleri üzerinde bir 

seleksiyon baskısı oluşmamaktadır ve direnç mekanizmalarının gelişimi söz konusu 

olmamaktadır. 

Bununla birlikte virulens faktörlerin üretimi başta olmak üzere patojenite ile alakalı 

birçok sürecin QS aracılığıyla düzenlenmesi bu sistemi etkin bir hedef haline 

getirmektedir. 
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İnsan sağlığı ve tarım üzerindeki etkileri oldukça dikkat çekici olduğundan son yıllarda 

QS ile ilgili çalışmalar artarak devam etmektedir (Sarabhai ve diğ., 2013; Chenia, 

2013). Bu nedenle QS sistemleri çeşitli bakteriyel infeksiyonların tedavisi için yeni 

terapötik hedefler olarak ortaya çıkmaktadır (Hentzer ve diğ., 2003; Rasmussen ve 

Givskov, 2006).  

2.4. ANTİ-QS AKTİVİTE BAKIMINDAN TÜRKİYE FLORASININ ÖNEMİ  

Türkiye coğrafik konumu, toprak özellikleri ve iklim koşulları bakımından yüksek 

çeşitlilik göstermekte ve buna bağlı olarak bitki türleri çok yakın mesafelerde dahi 

değişebilmektedir. Onbinüçyüzün üzerinde bitki türü ve bu türlerin yaklaşık 

üçbinüçyüzünün endemik oluşu Türkiye’yi önemli bir flora haline getirmektedir. 

Bitkilerin tedavi edici özellikleri yerel halklar tarafından binlerce yıldır bilinmekte ve 

bu özelliklerinden faydalanılmaktadır. Bununla birlikte, günümüzde ki ilaçların %75’i 

bitkisel kökenli maddelere ait sentetik türevlerinden oluşmaktadır. Bu da bitkilerin 

halen çeşitli hastalıkların tedavisi için önemli kaynaklar olduğunu göstermektedir.  

Bu tez çalışmasında bitki türlerinin seçiminde iki özelliğe dikkate edilmiştir: (i) halk 

arasında tıbbi amaçlı kullanımlarının olması, veya (ii) literatürde antimikrobiyel 

aktivitelerinin tespit edilmiş olması. Mevsim koşulları ve vejetasyona bağlı olarak 

bulunamayan türlerde ise aynı cinsin farklı türleri toplanmıştır. Bu bitkilerle ilgili 

literatür çalışmaları aşağıda özetlenmiştir.  

Trifolium, Leguminosae familyasına ait bir cins olup Türkiye’de 95 türü vardır (Davis, 

1988, p.513). Bazı türleri halk arasında idrar yolları ve soğuk algınlığı tedavisinde 

ayrıca balgam söktürücü, kuvvet verici, romatizma ağrılarını dindirici, kabızlık giderici, 

antiseptik ve yatıştırıcı olarak kullanılmaktadır (Tuzlacı, 2006, p. 359-60; Baytop, 1999, 

p.376). Trifolium pratense çözünebilir fenolikler bakımından zengin bir türdür. Yapılan 

bir çalışmada T. pratense’de bulunan bir isoflavanoidin Clostridium sticklandii üzerinde 

inhibisyon etkisinin olduğu gösterilmiştir (Flythe ve Kagan, 2010). T. pannonicum 

subsp. elongatum’un metanol ve etanol ekstreleri balık patojenleri üzerinde geniş 

spektrumlu antibakteriyel aktivite gösterdiği saptanmıştır (Türker ve diğ., 2009).  

Hypericum, Guttiferae ailesinin büyük bir üyesidir ve Türkiye’de 84 türü bulunmaktadır 

(Davis, 1967; Davis, 1988; Güner ve diğ., 2000). Yurdumuz Hypericum türleri 
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bakımından önemli bir gen merkezidir (Tokur, 1988). Dünyada geleneksel tedavi 

amacıyla kullanılan bitkiler arasında en iyi bilinen cins Hypericum’ dur (Dall’Agnol ve 

diğ., 2003). Çeşitli türlerinden antibiyotik (Ishiguro ve diğ., 1986), antiviral (Jacobson 

ve diğ., 2001), antifungal (Dècosterd ve diğ., 1986) ve antikanser (Jayasuriya ve 

McChesney, 1989) bileşikler izole edilmiştir. Bu bitkiler yüksek seviyede fenolik 

madde ve floroglisinol biriktirme eğilimindedirler (Dall’Agnol ve diğ., 2003). Bazı 

Hypericum türlerindeki floroglisinol türevlerinin Staphylocoocus aureus, Bacillus 

cereus, B. subtilis ve Nocordia gardenen ‘e karşı antimikrobiyel etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (Ishiguro ve diğ., 1986; Dècosterd ve diğ.,1991; Jayasuriya ve diğ., 1991; 

Rocha ve diğ., 1995; Trifunovic ve diğ., 1998). Benzopiran (Dècosterd ve diğ., 1986), 

ksanton (Ishiguro ve diğ., 1999), flavonoid (Ishiguro ve diğ., 1993) ve tanin içerikleri 

bakımından da bazı Hypericum türlerinin çeşitli bakteri ve mantarlara karşı 

antimikrobiyel etki gösterdikleri bilinmektedir. Altı Hypericum türünün ham metanol 

ekstrelerinin S. aureus, M. luteus ve B. subtilis bakterilerine karşı antimikrobiyel 

aktivitelerinin olduğu belirtilmiştir (Dall’Agnol ve diğ., 2003). Bu bitki iltihaplı böbrek, 

kulak–burun-boğaz ve diş eti hastalıkları, ülser de dahil olmak üzere mide 

rahatsızlıkları, karaciğer ve safra rahatsızlıkları ile özellikle yanık yaralarının (Baytop, 

1999, p.166-67) tedavisinde kullanılmaktadır. H. perforatum ve H. hirsutum türlerini de 

içeren dokuz Hypericum türünün ham metanol ekstreleriyle yapılan antimikrobiyel 

aktivite çalışmasında tüm ekstrelerde güçlü bir antimikrobiyel aktivite bulunmasına 

karşın H. hirsitum standart antibiyotiklere göre oldukça aktif bulunmuştur (Radulović 

ve diğ., 2007).  

Linaria cinsi Scrophulariaceae ailesinin bir üyesidir. Anadolu’da 20 Linaria türü vardır 

(Davis, 1988, p.515). Halk arasında öksürük tedavisinde kullanılan Linaria türlerinin 

yaprak ve çiçekleri flavanoidler, iridoidler, alkaloidler, monoterpenler, diterpenler ve 

glikozidik bileşikler içerdiği bilinmektedir (Erdemoğlu ve diğ., 1998; Bianco ve diğ., 

1996). L. corifolia’nın özellikle S. epidermidis ve S. aureus gibi Gram (+) bakterilere ve 

Kluyveromyces fragilis’e karşı antimikrobiyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Gönüz 

ve diğ., 2005).  

Compositae ailesinden olan Centaurea cinsinin gen merkezlerinden biri Türkiye’dir ve 

178 tür sayısıyla (Davis, 1988, p.513) Türkiye’de üçüncü sıradadır (Ekim, 2009). 
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Centaurea cinsine ait birçok bitki halk arasında göz, mide, karaciğer ve böbrek 

hastalıkları, nefes darlığı tedavisinde ve ateş düşürücü olarak kullanılmaktadır (Baytop 

1999, p.316; Tuzlacı 2006, p.66-67). Centaurea türleri seskiterpen laktonlar, 

triterpenler, steroidler, hidrokarbonlar, fenolik bileşikler, antosiyaninler, lignanlar, 

alkoloidler ve poliasetilenler gibi sekonder metabolitler içerirler. Centaurea türü 

bitkilerle yapılan birçok antimikrobiyel aktivite çalışması vardır. Türkiye’de halk 

arasında ülser tedavisi için kullanılan bitkiler anti-H. plori aktivitesi açısından test 

edilmiş ve C. laurifolius’un baskılayıcı özeliği diğer bitkilere göre belirgin bulunmuştur 

(Yeşilada ve diğ., 1999). C. derderiifolia’nın bitki, besin ve klinik orijinli patojenler ve 

mayalara karşı antimikrobiyel etkisinin olduğu bildirilmiştir (Güven ve diğ., 2009).  

Achillea cinsi Compositae, ailesinin üyesidir. Türkiye’de 40 türü vardır (Davis, 1988, 

p.513). Bu cinsin çeşitli türleri yara iyileştirici, idrar artırıcı, karın ağrıları, ülser,  ishal 

ve şişkinliğe karşı geleneksel olarak kullanılmaktadır ( Baytop, 1999, p.316; Sezik ve 

Yeşilada, 1999; Sezik ve diğ., 2001). Achillea biebersteinii Afan ise ayrıca soğuk 

algınlığının ve çiçek hastalığının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tuzlacı, 2006, p.16-

17). Achillea türleri çoğunlukla seskiterpen lakton, flavanoid ve fenolik asit bileşikleri 

içerirler. Sökmen ve diğ., 2004a’ da Achillea biebersteinii Afan.’nın metanol ekstresinin 

kloroform fraksiyonunun B. cereus, C. albicans ve Clostridium perfringens’e karşı 

antimikrobiyel aktivite gösterdiğini bildirmiştir. Achillea biebersteinii Afan’nın yer 

aldığı 13 Achillea türüyle yapılan bir diğer çalışma da ise bu türün ekstrelerinde S. 

aureus, E.coli ve C. albicans’a karşı herhangi bir antimikrobiyel aktivite 

saptanmamıştır. Bu farklılığın antimikrobiyel analiz, ekstraksiyon yöntemi ve kullanılan 

mikroorganizma ırklarına bağlı olabileceği düşünülmektedir (Karaalp ve diğ., 2009).  

Tanacetum cinsi Compositae ailesinin üyelerinden biridir. Türkiye’de 44 türü 

bulunmaktadır (Davis, 1988, p.513). Bazı türleri halk arasında kuvvet verici, idrar 

artırıcı, gaz söktürücü, ateş düşürücü, mide ve safra kesesi rahatsızlıklarında 

kullanılmaktadır (Baytop, 1999, p.317-18). Tanaceum türlerinin içerdikleri flavanoidler 

nedeniyle antienflamatuvar etki gösterdikleri birçok yayında belirtilmiştir (Abad ve diğ., 

1993; Schinella ve diğ., 1998; Williams ve diğ., 1999). Tanacetum balsamita subsp. 

balsamita‘nın uçucu yağının P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, C. albicans ve 

Aspergillus niger  gibi mikroorganizmaların da aralarında olduğu onbir izolat için orta 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4M52391-4&_user=747273&_coverDate=04%2F04%2F2007&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1213233147&_rerunOrigin=google&_acct=C000041838&_version=1&_urlVersion=0&_userid=747273&md5=5680b2b19517b02c449ff94c0e8cdbcf#bib29#bib29
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ve yüksek derecede antimikrobiyel aktivite gösterdiği bilinmektedir (Yousefzadi ve 

diğ., 2009).  Aynı zamanda T. vulgare ve T. partheneum türlerinin Klebsiella 

pneumoniae, S.aureus ve Salmonella gallinarum bakterilerine karşı antimikrobiyel etki 

gösterdiği bulunmuştur (Keleş ve diğ., 2001).  

Carduus cinsi Compositae ailesinin bir üyesidir. Türkiye’deki tür sayısı 16’dır (Davis, 

1988, p. 515). Carduus türleri halk arasında ateş düşürücü, romatizma ağrılarını 

giderici, idrar artırıcı, iştah açıcı ve yatıştırıcı olarak kullanılmaktadır (Baytop, 1999, 

p.299). Carduus türleri flavanoid (özellikle kersetin), triterpen ve lignan grubu 

antimikrobiyel bileşikler içerirler (Jordon-Thaden ve Louda, 2003). Carduus 

pycnocephalus L.’nin de antimikrobiyel aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (El-

Lakany ve diğ., 1997). 

Epilobium, Onagraceae ailesine ait bir cinstir. Türkiye’de 21 türü vardır (Davis,1988, p. 

515). Flavanoid, steroid ve tanin içerikleri nedeniyle geleneksel anlamda antiseptik, 

yara iyileştirici, kabızlık ve mide rahatsızlıkları tedavisinde kullanılmaktadır  (Battinelli 

ve diğ., 2001; Baytop, 1999, p.372). Bu genus içinde en iyi bilinen türler E. 

angustifolium, E. hirsutum ve E. parviflorum’dur. E. angustifolium’un toprak üstü 

kısımlarından elde edilen su ekstresinin analjezik ve antienflamatuvar etkisinin olduğu 

bilinmektedir (Hiermann ve diğ.,1991). E. angustifolium ‘un da aralarında bulunduğu 

beş Epilobium türünün etanolik ekstrelerinin Gram (-) ve Gram (+) bakteriler, mayalar 

ve fungi ile yapılan antimikrobiyel aktivite çalışmasında E. angustifolium ve E. 

rosmarinifolium bu mikroorganizmalara karşı en geniş spektrumlu inhibisyon etkisini 

göstermiştir (Battinelli ve diğ., 2001). E. angustifolium’un yaprak ve çiçeklerinden elde 

edilen ekstrelerde MRSA gibi önemli klinik izolatlarda dahil olmak üzere birçok 

mikroorganizmaya karşı antimikrobiyel aktivite saptanmıştır (Borchardt ve diğ., 2008;  

Kosalec ve diğ., 2013). 

Boraginaceae ailesinin bir üyesi olan Echium genusu Türkiye’de 9 tür ile temsil 

edilmektedir (Davis, 1988, p. 517). Halk arasında balgam söktürücü ve idrar artırıcı 

olarak kullanılmaktadır. Bolu ilinden toplanan ve E. vulgare’nin de aralarında 

bulunduğu 16 bitki türünün ekstreleriyle yapılan çalışmada kullanılan Gram (+) ve 

Gram (-) bakterilere karşı inhibisyon aktivitesinin olduğu saptanmıştır (Pehlivan-

Karakaş ve diğ., 2012) 
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Mentha, Labiatae ailesinde yer alır ve Türkiye florasında hibrit türler hariç 8 türü 

bilinmektedir (Baser ve diğ., 1992; Rasooli ve Rezaei, 2002). Flavanoid içeriği bilinen 

Mentha türleri (Akroum ve diğ., 2009) halk arasında bronşit, astım, mide 

rahatsızlıklarının tedavisinde ve antienflamatuvar olarak kullanılmaktadır.  (Moreno ve 

diğ., 2002; Tuzlacı, 2006, p.199-200). Mentha longifolia ‘nın metanol ve etanol 

ekstreleriyle yapılan bir antimikrobiyel aktivite çalışmasında test edilen bakterilere karşı 

inhibisyon aktivitesi görülmekle birlikte bu aktivitenin etanol ekstresinde daha fazla 

olduğu belirtilmiştir (Akroum ve diğ., 2009). 

Salvia, Labiatae ailesinde yer alan ve Türkiye’de 90 türü bulunan bir cinstir. Anadolu 

bu genusun gen merkezlerinden biridir. Diterpenler bakımından zengin olan Salvia 

türleri halk arasında bronşit, iltihaplı diş eti hastalıkları, mide rahatsızlıkları, yanık, yara 

ve çıban tedavisinde ve antiseptik olarak kullanılmaktadır (Baytop, 1999, p.142; 

Tuzlacı, 2006, p.308-314).  Sökmen ve diğ., 2000’ de Sivas’tan toplanan 33 bitkinin 

metanolik ekstreleriyle yapılan çalışmada S. verticillata’da dahil olmak üzere dokuz 

bitkinin ekstresinde antibakteriyel aktivite tespit edilmiştir. S. forskahlei köklerinden 

elde edilen forskalinon adlı maddenin antibakteriyel aktivitesi bildirilmiştir (Ulubelen 

ve diğ., 1996). 

Stachys, Labiate ailesinin üyesidir. Türkiye’de 76 türü vardır (Davis, 1988, p. 513). 

Halk arasında larenjit, tonsilit, bronşit, astım, soğuk algınlığı, solunumla ilgili 

rahatsızlıkların tedavisinde geleneksel olarak kullanılmaktadır (Uysal, 2003; Johnson, 

1999). Stachys türlerinde flavonoid, fenil etanoid, fenolik asit, iridoid, monoterpen, 

seskiterpen, diterpen, triterpen ve saponin bileşikleri bulunmaktadır. S. woronowii’nin 

metanol, S. aleurites’in etil asetat ve aseton ekstrelerinin antimikrobiyel aktivitelerinin 

olduğu bildirilmiştir (Kürşat ve Ecevit, 2009; Güven ve diğ., 2009). 

Origanum cinsi Labiatae familyasında yer alır. Türkiye’de 23 türü bulunmaktadır 

(Davis, 1988, p. 514). Fenolik bileşikler içeren Origanum türleri  halk arasında da 

ekspektoran ve gaz giderici olarak ayrıca boğmaca, öksürük ve sindirim hastalıklarının 

tedavisinde kullanılmaktadır (Sahin ve diğ., 2004). O. vulgare L. subsp. gracile metanol 

ekstresinin bazı bakterilere ve cilt mantarlarına karşı antimikrobiyel etki gösterdiği 

saptanmıştır (Kürşat ve Erecevit, 2009). 
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Thymus, Labiatae ailesine ait bir cinstir. Türkiye’de 39 tür ile temsil edilir (Öztürk ve 

Ercisli, 2005). Thymus türleri halk arasında soğuk algınlığı, grip, bronşit ve mide 

hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (Tuzlacı, 2006, p.350-54). T. spathulifolius 

türünün metanol ekstresinin polar (su) ve non polar (kloroform) alt fraksiyonlarında orta 

derecede anti bakteriyel aktivite saptanmıştır (Sökmen ve diğ., 2004b) T. eigii türünün 

non-polar ve polar ekstrelerinin ise sırasıyla orta ve düşük derecelerde antimikrobiyel 

aktivite gösterdiği belirtilmiştir (Tepe ve diğ., 2004). Al-Bayati, 2008’de T. vulgaris’in 

metanol ekstresinin çoğu patojene karşı antibakteriyel aktivite gösterdiğini ve bunun 

ekstre içeriğindeki fenolik bileşiklerden kaynaklanabileceğini bildirmiştir. T. fallax’ın 

metanol ekstresinin peynirden izole edilen bakterilere karşı antibakteriyel aktivite 

potansiyelinin yüksek olduğu gösterilmiştir (Öztürk ve Ercisli, 2005). T. daenensis’in 

Gram (+) bakterilerin büyümesini inhibe ettiği özellikle metisiline dirençli S. aureusa 

karşı en belirgin etkiyi gösterdiği belirtilmiştir (Mojab ve diğ., 2008).  

Quercus, Fagaceae ailesinde yer alan bir cinstir ve 18 tür içermektedir (Davis, 1988, 

p.515). Halk arasında yara tedavisinde ve antiseptik olarak kullanılmaktadır (Baytop, 

1999, p. 294-95; Tuzlacı, 2006, p. 275-77). Quercus türlerinin flavanoid ve tanin 

(Zhentian ve diğ., 1999; Meng ve diğ., 2001; Hideyuki ve diğ., 2002) gibi fenolik 

bileşikler içerdiği bilinmektedir. Q. brantii’nin meyvelerinin etanol ve metanolik 

ekstrelerinin kullanılan 8 bakteriye karşı farklı derecelerde inhibitör etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Safary ve diğ., 2009). Q. ilex’in ağaç kabuklarının farklı ekstrelerinin 

antibakteriyel etkisinin olduğu (Berahou ve diğ., 2007) ve yaprak metanol ekstresinin 

35 bakteri ırkına karşı inhibisyon etki gösterdiğini bildiren çalışmalar yapılmıştır 

(Güllüce ve diğ., 2004). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada ise Q. robur L.’nin dört 

fraksiyonunun antimikrobiyel ve antioksidan aktiviteleri gösterilmiştir (Uddin ve Rauf, 

2012).  

2.5. ANTİ-QS AKTİVİTENİN SAPTANMASI İÇİN KULLANILAN 

BAKTERİ IRKLARI  

Anti-QS aktivitenin saptanması için çeşitli biyomonitör bakteri ırkıları kullanılmaktadır. 

Bunlar içerisinde en yaygın olarak kullanılan Chromobacterium violaceum türüdür  

(McLean ve diğ., 2004). Bu bakteri luxI homoloğu olan cviI geni aracılığı ile mor renkli 

antibiyotik, viyolasini üretir. AHL üretimine bağlı olarak sentezlenen bu antibiyotik 
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görsel olarak izlenebilir ve kantitatif olarak ölçülebilir. Aynı amaçla 

Chromobacterium’un CV026 adı verilen mutant ırkı da kullanılabilir. Bu ırkda 

yönlendirilmiş mutasyon (Tn5 mutasyonu) ile sinyal üretimi inaktif hale getirilmiştir ve 

bu nedenle antibiyotik üretimi gerçekleşemez. Diğer yandan, uygun sinyal molekülleri 

(C4-HSL ya da C6-HSL) dışarıdan verilerek viyolasin üretilebilir ve anti-QS belirleme 

çalışmalarında kullanılabilir.  

Anti-QS aktiviteyi belirlemek için geliştirilen diğer  biyomonitör ırklardan  

Agrobacterium tumefaciens’un NTL4 (pZLR4) (Shaw ve diğ., 1997) ve QSIS-1 

(Bjarnsholt ve diğ., 2010) ırkları farklı sinyal moleküllerinin inhibisyonunu göstermek 

amacıyla kullanılırken, QS aracılığıyla oluştuğu bilinen farklı fenotiplerden 

yararlanılarak  geliştirilmiş diğer biyomonitör ırklarda anti-QS aktivitenin belirlenmesi 

için kullanılmaktadır (Çepni ve Gürel, 2011). 

 

2.6. LACTOCOCCUS LACTIS’DE NİSİN ÜRETİMİ VE QS İLE İLİŞKİSİ 

Gram (+) bakteriler ürettikleri antimikrobiyel peptidler (AMP) ile diğer 

mikroorganizmaların neden olduğu olumsuz koşullara karşı üstünlük sağlarlar. Laktik 

asit bakterileri tarafından üretilen ısı-stabil AMP’ler tipI ve tipII olmak üzere iki sınıfa 

ayrılırlar. Tip I AMP’ler lantibiyotik olarak da adlandırılırlar ve post- translasyonel 

modifikasyonlara sahiptirler. Bazı Gram (+) bakterilerde AMP üretimi hücre 

yoğunluğuna bağlı olarak yapılır (Kleerebezem, 2004). AMP üretimi genel olarak 

logaritmik büyüme fazının ortalarında başlar ve durağan fazın başlangıcında en yüksek 

seviyede bulunur. Böyle bir düzenlenme için iletişimi sağlayacak peptid yapıda 

moleküllere (peptid feromon) gereksinim vardır. Büyüme esnasında çevrede biriken 

peptid feromonlar belli bir konsantrasyona ulaştığında yüksek seviyede AMP üretimi 

tetiklenir. Bu tetiklenme peptid feromonun histidin kinaz reseptörü ile etkileşimi 

aracılığıyla gerçekleşir. Bu da transmembran sinyal transdüksiyonu ile sonuçlanan AMP 

üretiminin aktivasyonuna yol açar. AMP üretim sistemlerindeki bu düzenlenme 

mekanizması Gram (+) bakterilerde bulunan peptid sinyal aracılı QS sistemleri arasında 

yer alır (Kleerebezem ve diğ., 1997; Kleerebezem ve diğ., 1999; Kleerebezem  ve 

Quadri, 2001; Eijsink ve diğ., 2002; Kleerebezem, 2004).  
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TipI AMP sınıfında yer alan nisin bazı Lactococcus lactis türleri tarafından üretilen 34 

aa’lik küçük bir polipeptiddir. Bu amino asitlerden 8 tanesi kükürt içerir ve en 

önemlileri lantiyonin ve 3-metil lantiyonin’dir. Lantibiyotik teriminin nedeni de  

içerdiği bu amino asitlerdir. Bunlara ek olarak dehidroalanin ve dehidrobutirin gibi 

diğer amino asit kalıntılarını da içermektedir. Nisin A  (Şekil 2.9) (Gross ve Morell, 

1971), nisin Z (Mulders ve diğ.,1991), nisin Q (Zendo ve diğ., 2003) ve nisin U 

(Wirawan ve diğ., 2006) olmak üzere dört doğal nisin varyantı bilinmektedir.  

 

Nisin sentezinden sorumlu gen kümesi nisin öncüllerini kodlayan yapısal genin (nisA) 

yanısıra post- translasyonel modifikasyonlar (nisB ve nisC), modifiye edilmiş 

peptidlerin salgılanması (nisT) ve L. lactis’in nisin bağışıklığını sağlamak için gerekli 

proteinleri kodlayan genleri (nisIFEG) de içermektedir (Şekil 2.10). NisP ise öncül nisin 

molekülünün olgun nisin molekülüne dönüşümünü sağlayan bir ekstraselülar proteaz 

kodlar. İki bileşenli sistemi kodlayan nisin gen kümesi ise nisin geninin transkripsiyonel 

düzenlenmesinde rol alan bir sensör kinaz (nisK) (Engelke ve diğ., 1994) ve bir yanıt 

düzenleyici proteini (nisR)  kodlayan genlerden (Klein ve diğ., 1993) oluşur. Bu 

genlerin  (nisR ve nisK) ürünleri nisinin düzenlenmesi için esastır (van der Meer ve diğ., 

1993; Klein ve diğ., 1993). Nisin gen kümesinde üç tane promotor vardır. NisA ve nisF 

promotörleri ile sürdürülen transkripsiyonlar nisin aracılığıyla tetiklenirken (nisRK 

bağımlı sinyal iletimi) nisR promotoru nisin-bağımsız olarak çalışmaktadır (Kuipers ve 

diğ., 1995; de Ruyter ve diğ., 1996; Kleerebezem ve diğ., 1999). Buradan da 

anlaşılacağı gibi nisin biyosentezinin düzenlenmesinde otodüzenleyici bir zincirin 

varlığı sözkonusudur (Şekil 2.11) (Klerebezem, 2004). Nisin kendi aktivitesinin yanısıra 

QS benzeri bir şekilde sinyal iletim sistemini tetikleyerek kendi biyosentezini uyaran bir 

sinyal peptid olarak da rol oynar (Dunny ve Leonard, 1997; Kleerebezem ve diğ.,1997) . 
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Şekil 2.9: Nisin A peptidinin yapısı. Dha: dehidroalanin, Dhb: dehidrobutirine, Abu: amino 

butirik asit, Abu-S-Ala: β-metil lantiyonin, Ala-S-Ala: lantiyonin, S: tiyoeter köprülerini 

göstermektedir (Kleerebezem, 2004’den alınmıştır). 

 

 

Şekil 2.10: Nisin genine ait operonunun şematik gösterimi (Kleerebezem, 2004’den alınmıştır). 
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Şekil 2.11: Nisin biyosentezi ve düzenlenmesi modeli. B,C ve T faktörlerinden oluşan zara 

sabitlenmiş multimerik kompleks (nisBCT genleri tarafından kodlanır) öncül nisinin 

modifikasyonu ve taşınması için gereklidir. Nisinin modifikasyonu nisP tarafından kodlanan 

özel bir proteaz (P) tarafından gerçekleştirilir. AMP olarak rol oynayan bu peptidleri üreten 

hücreler I ve FEG faktörlerinden (nisIFEG tarafından kodlanır) oluşan bir bağışıklık sistemi 

aracılığıyla korunurlar. Bu modelde, nisinin ikinci bir rolü peptid feromon (sinyal) olarak sensör 

kinaz (KI) üzerinde karşılık gelen domeni algılayarak sensör kinaz üzerindeki fosfat verici 

alandan (KT) yanıt düzenleyici üzerindeki (RR) alıcı domene fosfatın transferini aktive eder. 

Aktifleşen cevap düzenleyici protein (RO) biyosentetik gen kümesinin içinde yer alan 

promotörlerdeki özel hedef kutularına (lan-kutusu) bağlanır ve transkripsiyon aktivasyonu ile 

nisin üretimi artar (Kleerebezem, 2004’den alınmıştır).  

 

Bu tez çalışmasında ekstrelerdeki olası anti-QS aktivitenin Gram (-) bir biyomonitör 

sistemde araştırılmasının yanı sıra Gram (+) bir biyomonitör olarak Lactococcus 

lactis’in kullanımı araştırılmıştır. Bu amaçla L. lactis’de nisin sentezinin baskılanmasına 

dayalı bir biyodifüzyon belirlemesi (Wolf ve diğ., 1996) kullanılmıştır. Bu belirlemede 

ekstreler veya saf maddeler bakteri kültürüne eklenerek, nisin üretiminin baskılanması 

indikatör bir ırk aracılığıyla gösterilmiştir ve sonuçlar ters-transkriptaz (RT) -PCR 

analizi ile desteklenmiştir.  
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. BİTKİ MATERYALİ 

Bu çalışmada anti-QS bileşiklerin araştırılması için kullanılacak bitki materyali 19-

24.07.2009 tarihleri arasında Doğu Karadeniz Bölgesi, Rize ilinden, 7. 10. 2009 

tarihinde İstanbul Üniversitesi, Orman Fakültesi Atatürk Arboretumu’ndan ve 

10.10.2009 tarihinde İ.Ü. Fen Fakültesi, Alfred Heilbornn Botanik Bahçesi’nden 

tarafımdan toplanmıştır (Tablo 3.1). Karadeniz bölgesinden toplanan bitkilerin tür tayini 

Flora of Turkey and The Aegean Islands (Davis, 1965-88)’e göre İ.Ü. Eczacılık 

Fakültesi, Farmasötik Botanik Anabilim Dalı personeli Dr. Mehmet Bona tarafından 

yapılmış ve herbaryum numaraları verilmiştir. İ.Ü. Atatürk Arboretumu ve Botanik 

Bahçesinden alınan bitkilerin künyeleri bilindiği için ayrıca tür tayini yapılmamıştır. 

Tablo 3.1: Anti-QS aktivite çalışmaları için kullanılan bitkiler ve kullanılan kısımları. 

ISTF 

Herbaryum 

No. 

Takson Familya Türkçe Adı Kullanılan 

Kısımlar 

40191 Trifolium aureum Poll. Leguminosae Altuni üçgül Toprak üstü 

40192 Thymus praecox  Opiz subsp. 

caucasicus (Ronniger) Jalas var. 

groshemii (Ronniger) Jalas 

Lamiaceae Dağ kekiği Toprak üstü 

40193 Centaurea nigrifimbria (C. 

Koch) Sosn. 

Asteraceae Peygamber 

çiçeği 

Toprak üstü 

40194 Hypericum hirsutum L. Guttiferae Tüylü kantaron Toprak üstü 

40195 Hypericum bupleuroides Gris. Guttiferae Tavuk 

yumurtlamaz 

Toprak üstü 

40196 Linaria genistifolia subsp. 

genistifolia (L.) Miller 

Scrophulariaceae  Nevruz otu Toprak üstü 

40197 Carduus adpresus C.A. Meyer Asteraceae Tomara Toprak üstü 

40198 Salvia verticillata subsp. 

verticillata L. 

Lamiaceae Dadırak Toprak üstü 

40199 Origanum vulgare L. subsp. 

gracile (C. Koch.) Ietswaart 

Lamiaceae Kuş zemulu Toprak üstü 
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40201 Stachys iberica subsp. iberica 

var. iberica Bieb. 

Lamiaceae Tokdeliçay Toprak üstü 

40202 Trifolium pratense var. pratense 

L. 

Leguminosae Çayır üçgülü Toprak üstü 

40203 Epilobium angustifolium L. Onagraceae Yakıotu Toprak üstü 

40205 Hypericum perforatum L. Guttiferae Kantaron Toprak üstü 

40206 Hypericum bithynicum Boiss. Guttiferae Uludağ 

koyunkıranı 

Toprak üstü 

40208 Achillea biebersteinii Afan. Asteraceae Civanperçemi Toprak üstü 

40209 Echium vulgare L. Boraginacea Engerek otu Toprak üstü 

40210 Thymus pseudopulegioides 

Klokov & Des.-Shost.  

Lamiaceae Kekik Toprak üstü 

40211 Tanacetum balsamita L. subsp. 

balsamitoides (Schultz Bip.) 

Grierson 

Asteraceae  Gümüşdüğme Toprak üstü 

40212 Mentha longifolia subsp. 

longifolia (L.) Hudson 

Lamiaceae Pünk Toprak üstü 

40213 Stachys macrantha (C. Koch) 

Stearn. 

Lamiaceae Koca soğulcan Toprak üstü 

40214 Salvia forskahlei L. Lamiaceae Dolma yaprağı Toprak üstü 

40215 Hypericum orientale L. Guttiferae Sandık çiçeği Toprak üstü 

40030 Centaurea lycopifolia Boiss. & 

Kotschy 

Asteraceae Cerrahotu Toprak üstü 

 Quercus petraea (Mattuschka) 

Lieb. 

Fagaceae Sapsız meşe Yaprak 

 Quercus frainetto Ten. Fagaceae Macar meşesi Yaprak 

 Quercus robur L. Fagaceae Saplı meşe Yaprak 

 

3.2. BİTKİ EKSTRELERİNİN HAZIRLANMASI 

Bitki ekstreleri maserasyon yöntemiyle elde edildi. Bunun için bitkilerin kullanılacak 

kısımları (Tablo 3.1) öğütüldü. Daha sonra ayırma hunisinin içine 4 gr. bitki tozu ve 40 

ml %75 metanol (MeOH) eklenerek 46 sa. süre ile oda sıcaklığında bırakıldı. Bu aşama 

iki kez tekrarlandıktan sonra tüm ekstre cam balon içerisinde toplanarak evaporatörde 
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45
0
C’de 2.5 sa. süreyle uçuruldu. Daha sonra kalan sulu kısım -20

0
C’de dondurulduktan 

sonra ekstreler 8 sa. süreyle liyofilizatörde (Christ Alpha 1-4 LD plus) kurutuldu.   

Bu yönteme göre elde edilen tüm bitki ekstreleri %75 metanol ile sulandırılarak 100 

mg/ml konsantrasyonda stoklar hazırlandı. Stoklar daha sonra 0.45 µm’lik selüloz asetat 

filtre ile steril edildi. 

3.2.1. Biyoaktivite ile Yönlendirilen Fraksiyonlandırma 

Anti-QS aktivitenin gözlendiği bitki türleri için biyoaktivite ile yönlendirilen 

fraksiyonlama yöntemi kullanılarak yeniden ekstreler hazırlandı. Bitkilerin kullanılan 

kısımları öğütüldükten sonra 12 gr. tartılarak ayırma hunisine yerleştirildi. Üzerlerine 

120 ml  %75 MeOH eklendi ve 46 sa. süreyle çeker ocak içerisinde bekletildi. Bu aşama 

iki kez tekrarlandı. Daha sonra bitkilerden iki tekrarlı olarak elde edilen %75 MeOH 

ekstreleri ayırma hunisinde toplanarak üzerlerine 50 ml distile su eklendi ve iyice 

karıştırıldı. Bu aşamadan sonra çözücü polaritesine göre non-polar’dan polara doğru 

farklı çözücüler kullanılarak fraksiyonlama yapıldı. Buna göre sırasıyla petrol eteri 

(PE), diklormetan (CH2Cl2), etil asetat (EtOAc) ve n-butanol fraksiyonları elde edildi. 

Petrol eteri ve diklormetan fraksiyonlarında çözücüler evaporasyon ile 30
0
C’de 

uçurulurken, etilasetat ve n-butanol fraksiyonlarında evaporatörde 40
0
C’de 

uçurulduktan sonra kalan kısım -20
0
C’de donduruldu ve liyofilizasyon işlemi ile tüm 

çözücü uçuruldu. 

Bu yöntem ile elde edilen fraksiyonlar yeniden çözündürülerek 20 mg/ml stoklar 

halinde hazırlandı (Tablo 3.2). Hazırlanan stoklar 0.45 µm’lik membran filtre ile steril 

edildi ve kullanılmak üzere -20
0
C’de saklandı. 

 

Tablo 3.2: Hazırlanan fraksiyonların stok konsantrasyonları ve kullanılan çözücüler. 

Fraksiyon  Kullanılan Çözücü Stok konsantrasyonu 

Petrol eteri  Petrol eteri  20 mg/ml 

Diklormetan  %4 DMSO 20 mg/ml 

Etil asetat %75 MeOH 20 mg/ml 

n-Butanol %4 DMSO 20 mg/ml 
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3.3. ANALİZLER İÇİN KULLANILAN BAKTERİ IRKLARI VE ÜRETİM 

KOŞULLARI  

Anti-QS aktivitenin araştırılması için kullanılan bakteri ırkları ve üretim koşulları Tablo 

3.3’de verilmiştir. 

Tablo 3.3: Kullanılan bakteriler ve üretim koşulları 

Bakteri Irkı Özelliği Besiyeri Adı Besiyeri İçeriği 

(1L) 

Ortam 

Koşulları 

Chromobacterium 

violaceum 12472 

Yabani ırk  

Luria Bertani 

(LB Besiyeri) 

10 gr Tripton     

  5 gr NaCl 

  5 gr Maya özütü 

 

30
0
C, 180 rpm 

C. violaceum 026 Mutant ırk 30
0
C, 180 rpm 

Micrococcus luteus 

RSKK 1123   

İndikatör ırk 30
0
C, 160 rpm 

Lactococcus lactis 

ATTC 11454 

Nisin üreten 

ırk 

GM17 42,25 gr M17 

  5 gr D-glukoz 

30
0
C, 160 rpm 

 

3.4. ANTİ-QS AKTİVİTENİN BELİRLENMESİ 

3.4.1. Chromobacterium violaceum CV12472 ve CV026 ile Sıvı İnkübasyon 

Yöntemi 

Choo ve diğ., 2006’dan değiştirilerek optimize edilen yönteme göre toplam hacim 

4ml/tüp olacak şekilde final konsantrasyonları yaklaşık 10
8
 CFU/ml, 18 sa.’lik bakteri 

kültürü (CV12472 veya CV026) ve 7.5 µg/ml, C6-HSL sinyal molekülü (sadece CV026 

için) LB besiyeri ile karıştırıldı. Ekstre miktarları, ham ekstreler için 250 µg, 500 µg, 

1000 µg ve 2000 µg/tüp, fraksiyonlar için 50 µg, 250 µg, 500 µg ve 1000 µg/tüp olarak 

kullanıldı. Hazırlanan tüpler 30 
o
C’de 24 sa. üremeye bırakıldı. Kontrol olarak ekstre 

içermeyen, %75 MeOH (20 µl/tüp) ve anti-QS etkisi bilinen 4-nitropridin N-oksit (4-

NPO) (300 µg/tüp) içeren sıvı kültürler kullanıldı. Daha sonra tüm kültürlerden 

viyolasin izolasyonu yapılarak spektrofotometrik ölçümler ile inhibisyon oranları 

belirlendi (Şekil 3.1). 
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3.4.1.1. Viyolasin Üretiminin Kantitatif Analizi 

Deney ve kontrol gruplarına ait tüplerden 1 ml sıvı kültür alınarak 13.000 rpm’de 10 dk 

santrifüjleme işlemi yapıldı. Daha sonra üst sıvı uzaklaştırılarak 1ml DMSO eklendi. 

Tüpler kısa süreli olarak vorteks ve ultrasonik su banyosunda tutularak viyolasinin iyice 

çözünmesi sağlandı. Bu aşamadan sonra yeniden 13.000 rpm’de 10 dk santrifüjleme 

yapıldı. Viyolasin içeren üst sıvıdan 200 µl alınarak mikroplaka okuyucu ile OD585 

değerleri okundu (Blosser ve Gray, 2000). 

 

Şekil 3.1: Sıvı inkübasyon yönteminin şematik gösterimi. 

 

3.4.2. Chromobacterium violaceum CV12472 ile Disk Difüzyon Yöntemi 

5 ml LB besiyerine (% 0.5 NaCl ve %1 agar) 50 µl 18 sa.’lik Chromobacterium 

violaceum 12472 sıvı kültürü eklendi (Bosgelmez-Tınaz ve diğ., 2007). Bu besiyeri-

kültür karışımları daha önce hazırlanarak katılaştırılmış LB besiyeri (% 1.2 agar) 

üzerine döküldü ve katılaşması beklendi. Farklı konsantrasyondaki ekstre serilerinin her 

birinden 20 µl steril disklere yüklendi. Kullanılan çözücünün olası toksik etkisini 

ortadan kaldırmak amacıyla bir süre beklendi ve hazırlanan bu diskler kuruyan petrilerin 

üzerine yerleştirildi. Petriler 30
0
C’de 1 gece üremeye bırakıldı. Ertesi gün disklerin 
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çevresinde oluşan inhibisyon zonlarının varlığı ve ne tipte olduğu gözlendi (Şekil 3.2). 

AntiQS etkinin olmadığı durumda zon oluşumu görülmezken (Şekil 3.3A), anti-QS 

etkinin varlığında renksiz opak yapıda zonlar oluşmaktadır (Şekil 3.3B). Antibakteriyel 

etkinin olduğu durumlarda ise disk etrafında oluşan zonlar şeffaf yapıdadır (Şekil 3.3C). 

Çalışmada ayrıca antibakteriyel etkisi olan gentamisin (10 µg), anti-QS etkisi bilinen 4-

NPO (300 µg) ve çözücü (%75 MeOH) yüklenmiş disklerde kontrol olarak kullanıldı. 

 

 

Şekil 3.2: Disk difüzyon yönteminin şematik gösterimi. 

 

 

Şekil 3.3: Chromobacterium violaceum (CV12472)’un anti-QS belirlemesinde biyomonitör 

olarak kullanımı. (A) Anti-QS aktivitenin olmadığı durumda C. violaceum üretilmiş petride 

ekstrelerin yüklendiği disklerin çevresinde viyolasin üretiminden kaynaklanan mor renklenme, 

(B) 4-NPO (4- nitropiridin oksit)’in farklı konsantrasyonlarının uygulandığı disklerin çevresinde 

anti-QS aktivite sonucu oluşan opak zonlar ve (C) Gentamisin uygulaması sonucu disk 

çevresinde oluşan berrak zonlar (anti-bakteriyel etki) (Çepni ve Gürel, 2011’den alınmıştır). 
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3.5. AKTİF FRAKSİYONLARDA BAKTERİ ÜREMESİ VE VİYOLASİN 

ÜRETİMİNİN İNCELENMESİ 

Seçilen aktif fraksiyonunun üreme durumu ve viyolasin üretimi üzerindeki etkisini 

gözlemlemek için 24 sa. boyunca aralıklarla OD600 ve OD585 değerleri ölçüldü. 24 

sa.’lik ölçüm için iki başlangıçlı CV12472 bakteri kültürü kullanıldı. Bakteri kültürleri 

18 sa.’lik CV12472 sıvı kültürlerinden OD600 0.1 (yaklaşık 10
8
 CFU/ml) olacak şekilde 

toplamda 8 ml hacimde hazırlandı. Bu bakteri kültürüne daha önce test edilen oranlarda 

bitki ekstreleri eklendi ve kontrollerle birlikte 30
o
C’de 24 sa. üremeye bırakıldı. 

Ölçümler iki saat aralıklarla yapıldı. 

3.6. NİSİN ÜRETİMİNE BAĞLI BİYODİFÜZYON BELİRLEMESİ 

Wolf ve diğ., 1996’dan değiştirilen yönteme göre, ilk olarak 3 ml GM17 besiyerine 100 

µl Lactococcus lactis ekimi yapılarak, 30
0
C’de 18 sa. üretildi. Bu kültürden aynı şekilde 

başlatılan sıvı kültürlere 0. sa.’te %1 ve %2 (v/v) oranında saf maddeler ve %1, %2 ve 

%4 oranlarında bitki ekstreleri (Tablo 3.4) eklendi. Bu kültürler 30
0
C’de 18 sa. üretildi. 

Bu süre sonunda kültür tüpleri 4
0
C’de 6.000 rpm’de 20 dk. santrifüj edilerek bir üst sıvı 

elde edildi. Daha sonra 30
0
C’de 18 sa. boyunca üretilmiş indikatör ırk olan Micrococcus 

luteus kültürü yumuşak-LB agar (%0.75 agar) ile karıştırılarak petrilere döküldü ve 

katılaşması beklendi. Nisin sentezindeki değişimi gözlemlemek için indikatör ırkı içeren 

petrilere üst sıvıdan 10 µl damlatılarak 30
0
C’de 18 sa. üremeye bırakıldı. Bu süre 

sonunda petri üzerinde oluşan zon çapları gözlendi ve ölçüldü. Biyodifüzyon 

belirlemesine göre, bu zonların büyümesi nisin sentezindeki artışı, küçülmesi ise nisin 

sentezindeki azalmayı göstermektedir. Kontrol olarak çözücü içeren ve sadece L. lactis 

içeren sıvı kültürler kullanıldı (Şekil 3.4). Ayrıca saf maddelerin bakteri üremesi 

üzerinde bir etkisinin olup olmadığını kontrol etmek amacıyla 18. sa.’te L. lactis sıvı 

kültürlerinin OD600 değerleri alındı.   
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Şekil 3.4: Nisin üretimine bağlı biyodifüzyon belirlemesinin şematik gösterimi. 

  

Tablo 3.4: Nisin üretiminin inhibisyonuna dayalı anti-QS aktivite analizinde kullanılan saf 

maddeler ve bitki ekstreleri. 

Saf maddeler ve 

Ekstreler 

 Stok 

konsantrasyonu 

Çözücü Final Konsantrasyonu/ 

Miktarlar (µg) 

   %1           %2            %4 

Rosmarinik asit 6 mg/ml %75MeOH 180 µg 360 µg      - 

Ferulik asit 6 mg/ml %75MeOH 180 µg 360 µg      - 

Klorojenik asit 4 mg/ml %75MeOH 120 µg 240  µg   - 

Kafeik asit 4 mg/ml %75MeOH 120 µg 240 µg      - 

Q. robur L. 

(Diklormetan) 

20 mg/ml %4 DMSO 600 µg 1200 µg 2400 µg 

Q. frainetto  L. 

(Diklormetan) 

20 mg/ml %4 DMSO 600 µg 1200 µg 2400 µg 
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3.6.1. Nisin Üretiminin Ters Transkriptaz-PCR (RT-PCR) ile Analizi 

Nisin üretimine bağlı inhibisyon bölgelerinin gözlendiği kültürlerde nisin anlatım 

düzeyindeki değişikliklerin kontrolü için inhibisyon zonlarının belirgin olduğu 

konsantrasyonlar seçilerek “revers transkriptaz” (RT)-PCR yapıldı. Nisin inhibisyonuna 

neden olduğu düşünülen saf madde (%2) ve bitki ekstreleri (%4), kontrol olarak %75 

MeOH (%2), %4 DMSO (%2) içeren kültürler ile L. lactis kültürlerinden 10. sa. ‘te 

“Quick- RNA
™

 MiniPrep” (Zymo Research, CA, USA ) kit protokolüne göre total RNA 

izolasyonu yapıldı. Elde edilen RNA’ların miktarları ve saflıkları NanoDrop2000 

(Thermo Scientific, USA) ile ölçüldü. 

3.6.1.1. cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için iki aşamalı ThermoScript RT-PCR Kiti (Invitrogen, Life 

Technologies, USA ) kullanıldı. Buna göre öncelikle RNA stok konsantrasyonları 57 

ng/µl olarak ayarlandı. Primer olarak random hekzamer kullanıldı. Tablo 3.5’ deki 

bileşenler her bir örnek için ayrı ayrı olacak şekilde PCR tüpü içerisinde hazırlandıktan 

sonra 65 
0
C’de 5 dk denatürasyon yapıldı. Daha sonra tüpler buza alındı. 

Tablo 3.5: cDNA sentezi için kullanılan primer ve RNA karışımı 

Bileşen Miktar/reaksiyon 

Primer (50 ng/µl) 1 µl 

RNA (57 ng/µl) 9 µl 

10mM dNTP Mix 2 µl 

 

Ayrı bir tüp içinde cDNA sentezi için gerekli diğer bileşenler Tablo 3.6’daki gibi 

hazırlandı ve her tüpe 8 µl cDNA sentez karışımı eklendi. Sentez için 25
0
C’de 10 dk. ön 

ısıtma, bunu takiben 50
0
C’de 50 dk. sentez yapıldı. Daha sonra reaksiyonu 

sonlandırmak için 85
0
C’de 5 dk. bekletildi. cDNA’lar -20

0
C’de saklandı. 
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Tablo 3.6: cDNA sentezi için kullanılan bileşenler. 

Bileşen  Miktar/reaksiyon 

5X cDNA sentez tamponu 4 µl 

0.1 M DTT 1 µl 

RNaseOUT (40 U/µl) 1 µl 

DEPC’li su 1 µl 

ThermoScript RT (15 U/µl) 1 µl 

 

3.6.1.2. RT-PCR Koşulları 

PCR bileşenleri Tablo 3.7’ ye göre hazırlandı. PCR koşulları 95
0
C’de 2 dk. ilk 

denatürasyon, 95
0
C’de 1 dk., 52

0
C’de 1 dk. ve 72

0
C’de 1 dk. toplam 25 döngü, 72

0
C’de 

10 dk. son uzatma olacak şekilde ayarlandı. RT-PCR için nisA genine özgü 321 bp 

boyutunda bir bölgeyi çoğaltan SYRTNISAf (5'-CGAGCATAATAAACGGC-3'), 

SYRTNISAr (5'-GGATAGTATCCATGTCTGAAC-3') primerleri ile kontrol olarak 

bakterilerde 16S rRNA genine özgü 1.5 kb’lik bir bölgeyi çoğaltan 8bF (5'-

ACTGGGATCCACAGGAGTGCAAACGACGA-3') ve 1512R (5'-

CTGAAGCTTACGGYTAGCTTGTTACGACTT-3') evrensel primerleri kullanıldı. 

Tablo 3.7: RT-PCR bilşenleri ve miktarları. 

Bileşen  Miktar/Reaksiyon 

cDNA kalıbı  1 µl 

P1 (10 pmol/µl) 0.5 µl 

P2 (10 pmol/µl) 0.5 µl 

10 mM dNTP 0.5 µl 

50 mM MgCl2 0.75 µl 

10X Platinium Taq Tamponu 2.5 µl 

Platinium Taq polimeraz (1 U/µl) 0.5 µl 

Nukleaz içermeyen su 18.75 µl 
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3.7. BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

3.7.1. İnce Tabaka Kromotografisi (İTK) 

İnce tabaka kromotografisinde sabit faz olarak silika jel 60 F254 (0,25 mm, merck) 

alüminyum plakalar kullanıldı. Örnekler MeOH ile çözündürülerek 10 mg/ml 

konsantrasyonda stoklar hazırlandı. Örnek yüklemesi (750 µg) yapılan silika jel plakalar 

daha sonra n-butanol/asetik asit/su (20:3:2, v/v/v)’den oluşan hareketli fazda yürütüldü 

(Khurram, 2010). Yürütme işlemi tamamlandıktan sonra plakalar çeker ocak altında 

kurumaya bırakıldı. Kuruyan plakalar UV 254 ve 365 nm dalga boyunda incelenerek 

gözlenen bantlar işaretlendi. Daha sonra plakalara vanilin/ sülfirik asit belirteci [vanilin 

(3 g); EtOH (50 ml); sülfirik asit (5 ml)] püskürtüldü ve plakalar 100
0
C’de 15 dk. 

yakılarak bantların belirginleşmesi sağlandı. İTK için referans madde olarak kersetin, 

pirogallol, ferulik asit, gentisik asit, klorojenik asit, kafeik asit, salisilik asit, askorbik 

asit ve gallik asit (100 µg) kullanıldı. Aktif bantların ve referans maddelerin Rf 

değerleri hesaplandı. 

3.7.2. Biyootografik İTK 

Aktif bulunan fraksiyonlarda etkili içeriğin belirlenebilmesi için Zhou ve diğ., 2013’den 

değiştirilerek kullanılan biyootografik İTK yöntemi kullanıldı. Bunun için 3.7.1’de 

anlatılan şekilde silika jel plakalar hazırlandı. Yürütme işlemi tamamlandıktan sonra 

plakalar çeker ocak altında 5 gün boyunca kurumaya bırakıldı. Aynı örnek için iki plaka 

yürütüldü. Bunlardan biri biyootografi için kullanılırken diğeri referans plaka olarak 

kullanıldı. Kuruyan plakalar UV 254 ve 365 nm dalga boyunda incelenerek gözlenen 

bantlar işaretlendi. Biyootografi için 18 sa.’lik CV12472 sıvı bakteri kültürü OD600 0.1 

(yaklaşık 10
8
 CFU/ml) olacak şekilde yumuşak agar-LB besiyeri (%1 agar) ile 

karıştırıldı. Bu besiyeri bakteri karışımı petriye dökülmeden önce İTK plakalarından biri 

steril petri içerisine yerleştirilerek yaklaşık 10 dk. steril kabin içinde UV altında 

bırakıldı. Daha sonra üzerine besiyeri dökülerek 30
o
C’de 24 sa üremeye bırakıldı. Bu 

süre sonunda besiyeri üzerinde oluşan zon bölgesi belirlenerek referans İTK plakası ile 

karşılaştırıldı. Örneklerin yanısıra aynı işlem referans madde yüklenen plakalar için de 

yapıldı. Referans plakalar üzerindeki bantlar İTK belirteci (vanilin/sülfirik asit belirteci) 

püskürtülerek belirginleştirildi.  
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3.7.3. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

Aktif fraksiyonlarda olası etken bileşiklerin analizi, PDA dedektörlü bir Shimadzu 

Prominence UFLC (Shimadzu Scientific Instrument, USA)  HPLC sistemi ile 

gerçekleştirildi. Bileşiklerin ayrımı için inertsil ODS-3 (5 uM, 250 mm x 4.6 mm ID) 

(GL Sciences, Inc, USA) kolon ve hareketli faz olarak% 0.1’lik asetik asit/ultra saf su 

(solvent A) ile % 0.1 'lik glasiyal asetik asit/ asetonitril (ACN) (solvent B) kullanıldı. 

Gradient program  Kim ve diğ., 2012’den değiştirilerek, 0 ve 2 dk., %90A:%10 B; 2 ve 

27 dk., %70 A: %30 B; 27 ve 50 dk., %10 A: %90 B; 51 ve 60 dk., % 90A: %10B 

olarak ayarlandı. Toplam yürütme süresi 60 dk., akış hızı 1 ml/dk., injeksiyon hacmi ise 

20 µl olarak ayarlandı. Bileşikler, 280 nm dalga boyunda saptandı. Tüm bileşenler 

kullanılmadan önce 0.45 µm nylon membrandan geçirildi. Veriler LC Postrun 

(Shimadzu Scientific Instrument, USA) yazılımı kullanılarak analiz edildi. Örnekler 

içindeki fenolik bileşikler, standartların alıkonma zamanlarına (RT) göre belirlendi.  

3.7.3.1. Standart Hazırlanması 

Gallik asit, pirogallol, gentisik asit, klorojenik asit, kafeik asit, ferulik asit, kersetin, 

askorbik asit ve salisilik asit (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) fenolik bileşikleri standart 

olarak kullanıldı. Standart bileşiklerin konsantrasyonu 50 µg/ml olacak şekilde HPLC 

dereceli MeOH kullanılarak hazırlandı ve 0.45 µm membrandan geçirildi.  

3.7.3.2. Örnek Hazırlanması 

Bölüm 3.2.1’de anlatılan şekilde elde edilen aktif fraksiyonlardan HPLC dereceli 

MeOH kullanılarak 1 mg/ml konsantrasyonda numuneler hazırlandı ve 0.45 µm 

membrandan geçirildi. 

3.8. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Bakteriyel üreme ve viyolasin baskılanması için elde verilerin anlamlı olduğunu 

doğrulamak için Graphpad v5.01 programı kullanıldı. Tüm deneyler üç tekrarlı 

yapılarak deney grupları arasındaki farklar tek yönlü ANOVA ve Tukey testi ile 

incelenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. HAM EKSTRELERDE ANTİ-QS AKTİVİTENİN BELİRLENMESİ 

Tez kapsamında öncelikle toplam 26 bitkinin %75’lik MeOH ekstresinin anti-QS 

aktivitesi C. violaceum 12472 ırkı aracılığıyla sıvı inkübasyon yöntemine göre 

incelenmiştir. Bu türler arasında 18’i (Centaurea lycopifolia,  C. nigrifimbria, Achillea 

biebersteinii, Hypericum hirsutum, H. perforatum, H. bupleroides, H. bithynicum,  

Origanum vulgare L. subsp. gracile, Trifolium pratense var. pratense,  Stachys iberica 

subsp. iberica var. iberica, S. macrantha, Linaria genistifolia subsp. genistifolia, 

Carduus adpresus, Salvia forskahlei, Thymus praecox Opiz subsp. caucasicus 

(Ronniger) Jalas var. groshemii, T. pseudopulegioides, Echium vulgare ve Quercus 

petraea) için yapılan analizlerde anlamlı bir anti-QS aktivite gözlenmemiştir. Ancak 

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides, Epilobium angustifolium L., Quercus 

frainetto Ten. ve Quercus robur L. türlerinin ekstreleri bakteri üremesini baskılamazken 

%31- 62 arasında viyolasin inhibisyonuna neden olmuştur. Bununla birlikte 4 türe ait 

(Hypericum orientale L, Mentha longifolia subsp. longifolia, Salvia verticillata subsp. 

verticillata ve Trifolium aureum) ait ekstreler bakteri ırkında %31ve 2.5 kat arasında 

değişen oranlarda viyolasin artışına neden olmuştur. Anti-QS aktivitesi ve viyolasin 

artışı gösteren türlere ait sonuçlar aşağıda verilmektedir.  

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides ekstresinin uygulandığı kültürlerde 

bakteri üremesinin baskılanmadığı (Şekil 4.1A) bununla birlikte 1000 µg ve 2000 µg 

ekstre uygulanan kültürlerden izole edilen viyolasin miktarlarının kontrole göre  %18-

31 oranında daha düşük olduğu saptanmıştır (Şekil 4.1B). 
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Şekil 4.1: Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides (Schultz Bip.) Grierson’un %75 MeOH 

ekstresi için CV12472 ile yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve 

OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 

µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 ve ** 

p0.01 olarak ifade edilmektedir. 

 

Epilobium angustifolium L. ekstresi uygulanan kültürlerde üreme üzerinde anlamlı bir 

baskılama gözlenmemiştir (Şekil 4.2A). Ancak aynı ekstrenin viyolasin üretimini tüm 

konsantrasyonlarda inhibe ettiği saptanmış ve bu istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur (Şekil 4.2B). Özellikle 1000 µg ve 2000 µg miktarlardaki ekstrelerde 

baskılanma sırasıyla %41 ve %57 oranlarında olmuştur.  
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Şekil 4.2: Epilobium angustifolium L.’ nin %75 MeOH ekstresi için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: 

Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama 

SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05, ** p0.01 ve *** p0.001 olarak ifade 

edilmektedir. 

 

Quercus frainetto Ten. ekstresinin uygulandığı bakteri kültürlerinin OD600 değerlerinde 

baskılanma gözlenmezken (Şekil 4.3A), 2000 µg ekstre uygulandığında kültürlerde 

viyolasin üretiminin anlamlı bir şekilde yaklaşık %33.5 oranında baskılandığı 

saptanmıştır (Şekil 4.3B).   

 

Şekil 4.3: Quercus frainetto Ten. ekstresinin farklı miktarları için CV12472 ile yapılan 

mikroplaka yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: 

Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama 

SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 
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Quercus robur L. ekstresinin uygulandığı CV12472 sıvı kültürlerinde de bakteri 

üremesi baskılanmamıştır (Şekil 4.4A). Ancak özellikle 2000 µg ekstre uygulandığında 

viyolasin üretiminde %62 oranında anlamlı bir baskılanma saptanmıştır (Şekil 4.4B). 

 

 

Şekil 4.4: Quercus robur L. ekstresinin farklı miktarları için CV12472 ile yapılan mikroplaka 

yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: Kontrol 

(ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama SD olup, 

istatistiksel farklılıklar ** p0.01 olarak ifade edilmektedir. 

 

Mentha longifolia subsp. longifolia L. ekstresinin uygulanan kültürlerde ise üreme 

ortalama % 23 oranında artarken bu veriler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(Şekil 4.5A). Bununla birlikte, viyolasin üretimi de ekstre kullanımıyla beraber kontrole 

göre yaklaşık olarak iki katı düzeyinde anlamlı bir artış olmuştur (Şekil 4.5B). 

 



44 

 

 

 

 

Şekil 4.5: Mentha longifolia subsp. longifolia (L.) Hudson’ın %75 MeOH ekstresi için 

CV12472 ile yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini 

gösteren grafikler (B). 0: Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg 

ekstre. Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Trifolium aureum Poll. ekstresinin üreme üzerinde baskılayıcı etkisi olmamakla birlikte, 

ekstre uygulanan kültürlerde üreme ortalama % 31 oranında artmıştır (Şekil 4.6A). 

Viyolasin üretiminde de kontrole göre yaklaşık iki katı oranında artış sağlamıştır (Şekil 

4.6B). 

 

Şekil 4.6: Trifolium aureum Poll.’ün %75 MeOH ekstresi için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: 

Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama 

SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 
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Salvia verticillata subsp. verticillata L. ekstresinin üreme üzerinde baskılayıcı bir etkisi 

olmamakla birlikte (Şekil 4.7A), viyolasin üretimi de ekstre kullanımıyla beraber 

kontrole göre ortalama %89 oranında artmıştır (Şekil 4.7B). 

 

 

Şekil 4.7: Salvia verticillata subsp. verticillata L. Miller’ın %75 MeOH ekstresi için CV12472 

ile yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B). 0: Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. 

Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Hypericum orientale L. ekstresinin uygulandığı kültürlerde üreme ortalama %18 

artırmıştır (Şekil 4.8A). Viyolasin üretimi de ekstre kullanımıyla beraber kontrole göre 

iki kattan fazla artış göstermiştir (Şekil 4.8B). 
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Şekil 4.8: Hypericum orientale L.’nin %75 MeOH ekstresi için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A) ve OD585 değerlerini gösteren grafikler (B). 0: 

Kontrol (ekstre yok); 1: 250 µg, 2: 500 µg; 3: 1000 µg; 4: 2000 µg ekstre. Değerler ortalama 

SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05, ** p0.01 ve *** p0.001 olarak ifade 

edilmektedir. 

 

4.2. BİYOAKTİVİTE İLE YÖNLENDİRİLMİŞ BİTKİ 

FRAKSİYONLARINDA ANTİ-QS AKTİVİTENİN BELİRLENMESİ 

Biyoaktivite ile yönlendirilmiş ekstre fraksiyonlaması çalışmaları için en yüksek anti-

QS aktivite gösteren Quercus robur ve yakın türü olan Quercus frainetto Ten. 

seçilmiştir. Bu türlere ait ekstrelerin dört farklı fraksiyonu hazırlanarak aşağıda 

belirtilen yöntemler ile anti-QS aktivite bakımından incelenmiştir.   

4.2.1. Chromobacterium violaceum CV12472 ile Sıvı İnkübasyon Yöntemi 

Quercus robur L. petrol eteri fraksiyonu CV12472 ırkı ile yapılan sıvı inkübasyon 

yöntemine göre bakteri üremesini kontrole göre ortalama %30 (Şekil 4.9A), viyolasin 

üretimini ise %23 oranında (Şekil 4.9B ve C) artırmıştır. 
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Şekil 4.9: Quercus robur L. petrol eteri farklı miktarları için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) ve 

resim (C). PE: Petrol eteri içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-NPO 

içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. Değerler 

ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Quercus robur L. CH2Cl2 fraksiyonunun bakteri üremesi (Şekil 4.10A) ve viyolasin 

üretimi (Şekil 4.10B ve C) üzerinde kontrole göre baskılayıcı veya artırıcı bir etkisi 

gözlenmemiştir. 
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Şekil 4.10: Quercus robur L. CH2Cl2 fraksiyonunun farklı miktarları için CV12472 ile yapılan 

sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) 

ve resim (C). DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-

NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun kullanıldığı kültürlerde üremenin 

baskılanmadığı (Şekil 4.11A), ancak viyolasin üretimininin 500 µg ve 1000 µg ekstre 

kullanılan kültürlerde %75 oranında inhibe olduğu saptanmıştır (Şekil 4.11B ve C). Bu 

baskılanma istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. 
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Şekil 4.11: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun farklı miktarları için CV12472 ile yapılan 

sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) 

ve resim (C). MeOH: %75 MeOH içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-

NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. Değerler 

ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Quercus robur L. n-butanol fraksiyonunun üremeyi baskılayıcı etkisi gözlenmemiştir 

(Şekil 4.12A). Viyolasin üretimi ise 250 µg, 500 µg ve 1000 µg ekstre kullanılan 

kültürlerde kontrole göre %27, %34 ve %40 oranında baskılanmıştır (Şekil 4.12B ve C).  
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Şekil 4.12: Quercus robur L. n-butanol farklı miktarları için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) ve 

resim (C). DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-NPO 

içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Quercus frainetto Ten. petrol eteri fraksiyonu bakteri üremesini kontrole göre ortalama 

%20 oranında artırmıştır (Şekil 4.13A). Aynı şekilde viyolasin üretiminin de yaklaşık 

olarak %30 arttığı gözlenmiştir (Şekil 4.13B ve C).  
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Şekil 4.13: Quercus frainetto Ten. petrol eteri farklı miktarları için CV12472 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) ve 

resim (C). PE: Petro eteri içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-NPO 

içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Quercus frainetto Ten. CH2Cl2 fraksiyonunun bakteri üremesi üzerinde artırıcı etki 

göstermiştir (Şekil 4.14A). Viyolasin üretimi bakımından özellikle 50 µg ekstre 

kullanılan kültürlerde kontrole göre %37 oranında artış olduğu saptanmıştır (Şekil 

4.14B ve C).  
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Şekil 4.14: Quercus frainetto Ten. CH2Cl2 fraksiyonunun farklı miktarları için CV12472 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü 

yok); NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg 

ekstre. Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar *p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Quercus frainetto Ten. EtOAc fraksiyonunun bakteri üremesi üzerinde baskılayıcı etkisi 

gözlenmemiştir (Şekil 4.15A). Ancak 250 µg, 500 µg ve 1000 µg olarak kullanılan 

ekstre miktarlarıyla birlikte viyolasin üretiminde kontrole göre sırasıyla %34, %51 ve 

%59 oranlarında inhibisyon gözlenmiştir (Şekil 4. 15B ve C). 
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Şekil 4.15: Quercus frainetto Ten. EtOAc fraksiyonunun farklı miktarları için CV12472 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). MeOH: %75 MeOH içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü 

yok); NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg 

ekstre.  

 

Quercus frainetto Ten. n-butanol fraksiyonunun bakteri üremesi üzerinde baskılayıcı 

etkisinin olmadığı gözlenmiştir (Şekil 4.16A). Bununla birlikte 500 µg ve 1000 µg 

ekstre kullanılan kültürlerde kontrole göre %24 ve %16 oranlarında viyolasin 

baskılanması saptanmıştır (Şekil 4.16B ve C).  
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Şekil 4.16: Quercus frainetto Ten. n-butanol fraksiyonunun farklı miktarları için CV12472 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; K: Kontrol (ekstre ve çözücü 

yok); NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg 

ekstre. 

 

4.2.2. Chromobacterium violaceum CV026 ile Sıvı İnkübasyon Yöntemi 

Quercus robur L. petrol eteri fraksiyonunun mutant bakteri ırkı olan CV026’nın 

üremesi (Şekil 4.17A) ve viyolasin üretimi üzerinde inhibisyon etkisi gözlenmemiştir 

(Şekil 4.17B ve C). 
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Şekil 4.17: Quercus robur L. petrol eteri fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini 

gösteren grafikler (B) ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); PE: Petrol eteri 

içeren kontrol; NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 

µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Benzer şekilde Quercus robur L. CH2Cl2 fraksiyonu da bu bakteri ırkının üremesi  

(Şekil 4.18 A) ve viyolasin üretimi üzerinde baskılayıcı etki göstermemiştir (Şekil 

4.18B ve C).  
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Şekil 4.18: Quercus robur L. CH2Cl2 fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) ve 

resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; NPO: 4-NPO 

içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun üreme üzerinde baskılayıcı etkisi gözlenmemek 

ile birlikte (Şekil 4.19A) kullanılan ekstre miktarlarında istatistiksel olarak anlamlı ve 

oldukça yüksek viyolasin baskılanması saptanmıştır. Bu oranlar ekstre artışına bağlı 

olarak 250 µg, 500 µg ve 1000 µg için sırasıyla %80, %90 ve %92 olmuştur (Şekil 

4.19B ve C).  
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Şekil 4.19: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile yapılan sıvı 

inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) ve 

resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 

MeOH: %75 MeOH içeren kontrol;  1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. Değerler 

ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar ** p0.01 olarak ifade edilmektedir. 

 

Quercus robur L. n-butanol fraksiyonunun da üremeyi baskılamadığı (Şekil 4.20A), 

bununla birlikte 1000 µg ekstre kullanılan kültürde istatistiksel açıdan anlamlı %82 

oranında viyolasin inhibisyonu saptanmıştır (Şekil 4.20B ve C). 
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Şekil 4.20: Quercus robur L. n-butanol fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile yapılan 

sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren grafikler (B) 

ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); DMSO: %4 DMSO içeren kontrol; NPO: 4-

NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. Değerler 

ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade edilmektedir. 

 

Quercus frainetto Ten.’in petrol eteri ve CH2Cl2 fraksiyonunun CV026 bakteri üremesi 

(Şekil 4.21A ve 4.22A) ve viyolasin üretimi üzerinde baskılayıcı etkisi olmamıştır 

(Şekil 4.21B ve C; 4.22B ve C). 
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Şekil 4.21: Quercus frainetto Ten. petrol eteri fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); PE: Petrol eteri içeren kontrol; 

NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre.  
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Şekil 4.22: Quercus frainetto Ten. CH2Cl2 fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); DMSO: %4 DMSO içeren 

kontrol; NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 

µg ekstre.  

 

 Quercus frainetto Ten. EtOAc fraksiyonu bakteri üremesini etkilememiş (Şekil 4.23A) 

ve bununla birlikte kullanılan ekstre miktarlarındaki artışa bağlı olarak viyolasin üretimi 

kontrole göre %63, %87, %95 ve %94 oranlarında baskılanmış ve bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Şekil 4.23B ve C). 
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Şekil 4.23: Quercus frainetto Ten. EtOAc fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); MeOH: %75 MeOH içeren 

kontrol; NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 

µg ekstre. Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 ve  ** p0.01 olarak 

ifade edilmektedir. 

 

Quercus frainetto Ten. n-butanol fraksiyonunun bakteri üremesi üzerinde baskılayıcı 

etkisi olmamıştır (Şekil 4.24A). Viyolasin üretimi ise 250 µg ve üzeri miktarlarda 

artarak baskılanmış, 1000 µg ekstre kullanımıyla baskılanma oranı istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde %85’e ulaşmıştır (Şekil 4.24B ve C). 
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Şekil 4.24: Quercus frainetto Ten. n-butanol fraksiyonunun farklı miktarları için CV026 ile 

yapılan sıvı inkübasyon yöntemine ait 24. sa. (T24) OD600 (A), OD585 değerlerini gösteren 

grafikler (B) ve resim (C). K: Kontrol (ekstre ve çözücü yok); DMSO: %4 DMSO içeren 

kontrol; NPO: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 

µg ekstre. Değerler ortalama SD olup, istatistiksel farklılıklar * p0.05 olarak ifade 

edilmektedir. 

 

4.2.3. Chromobacterium violaceum CV12472 ile Disk Difüzyon Yöntemi 

Aktif olan Q. frainetto Ten. ve Q. robur L.’nin EtOAc ve n-butanol fraksiyonlarının 

kullanıldığı CV12472 ırkı ile yapılan disk difüzyon analizi sonucunda elde edilen zon 

çapları Tablo 4.1’de verilmiştir. Buna göre bu iki türün EtOAc fraksiyonlarının 

eklendiği petrilerde artan konsantrasyonlara bağlı olarak opak zon çaplarında artış 

olmuştur (Şekil 4.25A ve B) 
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Şekil 4.25: Chromobacterium violaceum (CV12472) bakteri ırkı ile yapılan disk difüzyon 

yöntemine göre Q. frainetto Ten. (A) ve Q. robur L.’nin EtOAc fraksiyonlarında anti-QS 

aktivite analizleri (B). K1: %75 MeOH içeren kontrol; K2: 4-NPO içeren pozitif kontrol (300 

µg); 1: 50 µg, 2: 250 µg; 3: 500 µg; 4: 1000 µg ekstre. 

 

Q. frainetto Ten. EtOAc fraksiyonunun 1000 µg ile oluşan zon çapının (Şekil 4.25A, 4 

No’lu disk) ortalaması 12.83± 0.28 mm olarak belirlenmiş ve bu değer pozitif kontrol 

olan 4-NPO’nun oluşturduğu zon çapına (14.33±0.57) (Şekil 4.25A, K2 No’lu kuyu) 

yakın bulunmuştur (Tablo 4.1).   

Tablo 4.1: Quercus frainetto Ten. ve Quercus robur L.’nin EtOAc ve n-butanol 

fraksiyonlarının CV12472 ırkı ile yapılan disk difüzyon analizi sonuçları. 

Ekstre/ 

Madde Adı 

Ekstre/ 

Madde 

Miktarı (µg) 

Zon Çapları 

(mm) 

Ekstre/ 

Madde Adı 

Ekstre/ 

Madde 

Miktarı (µg) 

Zon Çapları 

(mm) 

 

Q. robur L. 

EtOAc 

50 6±0  

Q. frainetto 

Ten. 

EtOAc 

50 6±0 

250 6±0 250 7±0 

500 7±0 500 8,33±0,57 

1000 8,3±0,57 1000 12,83± 0,28 

 

Q. robur L. 

n-Butanol 

50 6±0  

Q. frainetto 

Ten. 

n-Butanol 

50 6±0 

250 6±0 250 6±0 

500 6,66±0,57 500 6±0 

1000 6,66±0,57 1000 6,66±0,57 

4-NPO 300 14,33±0,57 %75 MeOH - 6±0 

Gentamisin 10 14,66±0,57    

*Ölçüm değerlerine disk çapı (6mm) dahildir. 
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4.3. AKTİF FRAKSİYONLARDA BAKTERİ ÜREMESİ VE VİYOLASİN 

ÜRETİMİNİN İNCELENMESİ  

Aktivite gösteren ekstreler arasından Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun CV12472 

kültürlerinin üremesi ve viyolasin üretimi üzerindeki etkisi 24 sa. boyunca alınan 

ölçümlerle izlenmiştir. 4-NPO için ilk 4 saat boyunca üreme çok yavaş gerçekleşmiş 

daha sonra artmaya başlamıştır. Yine 4-NPO içeren kültürde üreme grafiği diğer 

kültürlerin üreme grafiklerinin altında yer almıştır (Şekil 4.26A). 24 saat sonunda 

pozitif kontrol (4-NPO), 500 µg ve 1000 µg ekstre içeren kültürlerin viyolasin 

üretimlerinin oldukça baskılandığı görülmektedir (Şekil 4.26B). 

 

 

Şekil 4.26: Quercus robur L. EtOAc ekstresi uygulanan CV12472 sıvı kültürlerinde 24 sa.’lik 

üreme (A) ve viyolasin üretimini (B) gösteren grafikler. 

 

 

4.4. NİSİN ÜRETİMİNE BAĞLI BİYODİFÜZYON BELİRLEMESİ 

Bu çalışmada öncelikle belirleme yönteminin hassasiyetini ölçmek için saf maddeler 

kullanılmıştır. Kullanılan tüm saf maddeler içinde özellikle ferulik asit ve rosmarinik 

asitte zon çapının kontrole göre bariz oranda azaldığı saptanmıştır (Şekil 4.27 ve 4.28) . 

Kontrol gruplarından biri olan ve sadece L. lactis içeren kültürlerin oluşturduğu nisin 

kaynaklı inhibisyon zon çaplarının ortalaması 7.17±0.6 mm olarak belirlenmiştir (Tablo 

4.2). Saf maddeler için kullanılan diğer kontrol grubunda (MeOH) ise zon çapları 

6.25±0.57 mm olarak bulunmuştur (Tablo 4.2). %1’lik rosmarinik asit ve ferulik asit 
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içeren kültürlerden elde edilen zonların  (Şekil 4.27A ve 4.28A; 4, 5 ve 6 No’lu zonlar). 

kontrol gruplarına (Şekil 4.27A, B ve 4.28A, B; 1 ve 2 No’lu zonlar) göre daha küçük 

oldukları gözlenmiştir. Bu zonların çapları sırasıyla 3,62±0,47 mm ve 2,87± 0,25 mm 

olmuştur (Tablo 4.2). %2’lik saf madde kullanımında ise zon çapı belirlenememiştir 

(Tablo 4.2) (Şekil 4.27B ve 4.28B; 4, 5 ve 6 No’lu zonlar). Bu durum üst sıvı 

içerisindeki nisin varlığının güçlü bir şekilde baskılandığını düşündürmektedir.  

 

 

Şekil 4.27: Anti-QS aktivitenin belirlenmesinde L.lactis ve M.luteus ırklarının kullanıldığı 

biyodifüzyon belirlemesi yöntemine göre %1 (A) ve %2 Rosmarinik asitin etkisi (B). 1 ve 2: saf 

madde içermeyen kontrol grubu; 3: saf madde (rosmarinik asit); 4, 5, 6: saf madde eklenen 

deney grupları. 
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Şekil 4.28: Anti-QS aktivitenin belirlenmesinde L.lactis ve M.luteus ırklarının kullanıldığı 

biyodifüzyon belirlemesi yöntemine göre %1 (A) ve %2 ferulik asitin etkisi (B). 1 ve 2: saf 

madde içermeyen kontrol grubu; 3: saf madde (ferulik asit); 4, 5, 6: saf madde eklenen deney 

grupları. 

 

Tablo 4.2: L.lactis kültürüne eklenen bitki ekstreleri ve saf maddelerin nisin inhibisyonunu 

gösteren  zon çapı değerleri. 

Saf Maddeler ve Bitki Ekstreleri Konsantrasyon İnhibisyon 

Zon Çapı 

(mm)±SD 

 

Rosmarinik asit 

%1 3,62±0,47 

%2 0 

 

Ferulik asit 

%1 2,87± 0,25 

%2 0 

 

Quercus robur L.  (CH2Cl2) 

%1 6,25±0,35 

%2 0 

%4 0 

 

Quercus frainetto L.  (CH2Cl2) 

%1 5,4±0,11 

%2 5,1±0,23 

%4 0 

MeOH (kontrol) %2 6,25±0,57 

DMSO (Kontrol) %4 6,62±0,51 

L.lactis (Kontrol) - 7,17±0,6 
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Daha önce yaptığımız ön çalışmalarda başka bitki türlerinin farklı fraksiyonları 

içerisinde diklormetan fraksiyonunun nisin inhibisyon zonlarının oluşumunu artırdığı 

gözlenmiştir. Bu nedenle tez kapsamında yapılan çalışmalarda da anti-QS aktivite 

gösteren Q. robur L. ve Q. frainetto Ten. türlerine ait diklormetan fraksiyonları 

ekstreleri tercih edilmiştir. 

Bitki ekstreleri için kullanılan ikinci kontrol grubunun (DMSO) oluşturduğu zon çapları 

6,62±0,51 mm iken %1’lik Q. robur L. ve Q. frainetto Ten. diklormetan ekstrelerinin 

kullanıldığı kültürlerin (Şekil 4.29A ve 4.30A; 4, 5 ve 6 No’lu zonlar ) oluşturduğu zon 

çapları sırasıyla 5,4±0,11 mm ve 6,25±0,35 mm olarak bulunmuştur (Tablo 4.2). %2’lik 

Q. frainetto Ten. ekstresinin kullanıldığı kültürlerde (Şekil 4.30B; 4, 5 ve 6 No’lu 

zonlar) ise ortalama zon çapı 5,1±0,23 mm olmuştur (Tablo 4.2). %2’lik Q. robur L. 

(Şekil 4.29B; 4,5 ve 6 No’lu zonlar), %4’lük Q. robur L. (Şekil 29C; 4,5 ve 6 No’lu 

zonlar) ve %4’lük Q. frainetto Ten. (Şekil 30C; 4, 5 ve 6 No’lu zonlar) ekstrelerinin 

kullanıldığı kültürler için zon çapı belirlenememiştir.  

 

 

Şekil 4.29: Anti-QS aktivitenin belirlenmesinde L.lactis ve M.luteus ırklarının kullanıldığı 

biyodifüzyon belirlemesi yöntemine göre %1 (A), %2 (B) ve %4 Q. robur L. diklormetan 

ekstresinin etkisi (C). 1 ve 2: saf madde içermeyen kontrol grubu; D: DMSO (Çözücü) içeren 

kontrol grubu; 3: Ekstre (Q. robur L. diklormetan ); 4, 5, 6: saf madde eklenen deney grupları. 
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Şekil 4.30: Anti-QS aktivitenin belirlenmesinde L.lactis ve M.luteus ırklarının kullanıldığı 

biyodifüzyon belirlemesi yöntemine göre %1 (A), %2 (B) ve %4 Q. frainetto L. diklormetan 

ekstresinin etkisi (C). 1 ve 2: saf madde içermeyen kontrol grubu; D: DMSO (Çözücü) içeren 

kontrol grubu; 3: Ekstre (Q. frainetto L. diklormetan ); 4, 5, 6: saf madde eklenen deney 

grupları. 

 

Aynı zamanda L. lactis kültürlerine eklenen saf maddelerin, bitki ekstrelerinin ve 

bunların çözündürüldüğü %75 MeOH’ün ve %4 DMSO’nun bakteri üremesi üzerinde 

baskılayıcı etkisinin olmadığı gözlenmiştir (Şekil 4.31; M ve Şekil 4.32; D). Tam tersi 

yönde, kullanılan bitki ekstrelerinin L.lactis bakteri ırkının üremesini indükledikleri 

gözlenmiştir (Şekil 4.32). 
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Şekil 4.31: Rosmarinik asit ve ferulik asit uygulanmış L. lactis bakteri kültürlerinin 18. saat 

OD600 değerleri değerlerini gösteren grafikler. RA: Rosmarinik asit; FA: Ferulik asit; M: %75 

Metanol. 
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Şekil 4.32: Quercus frainetto L. ve Quercus robur L. diklormetan fraksiyonları uygulanmış 

L.lactis bakteri kültürlerinin 18. saat OD600 değerleri değerlerini gösteren grafikler. QF: Quercus 

frainetto L.; QR: Quercus robur L.; D: %4 DMSO. 

 

4.4.1. Nisin İnhibisyonunun RT-PCR ile Analizi 

L. lactis bakteri ırkında saf maddeler ve bitki ekstreleriyle gözlenen nisin 

inhibisyonunun gen anlatımı düzeyinde gerçekleşip gerçekleşmediğini anlamak için 

RT-PCR yapılmıştır. Saf maddeler (%2 Rosmarinik asit ve ferulik asit) ve bitki 

ekstreleri (%4 Q. robur L. ve Q. frainetto Ten.) eklenen L.lactis kültürleri ile kontrol 

gruplarından (%75 MeOH, %4 DMSO ve L.lactis) izole edilen RNA’ların 260/280 

değerleri 2,03-2,11 arasında olmuştur. RT-PCR sonucunda nisA geninin anlatımı %2’lik 

rosmarinik ve ferulik asit (RA ve FA) ile %4’lük bitki ekstresi (QF ve QR) içeren 

kültürlerde kontrol gruplarına göre (M, D ve L) düşük olmuştur (Şekil 4.33). Bunlar 

içerisinde özellikle rosmarinik asitin nisA geninin anlatımını çok belirgin şekilde 

baskıladığı gözlenmiştir (Şekil 4.33; RA). Ancak bitki ekstrelerinin çözündürüldüğü %4 

DMSO’nunda nisA geninin anlatımını baskıladığı belirlenmiştir (Şekil 4.33; D).  
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Şekil 4.33: Saf madde ve ekstrelerin uygulandığı kültürlerde nisin anlatım düzeyini gösteren 

RT-PCR sonuçları. M: DNA markır; RA: %2 Rosmarinik asit; FA: %2 Ferulik asit; M: 

Metanol; QF: %4 Quercus frainetto Ten. diklormetan ekstresi; QR: %4 Quercus robur L. 

diklormetan ekstresi; D: DMSO; içeren L.lactis kültürleri ve L: L. lactis kültürünü ifade 

etmektedir. 

 

4.5. BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

4.5.1. İnce Tabaka Kromotografisi (İTK) 

Quercus robur L.’nin anti-QS aktivite gösteren EtOAc ve n-butanol fraksiyonlarında 

etken madde veya madde grubunun belirlenmesi için İTK yapılmıştır. Elde edilen 

sonuçlar EtOAc fraksiyonunda (QRE-I) ve n-butanol fraksiyonunda (QRB-I) birer 

bandın gallik asit ve askorbik asit varlığını düşündürmektedir (Şekil 4.34A ve B). Bu 

bantlara ve referans maddelere ait Rf değeleri Tablo 4. 3’de verilmiştir.  

Tablo 4.3: Quercus robur L. EtOAc ve n-butanol fraksiyonlarında belirlenen aktif bantların ve 

referans maddelerin Rf değerleri. 

Madde İsmi Rf Değeri 

QRE-I 0,96 

QRB-I 0,52 

Gallik Asit 0,96 

Askorbik asit 0,52 
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Şekil 4.34: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonu ile referans madde olarak gallik asidin (A) ve 

Quercus robur L. n-butanol fraksiyonunun (B) İTK plakalarının görüntüsü. Oklar Rf değerleri 

aynı olan bantları ve referans maddeleri göstermektedir. 

 

4.5.2. Biyootografik İTK 

Anti-QS aktivite gösteren Quercus robur L. EtOAc ve n-butanol fraksiyonlarında 

aktiviteden sorumlu madde veya madde gruplarının belirlenebilmesi için yapılan 

biyootografik İTK analizi sonucunda Q. robur L. EtOAc fraksiyonunda QRE-I bandı 

(Şekil 4.35A) ve Q. robur L. n-butanol fraksiyonunda QRB-I bandı etrafında inhibisyon 

zonunun oluştuğu gözlenmiştir (Şekil 4.36A). Yapılan İTK analizlerinde QRE-I ile 

gallik asitin (Şekil 4.35B ve C) ve QRB-I ile askorbik asidin (Şekil 4.36B ve C) Rf 

değerlerinin aynı olduğu saptanmıştır (Tablo 4.3).  

 

 

Şekil 4.35: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun biyootografi analizinde ekstreye ait 

biyootografi plağı (A) ve İTK plağı (B) ile gallik asitin yürütüldüğü plakaya (C) ait görüntüler. 

Oklar Rf değerleri aynı olan bantları ile referans maddeleri ve inhibisyon zonunun oluştuğu 

bölgeyi göstermektedir. 
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Şekil 4.36: Quercus robur L. n-butanol fraksiyonunun biyootografi analizinde ekstreye ait 

biyootografi plağı (A) ve İTK plağı (B) ile gallik asitin yürütüldüğü plakaya (C) ait görüntüler. 

Oklar Rf değerleri aynı olan bantları ile referans maddeleri ve inhibisyon zonunun oluştuğu 

bölgeyi göstermektedir. 

 

4.5.3. Yüksek Performans Sıvı Kromotografisi (HPLC) 

Quercus robur L. EtOAc ve n-butanol fraksiyonlarının İTK analizinde elde edilen 

sonuçların doğrulanması için daha hassas bir yöntem olan HPLC analizi yapılmıştır 

(Şekil 4.37). Bu analizler sonucunda n-butanol fraksiyonunda askorbik asidin ve 

kullanılan diğer referans maddelerin varlığı saptanamamıştır.  

 

Şekil 4.37: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunun HPLC analizi.  

 

Quercus robur L. EtOAc fraksiyonunda ise sadece gallik asidin varlığı kalitatif olarak 

saptanmıştır (Şekil 4.38; 1 No’lu pik). Referans gallik asit (Şekil 4.39) ile 1 No’lu pik 

için alıkonma zamanları Tablo 4.4’ de verilmiştir.  
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Tablo 4.4: Gallik asit için HPLC analizi. 

Bileşik  Alıkonma 

Zamanı (RT) 

Gallik asit (GA) 7.720 

1 No’lu pik (örnek) 7.729 

 

 

Şekil 4.38: Quercus robur L. EtOAc fraksiyonu (pembe) ve gallik asit (siyah) HPLC 

analizlerinin birlikte gösterimi. 1: Fraksiyon içindeki gallik asit piki, GA: referans madde olarak 

gallik asit (GA) piki. 

 

 

Şekil 4.39: Gallik asit için HPLC analizi ve alıkonma zamanı.  
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bakteriyel “quorum-sensing” hücreler arası sinyal iletimi aracılığıyla çeşitli 

fonksiyonların düzenlendiği önemli bir mekanizmadır. Bu mekanizmanın çeşitli yollarla 

kesintiye uğratılması özellikle istenmeyen fonksiyonların (patojenite vb. gibi) 

engellenmesi ile sonuçlanabilir (Rasmussen ve diğ., 2005). Ancak günümüzde bilinen 

anti-QS maddelerin tıbbi olarak kullanımı sınırlıdır ve bakteriyel hastalıkların tedavisi 

için yeni antibiyotiklerin geliştirilmesine yönelik AR-GE çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Diğer yandan bitkisel kaynakların anti-QS aktivitelerinin araştırılması henüz yetersiz 

düzeydedir. Bu nedenle tez çalışmasında florası büyük çeşitlilik gösteren ülkemizde 

yetişen bazı tıbbi bitkilerin anti-QS potansiyelleri ilk kez araştırılmıştır. 

Çalışma sırasında anti-QS aktivitenin saptanmasında kullanılan yöntemler ile ilgili  bazı 

bulgular dikkat çekicidir. Ham ekstrelerde oransal olarak farklar saptanabilirken 

fraksiyonlardaki anti-QS etkinin istatiktiksel olarak daha anlamlı olduğu bulunmuştur. 

Ek olarak bazı bitki türlerinin ham ektrelerinde saptanan anti-QS aktivitenin 

konsantrasyona bağlı olmadığı görülmüştür. Örn. Her iki Centaurea türünde de 1000 µg 

düzeyinde ekstre kullanıldığında aktivite yüksek bulunurken ekstre düzeyi 2000 µg 

çıkarıldığında aktivitenin azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca aktivitenin belirlenmesi için 

kullanılan iki yöntem kıyaslandığında sıvı inkübasyon yönteminin etkinliği disk 

difüzyon yöntemine göre daha yüksek bulunmuştur. Bunun disklere yüklenen bitki 

ekstrelerindeki maddelerin agarda difüze olma yeteneklerinin farklılığından ileri 

gelebileceği düşünülmektedir (Pongtharangkul ve Demirci, 2004).  

Bu tezde 26 bitki türü içerisinde 4 türde (Quercus robur L., Quercus frainetto Ten., 

Epilobium angustifolium L. ve Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides) önemli 

oranlarda (%31-62) anti-QS etki gözlenmiş, bu sonucun bakteri üremesinin 

baskılanmasından kaynaklanmadığı tespit edilmiştir. Fraksiyonlama için ham ekstresi 

en yüksek aktiviteyi gösteren Quercus robur L. ve aynı aktiviteye sahip yakın bir tür 

olan Q. frainetto Ten. ekstreleri farklı polariteye sahip dört çözücü kullanılarak 

fraksiyonlanmıştır. Bu fraksiyonlar CV026 biyomonitör ırk ile yapılan sıvı inkübasyon 
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yöntemi ile analiz edildiğinde, her iki bitkinin etil asetat ve n-butanol fraksiyonlarında 

anlamlı derecede anti-QS aktivite bulunurken, CV12472 ırkı ile yapılan analiz 

sonucunda ise sadece Q. robur L.’nin EtOAc fraksiyonunda aktivite belirlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda farklı bir tür olan Q. viriginiana’nın su ve etanol ekstrelerinin 

(Adonizio ve diğ., 2006) ve Acacia nilotica L.’nin yeşil tohum zarflarının EtOAc 

fraksiyonunun anti-QS aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (Singh ve diğ., 2009a).  

 

Saplı meşe olarak bilinen Quercus  robur  L., Avrupa, Kuzey Afrika, Anadolu ve 

Avrasya bölgelerinde doğal olarak yetişmektedir. Türkiye’de Trakya, Marmara, Batı ve 

Orta Anadolu bölgelerinde bulunan bu türün yaprakları, kabukları ve mazıları halk 

arasında yara tedavisinde ve antiseptik olarak kullanılmaktadır. Q. robur L.’nin toprak 

üstü kısımlarının hekzan, kloroform, etil asetat ve metanol ekstrelerinin DPPH (2,2-

difenil-1-pikrilhidrazil) radikal süpürme etkisine göre orta derecede antioksidan ve E. 

coli, S. aureus, Klebsiella pneumonia, Staphylococcus epidermidis ve Bacillus subtilis 

türlerine karşı orta derecede antibakteriyel aktivitesinin olduğu bilinmektedir (Uddin ve 

Rauf, 2012).  

 

Q. robur L. EtOAc fraksiyonundaki anti-QS aktivitenin yapılan biyootografi ve İTK 

analizlerine göre gallik asitten kaynaklandığı düşünülmektedir. HPLC sonuçları 

fraksiyonda az miktarda da olsa gallik asit varlığına işaret etmektedir (Şekil 4.38). 

Gallik asit içerdiği bilinen Acacia nilotica ve Moringa oleifera ekstrelerinde C. 

violaceum sistemi ile yapılan analizler sonucunda benzer şekilde anti- QS aktivitenin 

belirlenmesi (Singh ve diğ., 2009a, b) ve gallik asidin dört patojen bakteride biyofilm 

oluşumu ve aktivitesini indirgediğini gösteren çalışmalar (Borges ve diğ., 2012) elde 

ettiğimiz sonuçları destekler niteliktedir. Yine yapılan başka bir çalışmada Cuminum 

cyminum’un anti-QS aktivitesinin metanol ekstresinde az miktarda bulunan metil 

öjenolden ileri geldiği bildirilmektedir (Packiavathy ve diğ., 2012). Bu çalışmada 

Cuminum cyminum’un ekstresindeki bileşenler için moleküllerin bağlanma afinitelerini 

gösteren ve “docking score” olarak ifade edilen değerleri belirlenmiş ve buna göre 

sinyal molekülünün “docking score “ değerine yakın bulunan metil öjenol için anti-QS 

aktivite belirlenmiştir. P.aeruginosa’da LasR reseptör bölgesine bağlanma yeteneği 

yüksek veya yakın olan ligandların doğal ligand olan 3-okso-C12-HSL molekülü ile yer 

değiştirebileceği ve böylece QS’e dayalı faktörlerin sentezini indirgediği gösterilmiştir 
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(Zhang ve diğ., 2002b; Yang ve diğ., 2009). Elma kabuğu ekstresinin QS inhibisyon 

aktivitesinin değerlendirildiği bir çalışmada ise bu aktivitenin ekstredeki moleküller 

arasında var olan ortak veya sinerjik bir etkiyle ortaya çıktığını destekler sonuçlar 

alınmıştır (Fratianni ve diğ., 2011). Yine hastalıkların önlenmesinde yiyeceklerde doğal 

olarak bulunan düşük konsantrasyonlu biyoaktif bileşiklerin, yüksek konsantrasyonda 

bulunan tek bir molekülden daha etkili olabileceği ifade edilmektedir (Boyer ve Liu, 

2004; Fini ve diğ., 2007; D’Angelo ve diğ., 2007; Mari ve diğ., 2010). Bu sonuçlara 

göre herhangi bir ekstrenin sahip olduğu anti-QS aktivitenin ekstre içerisinde bulunan 

majör bileşen varlığından çok ilgili moleküle bağlanma yeteneği yüksek olan (sinyal 

moleküle daha benzer) bileşenlerden kaynaklandığı söylenebilir. Bu nedenle Q. robur 

L. EtOAc fraksiyonundaki anti-QS aktivitenin gallik asitten ileri geldiği düşünülmekle 

beraber ekstre içerisindeki diğer maddeler ve bunların anti-QS potansiyelleri de 

belirlenmelidir. Yine yakın bir tür olan Q. frainetto Ten.’nin EtOAc fraksiyonu için de 

aynı çalışmaların yapılması gerekmektedir.  

 

Tez çalışmasında anti-QS aktivite saptanan diğer türler Epilobium angustifolium L. ve 

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides’dur. Küpe çiçeği ve pire otu olarak 

bilinen bu bitkiler çokyıllık otsu bitkilerdir ve kuzey yarımkürede yaygın olarak 

yetişirler. Geleneksel anlamda antiseptik, yara iyileştirici, kabızlık ve mide 

rahatsızlıkları tedavisinde kullanılan Epilobium angustifolium L. (Baytop, 1999, p.372) 

aynı zamanda günümüzde iyi huylu prostat büyümesinin tedavisine yardımcı olarak da 

kullanılmaktadır. E. angustifolium L’nin toprak üstü kısımlarının MRSA gibi önemli 

klinik izolatlarda dahil olmak üzere birçok mikroorganizmaya karşı antimikrobiyel 

(Kosalec ve diğ., 2013), antioksidan (Stajner ve diğ., 2007) ve prostatik epitel hücre 

hattında anti-proliferatif etkilerinin (Vitalone ve diğ., 2001) olduğu gösterilmiştir. 

Tanacetum balsamita L. subsp. balsamitoides’in ise uçucu yağlarının antimikrobiyel 

etkileri bilinmektedir (Baser ve diğ., 2001). Bu bitkilerin metanolik ekstrelerindeki QS 

inhibisyon potansiyeli ilk kez bu çalışmada gösterilmiştir. Bu nedenle ilerideki 

çalışmalarda bu bitkilerin fraksiyonlarında anti-QS aktivite çalışmalarının gerekliliği 

ortaya çıkmıştır. 

Günümüzde anti-QS araştırmalarda kullanılan iki biyomonitör ırk (C. violaceum ve 

E.coli QSIS-1) Gram (-)’dir (McLean ve diğ., 2004; Bjarnsholt ve diğ., 2010). Bu tez 
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çalışmasında Gram (+) bakterilerde de anti-QS aktivitenin belirlenmesi için yeni bir 

model sistem geliştirilmesi amaçlanmıştır. Daha önce yapılan bir çalışmada 

Staphylococcus spp.’nin üst sıvılarının L. lactis’de nisin üretimine etkisi incelenmiştir 

(Avcı, 2008). Bu kapsamda yapılan çalışmalarda özellikle %2’lik rosmarinik asit ve 

ferulik asit ile %4’lük Q. robur L. ve Q. frainetto Ten. diklormetan ekstreleriyle nisin 

sentezinin baskılandığı indikatör ırk olan M. luteus yardımıyla ve gen anlatımı 

düzeyinde RT-PCR ile başarılı bir şekilde gösterilmiştir. Bu sayede anti-QS analizler 

için Gram (+) L. lactis ve M. luteus bakterilerinin kullanıldığı agar biyodifüzyon 

belirlemesinin etkili bir yöntem olarak kullanılabilirliği ilk kez gösterilmiştir. Bu 

çalışmada oluşturulan deneysel prosedür ile Gram (+) bakterilerde anti-QS maddeler 

incelenebilecektir. 

Antibiyotik direnci yüksek olan MRSA ve P. aeruginosa gibi önemli patojen ve fırsatçı 

bakteriler de dahil olmak üzere bakteriyel kökenli hastalıkların tedavisinde antibiyotik 

direncinin önemli bir sorun olduğu ve mevcut antibiyotiklerin yetersiz kaldığı 

günümüzde bu konu ile ilgili yapılacak tüm çalışmalar ve yeni tüm yaklaşımlar büyük 

önem taşımaktadır. Bu nedenle son yıllarda QS mekanizması ve özellikle bu 

mekanizmanın doğal kaynaklar ile inhibisyonu üzerine yapılan çalışmalar dikkat çekici 

olmaktadır.  

 

Yapılan bazı çalışmalarda patojen bakterilerde QS mekanizmasını inhibe edebilen 

maddeler bulunmuş, ancak bu maddelerin insan ve diğer memeliler üzerinde toksik 

etkileri sebebiyle kullanımları mümkün görülmemiştir. Bu maddeler içinde en iyi 

bilinen örnek furanon türevleridir. Halojenli furanonlar sahip oldukları halojen grupları 

nedeniyle toksik etki gösterirler. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada bazı sentetik 

furanonların genotoksik etki göstermeyen konsantrasyonları incelenmiştir (Lönn- 

Stensrud ve diğ., 2009). Ancak furanonların ökaryotik hücre canlılığı ve toksisitesi ile 

genotoksik etkilerine dair çalışma sayısı oldukça azdır. Bundan dolayı QS inhibisyonu 

için doğal kaynak olarak zengin kimyasal içeriğe sahip ve geleneksel tıpta yüzyıllardır 

kullanılan bitkiler diğer adaylara göre daha uygundur. Anlaşılacağı üzere anti-QS etkiye 

sahip daha fazla bitkinin ve bunlardaki etken maddelerin araştırılması bakteriyel 

hastalıkların tedavisine katkı sağlayabilir. Bu açıdan tez çalışmasında daha önce anti-QS 

aktivitesi bilinmeyen 4 bitki türünün bulunması tezin önemini artırmaktadır.  
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