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Gilintimiizde birgok hastaligin tedavisinde bilingsiz bir sekilde kullanilan antibiyotikler
genellikle bakterilerin direng kazanmasina sebep olmustur. Bunun sonucunda bu tiir
hastaliklarin tedavileri imkansiz olmaya baslamaktadir. Bundan dolay1 bilim insanlari tibbi
bitkileri antimikrobiyal ajanlarin hastalik tedavisinde zengin bir kaynak olarak gosterilmektedir.
Birgok bitki, igerdikleri sekonder metabolitler ile antimikrobiyal 6zellige sahip oldugu i¢in
alternatif tipta kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda gida, ilag ve kozmetikler sanayinde dogal
kaynak olarak tibbi ve aromatik bitkiler tizerine yogunlasilmistir. Fitokimkayasallar
antimikrobiyal, antiviral, antioksidan ve antikanser gibi bir¢ok biyolojik aktivite gostermektedir.
Bu ¢alismada, Mardin/ Derik orjinli Ecballium elaterium bitki 6ziiniin gram negatif bakteriler
(Escherichia coli, Salmonella parathypi, Salmonella Poona ve Campliobacter jejuni), gram
pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) patojen mikroorganizmalar ve laktik asit
bakterileri (Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus plantarum) iizerinde antimikrobiyal
aktivitesi, minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) ve antioksidan kapasite seviyeleri
belirlenmistir.

1:1 v/v metanol kloroform karisimi 6giitiilmiis bitki érnegine 1/5 oraninda uygulanmig
ve daha sonra ii¢ giin boyunca desikatorde saklanmistir. 35 °C'de buharlastirmanin ardindan
elde edilen ekstrakti hazirlamak i¢in 10 ppm damitilmis su kullanilmistir. Hazirlanan 6rnekler
1/5 agar kuyucuk difiizyon testi MIC testi, DPPH yontemi, FRAP yontemi ile demir iyonlarini
selatlama aktivitesi tayini yontemlerinde kullanilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, Agar kuyu testinde Ecballium elaterium ekstraktinin en ¢ok
Salmonella parathypi A’de antimikrobiyal etki gostermistir (23 mm zon ¢api). Daha sonra
ikinci en etkili oldugu bakteri MRSA (12 mm zon ¢ap1) olmustur. Ayrica, E. coli k-2 (11 mm
zon ¢ap1), E.coli RSSK (10 mm zon ¢api), S. aureus ve Salmonella poona (9 mm zon ¢ap1), B.
Sublitus (6 mm zon ¢ap1) ve Lactobacillus plantarum (4 mm zon ¢api) {izerine antimikrobiyal
etkisi oldugu tespit edilmistir. Ancak Campliobacter jejuni ve Lactobacillus reuteri



bakterilerine kars1 antimikrobiyal etki gdstermemistir. Ilaveten, yapilan antioksidan kapasite
testleri ile ekstraktin standartlara kiyasla oldukca giiclii antioksidatif etki gosterdigi tespit
edilmistir.

Yapilan arastirma sonucunda, zengin antimikrobiyal ve antioksidatif 6zellikleri tespit
edilen E. elaterium ekstraktinin, mevcut gram pozitif ve nagatif bakterilere karsi
antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edildi. Sonu¢ olarak mevcut bitkinin potansiyelinin daha
fazla kesfedilmesi i¢in bir¢ok in vitro / in vivo ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, Demir Selatlama, DPPH, Ecballium
elaterium, Fenolik madde, FRAP
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Nowadays, antibiotics, which are used unconsciously in the treatment of many diseases,
have often caused bacteria to gain resistance. As a result, the treatment of such diseases is
becoming impossible. Therefore, scientists have shown that medicinal plants are a rich source of
antimicrobial agents in disease treatment. Many plants have started to be used in alternative
medicine because they have antimicrobial properties with the secondary metabolites they
contain. In recent years, the food, pharmaceutical and cosmetics industries have focused on
medicinal and aromatic plants as natural resources. Phytochemicals show many biological
activities such as antimicrobial, antiviral, antioxidant and anticancer. In this study, Ecballium
elaterium plant extract from Mardin/Derik was tested against gram negative bacteria
(Escherichia coli, Salmonella parathypi, Salmonella Poona and Campliobacter jejuni), gram
positive bacteria (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) pathogenic microorganisms and
lactic acid bacteria (Lactobacillus reuteri and Lactobacillus plantarum), minimum inhibition
concentration (MIC) and antioxidant capacity levels were determined.

1:1 v/v mixture of methanol and chloroform was applied 1/5 to the ground plant sample
and then stored in a desiccator for three days. After evaporation at 35 °C, 10 ppm distilled water
was used to prepare the extract. The prepared samples were used in 1/5 agar well diffusion test,
MIC test, DPPH method, FRAP method and determination of iron ion chelating activity.

According to the results obtained, Ecballium elaterium extract showed the highest
antimicrobial effect on Salmonella parathypi A in agar well test (23 mm zone diameter). The
second most effective bacterium was MRSA (12 mm zone diameter). It also showed
antimicrobial effect on E. coli k-2 (11 mm zone diameter), E. coli RSSK (10 mm zone
diameter), Staph aureus and Salmonella poona (9 mm zone diameter), Bacillus sublitus (6 mm
zone diameter) and Lactobacillus plantarum (4 mm zone diameter). However, it did not show
antimicrobial effect against Campliobacter jejuni and Lactobacillus reuteri bacteria. In addition,
antioxidant capacity tests showed that the extract showed a very strong antioxidative effect
compared to the standards.

Vi



As a result of the research, it was determined that E. elaterium extract, which was found
to have rich antimicrobial and antioxidative properties, showed antimicrobial effect against

existing gram positive and nagative bacteria. In conclusion, many in vitro/in vivo studies are
needed to further explore the potential of the plant.

Keywords: Antimicrobial activity, DPPH, Ecballium elaterium, FRAP, Iron Chelating,
Phenolic matter
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1. GIRIS

Patojen bakterilerde olusan antibiyotik direng, tedavi edilmesi zor hatta tedavi
edilemeyen enfeksiyonlara neden olmaktadir. Antibiyotik direncine karsi yeni
yontemlerin bulunmasi toplum sagligi i¢cin énemli kiiresel sorundur (Frieri ve Kumar,
2017). Bu nedenle son yillarda klinik oneme sahip patojenlerin tedavisinde yeni
yontemlerin gelistirilmesi oldukc¢a 6nemlidir. Son yillarda diisiik toksisiteye sahip yeni
kimyasallar ve bitki 6ziitleri patojenlerin tedavisinde kullanilmaktadir (Beksravi, 2020).
Gilinlimiizde fitokimyasallara olan 1ilgi daha giivenli ve daha etkili bir
kemopreventrasyon ajani ihtiyacina bagli olarak artmistir (Ganapathy ve Ezekiel, 2019).

Enfeksiyona neden olan Escherichia coli, Salmonella parathypi, Salmonella
poona ve Campliobacter jejuni gibi gram negatif bakteriler ile Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis gibi gram pozitif patojen bakteriler diinya genelinde yoksul iilkelerde
mortalitenin ve tedavi siirelerinin artmasina, hastane yatis siirelerinin uzamasina bagh
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. S. aureus, hastane ve toplum kaynakli
enfeksiyonlara neden olan, kendisine karsi kullanilan birgok antibiyotiklere direng
gosterdigi icin antibiyotik direnci agisindan en dnemli patojenlerden birisidir (Kakoullis
ve ark., 2021). Birgok ciddi hastaliklara sebep olan ve diinyada antimikrobiyal direng
gosteren E. coli hem hayvanlarda hem de insanlarda en biiyiikk zorluklardan birisi ve
gergek halk sagligi olarak goriilmektedir (Poirel ve ark., 2018). Bakteriyel ishale neden
olan C. jejuni 2017 yilinda ABD de gida kaynakli bakteriyel ishalin nedeni olarak
salmonella tiirlerini gectigini bildirmistir (Burnham ve Hendrixson, 2018). Bacillaceae
familyasindan Bacillus subtilis ekmek, meyve, sebze ve siitlii i¢ceceklerin bozulmasina
sebep olan gida patojenidir (Bayrak, 2015). Salmonella spp. mikroorganizmalar1 gida
kaynakli enfeksiyonlarin en sik goriilme nedenlerinden birisidir. Kirlenmis gida ve
farkli kaynaklarin sebep oldugu salginlar diizenli olarak goriilen bir sorun olmaya
devam etmektedir (Gharpure ve ark., 2021). Antibiyotikler bir¢ok enfeksiyonlarin
basarili tedavi yontemlerinden biridir. Fakat antibiyotiklerin etkisi giderek sayilari artan
antibiyotik direncli patojen bakterilerce tehlike altindadir. Antibiyotik direnci, artan
tedavi maliyetleriyle ve mortalite oranlar ile halk sagligi i¢in tehlike olusturmaktadir

(Lin ve ark., 2015). Bircok bakteri, bulasict hastaliklar1 6nlemede ve tedavide



antibiyotiklere kars1 diren¢ gosterme yetenegine sahiptir. E. coli ve hastane kaynakli
metisiline direngli S. aureus (MRSA) antibiyotige direng gosteren en Onemli
bakterilerdendir. Antibiyotik direng¢ bakterinin daha 6nceki genomundaki mutasyonlar
ya da yapisina aldigi DNA alinmasindan kaynaklanabilir (Marasini ve ark., 2015;
Larsson ve Flach, 2022).

Asirt ve yanlig antibiyotik kullanimi antibiyotiklere direncli bakterilerin
yayllmasindaki artis, mevcut antibakteriyel ilaglara karsi direngli patojenik
mikroorganizmalara yonelik etkili yeni alternatif bilesiklerin  arastirilmasi
gerekmektedir. Bitkisel ilaglar hastaliklar1 tedavi etmek i¢in geleneksel ¢oziim olarak
kullamilmistir. Bitkiler, alkaloidler, terpenoidler, flavonoidler, steroidler, glikozitler,
saponinler, fenolik bilesikler ve kiikiirt bilesikleri gibi cesitli ikincil metabolitler
tirettiklerinden yeni antibiyotiklerin iyi bir rezervuarini olusturmaktadir. Bununla
birlikte, geleneksel tibbin kullaniminin bilimsel bir arglimani olmadig1 ve diinyadaki
birgok bitkiden sadece birkaginin arastirilmis oldugu fikrine ragmen, tibbi bitkilerden
gelen yeni bilesiklerin arastirilmasi, bulasici hastaliklarin tedavisinde yeni ilaglarin kesfi
icin bir umut olmaya devam etmektedir (Benzekri ve ark., 2016).

Bitkiler klasik terapi yOntemlerinde kullanilan en Onemli dogal ilag
kaynaklarindan biridir. Bitkilerde bulunan biyoaktif madde oldukga etkili ve fazla
miktarda igerdigi i¢in bitkisel ila¢ tedavisinde kullanilmasi son zamanlarda hizla
artmaktadir (Beksravi, 2020). Bitkiler, diyetimizde 6nemli temel besinler olarak goriilen
polifenolleri iretirler. Polifenoller kimyasal bilesenlerine gore lignanlar, stilbenler,
flavanoidler ve fenolik asitler olarak siniflandirilir. Polifenoller, indirgenmis glutatyon,
bazi vitaminler ve diger bilesiklerle hiicresel antioksidan savunmasinda 6nemli faktor
olan antioksidanlarin {iiyeleridir ve organizmalarin dis ortamdan gelen uyarilardan
korunmasinda 6nemli isleve sahiptir (Kurt ve ark., 2022). Gelismekte olan iilkelerde
nifusun cogunlugu birincil saglik hizmetleri i¢in bitkisel tedavi yoOntemlerine
bagimhidir. 19. ylizyilin ortalarindan itibaren farkli biyoaktif bilesikler karakterize
edilmektedir. Bu bilesiklerin bircogu mevcut ilaglarin aktif bileseni veya yeni ilaglar
icin hammadde olarak kullanilmaktadir. Bu bitkisel ilaglar bol miktarda alkaloid,
flavonoid, fenolik bilesik ve tanen igerdiginden bu ilaglar ¢esitli dejeneratif
bozukluklarin tedavi edilmesinde kullanilabilir (Abdul Qadir ve ark., 2017). Son
yillarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan Onlemler nedeniyle antimikrobiyal ve antioksidan ozellikleri yoniinden

zengin dogal bilesiklerin kesfedilmesi i¢in bir¢ok calisma yapilmaktadir. Birgok ¢alisma
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da ¢ogu hastalifin konfigilirasyonu ve prooksidanlarin nétralizasyonundaki tutarsizligin
oksidatif stres nedeni ile oldugu diistiniilmektedir. Serbest radikaller, insanlarda dogal
olarak tiretilir (Banothu ve ark., 2017). Oksidatif stres hiicrelerdeki serbest radikallerin
kararli bir sekilde artmasi1 sonucu meydana gelir. Bu durum protein molekiillerini, kan
damarlarini, DNA’y1 ve lipitleri oksitleyerek c¢esitli hastaliklara ve kanserli hiicrelere
yol acabilir. Yapilan ¢alismalarda bu zararli etkilerin antioksidan 6zellik igeren tibbi
bitkilerin diizenli tiiketilmesi ile azaltilabilecegi bildirilmistir. Yapilan birgok
calismalarda bu bitkilerin farkli organizmalara karsi antimikrobiyal aktivite ve
antioksidan gii¢ gosterdigi bildirilmistir (Farahmandfar ve ark., 2019). Mikrobiyal
kontaminasyonu ve gida oksidasyonunu Onlemek amaciyla antioksdanlar ve
antimikrobiyal ajanlar daha sik kullanilmaya baslanmigtir. Antimikrobiyal ajanlar ve
sentetik antioksidanlar kanserojen, zehirleyici ve mutajeniktir. Bu nedenle

antioksidanlar ve antimikrobiyal ajanlar gelistirilmelidir (Farahmandfar ve ark., 2019).

1.1. Ecballium elaterium

Ecballium elaterium (L.) A.Rich, yar1 sulu, tiiylii yapraklari ve govdesi olan halk
arasinda aci kavun, aci diilek, cirtatan, esek hiyari, yabani kavun ve seytan kelegi olarak
da bilinen cucurbitaceae ailesine ait ¢ok yillik yabani bir bitkidir. Tunus halk
hekimliginde ¢ok yaygin kullanilmistir ve bir¢ok rahatsizliklara kars1 terapotik etkilere
sahiptir. Olgunlagmis tohumlar meyvenin yag depolayan kismidir ve meyve igerisindeki
meyve suyu ‘elaterium’ denilen kuvvetli bir ilag iretir. Ayrica lipitler, proteinler,
kukurbitasinler (B, D, E, I ve L), glikozit kukurbitasinler ve triterpenoid glikozitler gibi
kukurbitasin tiirevlerini igermektedir (Touihri ve ark., 2019; Beksravi, 2020). Yatik
govdeli bir bitki olup, yaprak ve govde ilizerinde sert tiiylerle kaplhidir. Olgunlasmamis
hali koyu yesil ve olgunlasinca agik sari renk, asagiya dogru sarkik duran meyveye
sahiptir (Seyfi, 2018) (Sekil 1.1).



Sekil 1.1. Ecballium elaterium

E. elaterium yiiksek miktarda oksijenlenmis tetrasiklik triterpenlerden olusan,
cucurbitacinler ireten yabani bir bitki tiridiir. Cucurbitacinler Janus kinaz,
transkirpsiyon sinyal dondstiiriiciileri ve aktivatorleri (JAK, STAT) yolu inhibisyonu,
MAP kinaz (MAPK) yolu diizenlemesi ve sitoskeleton bozulmasinda, kanser
tedavisinde ¢ok etkili olduklart gosterilmistir (Jafargholizadeh ve ark., 2018).
Cucurbitacinler, Cucurbitaceaea ailesinden olan bitkilerden {iretilen, bu sebeple E.
elaterium dan elde edilen tetrasiklik triterpen sinifina aittir. Genellikle bitkide glikozit
olarak bulunur ve a-elaterin adli ilk cucurbitacinin 1831 yilinda izole edilen bir
biyomolekiildiir. Ikincil metabolitlerin temel gérevi kuvvetli aci tatlarindan dolay:
bitkiyi otgul hayvanlarin saldirilarindan korumaktir. E. elaterium kisimlarindaki
cucurbitacin ve ¢esitli polifenollerin igerikleri yapilan bircok ¢alismada gesitli
hastaliklara kars1 antiinflamatuvar aktiviteleri arastirilmis, inflamasyona karsi koruyucu
etki gosterdigi One sirilmiistir (Anzano ve ark., 2024). E. elaterium topikal
antiinflamatuvar etkileri geleneksel Anadolu tibbinda rinosiniizit tedavisinde, ayrica
ates, siniizit, kanser, kabizlik, sarilik ve hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmigtir. Ayn1 zamanda E. elaterium meyvesinin suyunun antipiretik ve analjezik
etkisinin oldugu bilinmektedir. E. elaterium meyvesinin metanol ekstraktinin
fitokimyasal igerigi arastirilmig ve antibakteriyel, antioksidan ve antiinflamatuvar
ajanlar olarak ila¢ endiistrisinde ve gida uygulamalarinda kullanilma potansiyeli oldugu
kanisina varilmistir. E. elaterium'un kan zehirlenmesi sirasinda antiinflamatuvar
etkilerine onemli katki saglayacagi ve proinflamatuvar sitokinlerinin birikmesini
azaltarak, kismen kan zehirlemesiyle iligkili ensefalopatiye karsi koruyan bazi

bilesiklere rastlandigi goriilmiistiir (Aydogmus ve Oztiirk, 2021). Cucurbitacinler ve



glikosile edilmis tiirevleri, E. elaterium’un ¢esitli kanser hiicreleri iizerindeki
antiproliferatif aktivite gibi bir¢ok biyolojik aktivitesinden sorumlu olmustur. Fakat E.
elaterium'un en ilging potansiyel aktivitesi antiviral olabilir. Diger yandan, Candida
albicans ve S. aureus'a kars1 yapilan E. elaterium meyvesi ekstraktlarmin in vitro
antimikrobiyal aktivitesine iligkin ¢alisma yapilmis ve yapilmig bir arastirmada, C.
albicans'ta E. elaterium ve penisilin kombinasyonunun tek basina penisilinden, E.
elaterium'un ise bifonazolden daha fazla etkili olabilecegini gosterilmistir (Farahani ve
ark., 2016).

1.1.1. Antioksidanlar

Antioksidanlar serbest radikallerin ortaya ¢ikmasini engelleyerek ya da var olan
radikallerle savagarak, meydana gelecek doku ve hiicre hasarini engelleyen maddelerdir.
Antioksidanlar bu korumayr radikallerle ¢ok hizli sekilde tesir ederek ve
peroksidasyonun ya da otooksidasyonun ilerlemesini 6nleyerek yapar (Kurt ve ark.,
2022). Antioksidanlar, oksidanlarin ve serbest radikallerin etkisini azaltan, geciktiren,
engelleyen ya da tamamen temizleyen ve viicudu oksidatif zararlardan koruyan
molekiillerdir (Karakaya, 2021). Bu sebeple antioksidan 6zellige sahip bilesikler gesitli
hastaliklarin tedavisinde yararli olabilir. Dogal antioksidanlar oksidasyonun radikal
zincir reaksiyonlart 6nlemek amaciyla gidalara eklenerek reaksiyonlarin yayilmasina ve
baslamasina engel olarak oksidasyon siirecinin gecikmesine ve reaksiyonun
sonlanmasina neden olur. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), enzimleri inaktive edip hiicresel
bilesenlere zarar vererek hasara yol agar (Banothu ve ark., 2017). Antioksidanlar, ROS
olusumundan kaynaklanan hasar1 Onlemek i¢in gelistirilen viicut savunma
mekanizmalaridir. Antioksidanlar, viicuttaki yapisal ve islevsel molekiillerin, 6zellikle
protein, lipit, karbonhidratlar ve DNA'nin bozulmasini Onleyen ve diisik
konsantrasyonlarda dahi serbest radikallere kars1 etkili olan maddelerdir (Gidik, 2021).
Antioksidanlar, viicuttaki biitiin hiicreleri etkileyerek pulmoner sistem ve
kardiyovaskiiler hastaliklari, kanser, yaslanma, katarakt gibi hastaliklarda etkili oldugu
bilinen serbest radikallerin zararli etkilerini azaltmaktadir. Bu etkiler; serbest
radikallerin tepkilerini durdurmak, metalleri ve oksijeni baglayip oksidasyonun neden
oldugu zararl etkileri engellemektir. Bitkisel iiriinlerin antioksidan tesirleri 6zellikle

flavonoidler ilk sirada olmak iizere kumarinler ve sinnamik asit tiirevleri gibi fenolik
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bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Kolac ve ark. 2017). Canli metabolizmalarin toksik
bilesenlerle miicadele etmek igin iirettigi antioksidanlar; glutatyon peroksidaz, katalaz,
askorbat peroksidaz ve SOD (superoksit dismutaz) gibi enzimlerdir. Antioksidanlarin
birgok ¢esidi vardir. Bunlardan en 6nemli antioksidan E vitamini (alfa tokoferol)’diir.
Alfa tokoferol igerisinde beta, alfa, gama ve delta tokoferolleri igerir. Diger
antioksidanlar ise askorbik asit (C vitamini), beta karoten ve flavonoidlerdir (Bilge,
2023). Antioksidan ozellige sahip ¢ok sayida farkli maddelerin bulundugu tespit
edilmistir. Bunlarin bir kism1 6zellikle bitkilerden alinirken bir kismi1 viicutta metabolik
reaksiyonlar gerceklesirken serbest radikalleri engellemek i¢in savunma mekanizmasi
olarak Tretilir. Canlinin serbest radikalleri engellemek icin Tirettigi antioksidan
enzimler; glutatyon, katalaz, peroksidaz ve SOD dir. Dogal antioksidanlarin birisi E
vitamini (Alfa tokoferol) dir. Piring, misir, bugday gibi tahillar, ay¢icegi, misir yagi,
pamuk tohumu gibi yaglarda, yer fistig1, ceviz ve yesil sebzeler E vitamini bakimindan
zengindir. Askorbik asit (C vitamini), domates, turunggiller, meyveler (seftali, kayisi
vb.) ve yesil yaprakli (1spanak, brokoli gibi) sebzelerde bol miktarda bulunmaktadir.
Meyveye kirmizi renk veren likopen, lutein ve beta-karoten ile ayni1 familyanin bir tiyesi
olan maddedir. Kalp ve damar hastaliklar1 ile kansere karsi etkileri ve bagisiklik
sisteminde olumlu etkisi oldugu bilinen ve yiiksek miktarda antioksidan 6zelligi oldugu
belirlenmistir. Kolon ve prostat kanseri risklerini 6nemli 6l¢iide azalttigi laboratuvar
caligmasiyla kanitlanmistir (Bilge,2023). Dogal antioksidanlar; tokoferoller, askorbik
asit ve tuzlar, askorbil palmitat ve stearatlar, glukoz aksidaz ve siilfitlerdir. Yapay
antioksidanlar ise; sodyum eritorbat ve eritorbik asit, gallatlar, BHT (biitillendirilmis
hidroksitoluen), TBHQ (tersiyer biitil hidroknon) ve NDGA (nordihidroguairatik asit)
dir (Bilge, 2023).

Antioksidanlar canlilarda gegis metal iyonlarini, oksijeni ortamdan
uzaklastirarak, ROS’lar baslamis zincir reaksiyonunu kirarak ya da inhibe ederek etkili
olurlar. Katalaz (CAT), Glutatyon rediiktaz (GR), Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon-S-transferaz  (GST) gibi enzimatik oksidanlar gibi A-C-E vitamini,
falavonoidler, albimin, melatonin gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da ROS un
toksikolojik etkilerini ortadan kaldirabilir (Sugecti, 2020).



1.1.2. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal maddeler dogal ya da yapay yollarla elde edilen kimyasal
bilesenlerdir. Antimikrobiyal ajanlarin hayvancilikta korunma, biiylime ve tedavi
yontemi olarak fazla kullanilmasinin, antibiyotiklere kars1 direncgli bakteriler tagiyan ve
bunlarin yayilmasma sebep olan hayvan kaynaklari olusturacagi ifade edilmektedir
(Kiilahc1, 2020). Antimikrobiyal peptitler mikroorganizmalarin kendi ortamlarinda
cogalmasini oniline gegcmek ve zararh etkinliklerini engelleyen 6nemli yapilardan biridir.
Antimikrobiyal peptitlerin ¢ogu hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilere karsi
etki gostermektedir. Aynm1i zamanda virlislere, mantarlara, bakterilere, parazitlere,
mayalara ve kanser hiicrelerine karst genis spektrumlu aktivite gosterirler.
Antimikrobiyal peptitler basit yapili olmalarina ragmen etki mekanizmalar1 bakimindan
oldukg¢a karmasik yapili molekiillerdir (Cebeci, 2024). Antibiyotiklerin asir1 ve yanlis
kullanimi, bakteriyel diren¢ diinyada bir sorun haline gelmistir. Bulasici hastaliklarin
tedavisinde sorun olmaktadir. Yeni antimikrobiyallere duyulan ihtiyag sebebiyle gok
cesitli mikroplarin biiylimesini engelleyen ve Oldiiren ajanlar, nanoteknolojinin
kullanim1 antimikrobiyallerin gelismesinde umut verici alternatif bir yOntemdir
(Salayova ve ark.,2021).

Antimikrobiyal ajanlar, insan viicudundaki enfeksiyonlar1 kontrol altina almak
icin antibiyotik ilaclar olarak kullanilir, fakat ozellikle insan viicudundaki ROS
cogaltarak bircok yan etkiye sebep olabilirler. Antibiyotikler bakteri hiicrelerini
parcalamak i¢in ¢esitli antimikrobiyal mekanizmalar gostermektedir. Tibbi bitki olarak
kullanilan bitkisel materyallerin birgogu antikanser, antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuvar ve antiviral aktiviteler gibi tibbi aktiviteler gostermektedir. Bu
materyaller, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, sinir hastalig1 tedavisi ve cilt yenilenmesi
gibi cesitli biyolojik uygulamalarda olduk¢a onemlidir. Bitkisel ilaglar Avrupa, Afrika,
Amerika ve oOzellikle Asya'daki eski kiltiirlerde birincil tibbi tedavi olarak
kullanilmistir. Bazi gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon tedavisinde birincil olarak
kullanilan ilaglardir. Baz1 ¢aligmalar, farkli bitkisel ilaglarin, ¢ogu insan viicudunu
patojenlere ve hiicresel oksidasyon reaksiyonlarina karsi antimikrobiyal 6zellik gosteren
ve savunabilen radikal temizleyici molekiillerin kaynaklari oldugunu gostermistir. Bu
malzemeler antiviral, antimikrobiyal ve antioksidan potansiyelleri sebebiyle farkl: tipte
bitkisel ilaglarin sentezlenmesinde ©nemli rol oynamaktadir. Bu farkli molekiiller,

hiicreler icin disiik toksisiteye sahip patojenleri kontrol altina alabilir ve inhibe
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edebildiginden antimikrobiyal ila¢ aragtirmalart i¢in kullanilabilirler (Parham ve ark.,
2020).

Antimikrobiyal direng, mantar ve bakterilerin kendilerini 6ldiirmeyi amaglayan
ilaglar1 reddetme teknikleri gelistirdigi ve bunun sonucunda 6ldiiriilmeyen mikroplarin
eskisinden daha giiglii bir sekilde, hatta daha da fazla cogalmaya devam ettigi zor bir
durumdur. Son zamanlarda, antibiyotik direnci insan sagligi i¢in ciddi risklerden biri
olarak kabul edilmistir ve Diinya Saglik Orgiitii bunu 2019 i¢in dokuzuncu en ciddi
tehdit olarak listelemistir. Insan tibbinda, hayvancilikta, sanitasyonda ve gida
sektorlinde antibiyotiklerin bilingsiz kullanimi gibi bir¢ok etken antimikrobiyal direncin
ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bir¢ok antimikrobiyal kimyasallar igeren ve
olumsuz hicbir etkileri bulunmayan aromatik ve tibbi bitkiler ¢esitli antimikrobiyal
hastaliklar1 tedavi etmenin en temel yoludur. Ayrica, az gelismis iilkelerde bitkisel
ilaglar ciddi hastaliklarin tedavisi i¢in dnemli bir yontem olmaya devam etmektedir ve
diinya niifusunun %60-80' yaygin rahatsizliklarin tedavisinde hala geleneksel ilaglari

kullanmaktadir (Hmamou ve ark., 2022).

1.1.3. Polifenoller

Polifenoller bitkilerin kok, sap, meyve, yaprak ve g¢igcek gibi kisimlarinda
bulunan sekonder metabolitlerdir (Alkan-Rakicioglu, 2021). Polifenoller patojen
organizmalarin varolusu, olumsuz iklim sartlari, U.V 1smnlarima maruz kalma gibi
durumlarda bitkilerce sentezlenen savunma mekanizmasinda islev goren biyoaktif
bilesenlerdir. Bugiline kadar 8000’den fazla fenolik bilesik tanimlanmistir. Dogal
polifenoller meyve, sebze tahillar, baklagiller, yenilebilen tohumlarin bitki kisminda,
kakao ve kirmizi sarap gibi besinlerde bol bulunmaktadir. Yapilan ¢esitli
epidemiyolojik ¢alismalar ve deneyler sonucunda bir¢cok biyolojik aktivite etkileri,
polifenolerin alimindaki artis bazi kronik rahatsizliklarin olusma riskinde azalma
gerceklestigini  kanitlanmigtir.  Ayrica, sportif performanslarda faydali olabilecek
etkilerinden dolay1 son zamanlarda sporcular tarafindan antioksidan bakimindan zengin
gidalarin tiikketiminde biiyiik 6l¢iide artis goriilmektedir (Tusat-Parlak, 2023).

Yapilan birgok calisma, polifenolik bilesiklerin antioksidan, antiviral,
antiinflamatuvar, antialerjik antihiperlipidemik, antitrombojenik, diyabet, astim,
antikanser gibi farkli etkilerinin oldugunu goéstermektedir. Dogal iiriinlerinden izole

edilen polifenoller antikanser aktivitesine, kanserin baslamasina, gelismesine ve
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ilerlemesine miidahale etmek, apoptozu indiiklemek ve anjiyogenezi inhibe etmek gibi
islevlere sahip giiclii biyoaktif molekiillerdir (Abbaszadeh ve ark.,2019).

Polifenoller ¢ok sayida fenol grubu icerdigi i¢in gram pozitif ve gram negatif
bakterilerde olmak lizere bir¢ok bakteriye ve mantarlara karsi antimikrobiyal ozellik
gostermektedir. Mikroorganizmalarda morfolojik degisikliklere sebep olabilir, biyofilm
olusumunu etkileyebilir ve bakteri hiicre duvarina zarar verebilirler. Ayrica polifenoller
protein biyosentezini etkiler, ATP ve DNA sentezini engeller ve bakteri hiicrelerindeki
metabolik faaliyetleri degistirir (Efenberger-Szmechtyk ve ark., 2021; Manso ve ark.,
2021). Ayrica polifenoller yararli bakterilerin gelisimini tesvik ederler (Cimen ve ark.,
2020). Polifenol bakimindan zengin olan meyve, sebze gibi bitkisel besinlerin kanser
insidansint  azalttig1  bildirilmistir.  Polifenollerin; inflamasyonu, metastazi ve
oksidasyonu engelledigi, apoptozu indiikledigi, bagisiklik sistemi fonksiyonlarini
iyilestirdigi ve karsinojenezin ilerlemesini etkiledigi gosterilmistir (Alkan-Rakicioglu,
2021). Polifenoller noérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler ve metabolik
bozukluklarin baslamasina neden olan serbest radikalleri temizleme yetenegi oldugu
i¢in insanlarin beslenmesinde vazgecilmezdir. Son yillarda sentetik antioksidanlarin yan
etkilerinden dolayr artik dogal antioksidanlara ilgi artmaktadir. Ayrica antibiyotiklere
karsi artan diren¢ nedeniyle yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi ihtiyag
gozetmektedir (Unuofin ve ark., 2017).

Polifenollerin sayisiz uygulamalar1 arasinda dogal koruyucu olarak kullanimi
son yillarda giderek artan bir ilgi alan1 olmustur. Dogal bitki kaynakli bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitesiyle ilgili bu zamana kadar ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Fakat
antibiyotik direngli bakterilerde sadece birka¢ c¢alisma yiiriitiilmistiir. Fenolik
bilesiklerin bakterilere kars1 yiiksek bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. Bunun nedeni
bakteri hiicre membraninda yapisal veya islevsel hasara sebep olmalaridir (Silva ve ark.,

2018).

1.1.4. Fenolik Bilesikler

Bir veya birden ¢ok sayida hidroksil grubunun baglandig: benzen halkasi iceren
bilesiklerdir. Bu halkada ¢ok sayida hidroksil siibstitiientine ve en az bir aromatik
halkaya sahip bilesiklere fenolik bilesikler denir (Bilge, 2023). Fenolik bilesikler, ROS
temizleyen, yeni radikallerin madde dongiislinii ortadan kaldiran iyi antioksidandir.

Radikal temizleyen antioksidanlar, hastalik aninda meydana gelen proteinlerin,
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DNA’nin ve yaglarin serbest radikal oksidasyonuna engel olur. Bu bilesikler radikal
tiretiminde var olan ¢esitli enzimleri inhibe eden antioksidan goérevini alir (Gulgin ve
ark., 2018). Fenolik bilesikler ve tiirevleri otooksidasyonun engellenmesinde etkilidir.
Fenolik bilesiklerin; antiinflamatuvar, antialerjik, antipatojenik, antidiyabetik,
antimikrobiyal, antitrombotik, antiviral Ozelliklerini ve kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, osteoporoz ve norodejeneratif gibi hastaliklarda koruyucu etkileri
goriilmektedir. Fenolik maddeler tat, koku, renk olusumu ve degisimine katilmalari,
antioksidatif, antimikrobiyal ve enzim inhibisyonuna sebep olmalar1 gibi etkilerden
dolayr insan sagligi agisindan olduk¢a oOnemlidir (Kolac ve ark., 2017). Fenolik
bilesikler bitkilerde flavonoidler ve fenolik asitler formunda yaygin olan ikincil
metabolitlerdir. Bircok fitokimyasallarin en bol olanidir ve saglik yararlari sebebiyle
biiytik ilgi gormektedir. Bu saglik yararlar1 antiinflamatuvar, antikanser, antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleriyle iliskilendirilmistir. Fenolik bilesiklerin kullanimlarindan
elde edilen avantajlar ve artan arastirma ilgisi, biyolojik faaliyetlerin biiyiik oranda
tehlikeye atmadan ¢ikarilmalarina izin verebilecek farkli gelismis teknolojilerin
gelistirilmesine neden olmustur (Dzah ve ark., 2020). Fenolik bilesikler sebze, meyve
ve tahillara renk ve tat veren ikincil metabolitlerdir. Fenolik bilesiklerin hidroksil
gruplarmin konumu ve sayisi antioksidan aktivitelerine tesir eden dnemli 6zelliklerdir.
Bu bilesikler sadece antioksidan aktivitelerine degil bununla birlikte oksidatif stres
tepkisini diizenleyen mitojenle etkin hale gelen protein kinaz asamalari i¢inde olmak
lizere hiicre sinyal yollarinin modiilasyonuna da atifta bulunulmustur (Ozaslan, 2022).

Fenolik asitler antibakteriyel 6zellikleri sebebiyle gida koruyucular: olarak da kullanilir.
Antimikrobiyal 06zellige sahip fenolik bilesikler zayif asit karakterlerinden dolay1
bakterilerin i¢inden gecebilir. Membran ve sitoplazmayi asitlestirerek hiicre 6liimiine
yol acar (Alibi ve ark., 2021). Antimikrobiyal fenolikler, bozulabilen gida iiriinlerinin
formiilasyonuna dogrudan eklenebilir veya bozulabilir gidalarin yakininda gidayla
temas eden malzemelere katilabilir. Bu nedenle yenilebilir kaplamalar veya aktif gida

ambalaj malzemeleri, bitki biyoaktif bilesiklerinin tasiyicilari olarak kullanilabilir
(Chibane ve ark., 2018).

10



1.1.5. Flavonoidler

Flavonoidler insan sagligi i¢cin 6nemli etkiye sahip olan natiirel bitki kaynakli bir
biyoaktif bilesiklerdir (Ozaslan, 2022). Onemli antioksidan maddeler olan, beyaz-sari
pigment iceren flavonoidler pek c¢ok sebze ve meyvede yiliksek miktarda bulunur.
Bir¢ok bitkide bulunan flavonoidler, antioksidan i¢eren C ve E vitaminlerinden ¢ok
yiiksek miktarlarda bulundugu i¢in, sebze ve meyvelerde agir bir diyetle viicudumuza
bol miktarda alinabilir. Elma, cilek, tiziim ve g¢ay gibi meyveler belirli oranlarda
flavonoid igerir (Bilge, 2023). Flavonoidler 4000°den fazla polifenol igeren Onemli
dogal organik maddelerdir. Bitkilerde yaygin olarak bulunmaktadir. Flavonoidlere bazi
geleneksel Cin ilaglarinda da rastlanmaktadir. Flavonoidlerin cesitli biyokimyasal
yetenekleri bulunmaktadir. En 1yi bilinen 6zelligi hiicreleri oksidatif strese karsi koruma
yetenegidir (Awad attwan al-sammarraie, 2022). Flavonoidler anti-inflamatuvar,
antialerjik, antioksidan, antikanser 6zellikleriOne sahiptir. Ayn1 zamanda flavonoidlerin
antibakteriyel, antiviral, antifungal 6zelligi oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Bu 6zellikler beslenme, saglik ve gida giivenligi alanlarinda kullanilmaktadir (Salmanli,
2020). Flavanoidler fitoaleksinler ya da antioksidanlar olarak ROS temizleme, bitkileri
UV dahil biyotik ve abiyotik streslerden kaynaklanan hasarlara kars1 koruma yetenegine
sahiptir (Liu ve ark., 2021). Flavonoidler saglik ve ilag endiistrilerinde de biiyiik ilgi
gérmektedir. Ozellikle, bitkiler mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 yanit olarak flavonoid
sentezler ve in vitro calismalarda bu bilesiklerin gesitli patojenik bakterilere karsi
kuvvetli bir antimikrobiyal ajan oldugu gosterilmistir. Flavonoidlerin antimikrobiyal
etkisi ilk 6nce ¢ok spesifik olmayan farkli biyolojik aktivitelerinden kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte sadece bakteri hiicrelerini hedeflemek ile kalmayip ayni zamanda
biyofilm olusumu ve virlilans faktorleri gibi mikrobiyal tehdit sekillerini de
engelleyebilen umut verici antibakteriyel flavonoidler vardir. Ayrica bazi flavonoidlerin
antibiyotik direnci tersine g¢evirdigi Ve antibiyotik ilaglarin etkisini artirdigi
goriilmektedir. Bu sebeple flavonoid ilaglarin gelistirilmesi ve uygulanmasi antibiyotik

direncli enfeksiyonlar i¢in umut verici bir yaklasimdir (Gorniak ve ark.,2019).
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1.1.6. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

ROS, hiicre biiyiimesinde, fagositoz ve enerji iiretiminde, dogal fizyolojik
islevlerinde oksijenin indirgenmesinden meydana gelen reaktif bilesiklerdir. Viicutta
fazla miktarda bulunmasi lipit peroksidasyonu, dejeneratif rahatsizliklar, proteinler,
karbonhidratlar, enzimler ve DNA’daki hasara sebep olabilir. Viicuttaki ROS miktarini
azaltmaya yonelik bir ¢Oziim, radikal bilesiklerin stabilizasyon yoluyla oksidatif
bozulma tepkimelerini dnleme yetenegi olan antioksidanlarin alinmasidir (Moreno ve
ark., 2022). ROS, normal fizyolojik durumlarda insan viicudundaki konsantrasyonlarina
bagli olarak 6nemli bir fizyolojik islev ya da toksik etki gosterebilir. ROS, apoptozu
kontrol etmek veya transkripsiyon yonlerini aktive etmek igin konsantrasyonlarda
iretilir ve hiicreler arasi sinyal iletiminde haberci olarak hareket eder. Yiiksek oranda
ROS birikmesi, proinflamatuvar sitokinleri kodlayan gen ifadesinin aktivasyonu yoluyla
patolojik ve toksik hale gelir. Ozellikle DNA mutasyonlar tarafindan olusturulan kanser
gibi cesitli patolojilerde rol oynayan oksidatif strese yol acar. Hiicredeki yiiksek ROS
iiretimi hiicresel yaslanmayi, apoptozu tetikler ve diyabet, kanser, romatoid artrit,
norodejeneratif hastaliklar ve ateroskleroz gibi c¢esitli hastaliklara neden olur.
Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek onlari radikal olmayan triinlere
dontistiirebilen bir grup bilesiktir. Bu sebeple, bu tiir bilesikler insan viicudunda serbest
radikallerin neden oldugu zararli etkileri engelleyerek iiretilen serbest radikaller ile
antioksidanlar arasindaki dengeyi korumaya katkida bulunmak i¢in kullanilabilir (El-
Mansouri ve ark., 2022). ROS’lar ekzojen ve endojen kaynaklarin etklieriyle hiicre
hasarma sebep olmaktadir. Canlilarda serbest radikallerin meydana gelmesinin en
onemli O0gesi olan ksenobiyotikler, biyolojik ve kimyasal ajanlardir. Cevremizdeki
bir¢ok faktor serbest radikal olusturarak oksitadif hasarlara yol agabilir. Antioksidan
savunma mekanizmasiyla serbest radikaller organizmalarda ortadan kaldirilir.
Canlilarda antioksidanlar ile serbest radikaller denge halindedir. Eger bu denge
bozulursa oksidatif stres meydana gelmektedir. Canlilarda disaridan viicuda alinan
pestisitler ve agir metaller gibi kimyasal ajanlar, bakteri, parazit ve mantar gibi
biyolojik ajanlar, radyasyon ve sicaklik gibi fiziksel ajanlar ve su kirliligi, mevsimsel
degismeler gibi ¢evresel stres faktorleri oksidatif stresi tetiklemektedir. Bunun
sonucunda hiicrelerde DNA, protein, karbonhidrat, lipit ve enzimler hasar gorebilir
(Sugecti, 2020).
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1.2. Patojen Bakteriler

Patojen bakteriler, insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde hastaliga neden olan
bakterilerdir. Bir bakterinin patojen sayilmasindaki temel sebep enfeksiyon dozunun
minumum olmasidir. Bir bakteri hastalik olusturuyorsa patojen olarak isimlendirilir.
Organizmalardan bazilart ileri diizeyde patojen olup hastaliga sebep olurken bazilar
nadiren hastalik olusturur (Siber ve ark., 2024). Patojenik bakteriler toksinlere bagli
rahatsizliklar insan viicudu i¢in 6nemli bir tehdittir. Ozellikle patojenik bakteriler salgin
hastaliklarin ana kaynagidir ve bulasicidir. Streptococcus pneumoniae, Vibrio cholera,
Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, Salmonella typhi ve Escherichia coli
oliime neden olan patojen bakterilerden bazilaridir (Sai-Anand ve ark., 2018). Patojen
bakteriler salgin hastaliklarin ana kaynagidir. Yiyecek, su ve diger gidalarda
goriinmeleri sebebiyle insanlara bulasmaktadir. Son yillarda gelismis nano malzemelere
dayali algilama, bir ya da birden fazla patojenik bakterinin segici, hizli, nitel ve nicel
tespiti i¢in etkili bir yontem olarak kabul edilmistir. Bu amacgla farkli yeni
nanomalzemeler patojenik bakterilerin taninmasi icin tasarlanmis ve gelistirilmistir.
Patojenik bakteriyel enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in dikkat edilmesi gereken iKi
onemli husus vardir. Birincisi, Enterohemorajik E. coli (EHEC) gibi bakteriye
patojenler toksin iiretebilir. Ikincisi, az sayida patojenik bakteri viicutta enfeksiyon
baslatmak igin yeteri ve konakg¢1 sisteme zarar verebilir. Cesitli patojen tiirleri i¢in tespit
stratejilerin gelistirilmesi giivenlik ve sagligin 6nemli bir yoniidiir (Sai-Anand ve ark.,
2018).

Patojenik bakteriler her yil ¢ok sayida bulasici hastaliga ve o6liime neden

olmaktadir. Bakteriyel hastaliklarin ¢ogu E. coli, Listeria monocytogenes, Salmonella
typhimurium, S. aureus, Streptokok bakterileri, Mycobacterium tuberculosis, Bacillus
cereus ve Clostridium perfringens ile zehirlenme vya da enfeksiyondan
kaynaklanmaktadir. laca direngli bakteriler, antibiyotiklerin yanls kullanimi sebebiyle
halk sagligi igin biiyiikk tehdit olusturdugundan bunu O&nlemek igin alternatif
antibakteriyel ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir (Cui ve ark., 2019).
Saglik hizmetlerinde ve gida sektoriinde yaygin olarak tespit edilen enfeksiyonlar E.
coli ve S. aureus dur. E. coli gram negatif drnegi iken S. aureus gram pozitif bakteri
ornegidir (Darweesh, 2023).

Asirt antibiyotik kullanimi ve antimikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi, mevcut

antibakteriyel ilaclara karsi direngli patojenik mikroorganizmalara yonelik etkili yeni
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alternatif bilesiklerin arastirilmasini gerektirmektedir. Bitkisel ilaglar insan hastaliklar
icin gelencksel ¢oziim olarak kullanilmigtir. Alkaloidler, terpenoidler, flavonoidler,
steroidler, glikozitler, saponinler, fenolik bilesikler ve kiikiirt bilesikleri gibi cesitli
ikincil metabolitler tirettikleri i¢in dogal tirlinler yeni antibiyotiklerin iyi bir rezervuarini
olusturur. Bununla birlikte, geleneksel tibbin kullaniminin bilimsel bir kanit1 olmadig:
ve diinya'daki bir¢ok bitkiden sadece birkaginin arastirilmis oldugu fikrine ragmen, tibbi
bitkilerden gelen yeni bilesiklerin arastirilmasi, bulasici hastaliklarin tedavisinde yeni

ilaglarin kesfi i¢in bir umut olmaya devam etmektedir (Benzekri ve ark., 2016).

1.3. Laktik Asit Bakterileri

Laktik asit bakterileri (LAB), fermente besinlerdeki Onemli probiyotik

organizma grubundadir. LAB biyokimyasal dongliyli ve toprak organik maddesini
diizenler, tehlikeli kimyasallar1 detoksifiye eder. Ciiriiyen bitkilerde, insan
gastrointestinal ve fermente siit iiriinlerinde bulunur (Raman ve ark., 2022).
LAB, o6nemli heterojen bir bakteri grubudur. Farkli fermantasyon siire¢lerinde rol
oynarlar. Besinlerdeki karbonhidratlar1 fermente ederler ve ana iiriin olarak laktik asit
retirler. Ayrica doku, lezzet ve beslenmeye katkida bulunurlar. Bakteriyosin ve
antifungal bilesiklerin iiretimi, baz1 gidalarda biyo-koruyucu kiiltiirlerin uygulanmasina
neden olur (Bintsis ve ark., 2018).

LAB yiizyillardir gida ve yem fermantayonu i¢in kullanilmistir. Sarabin ve
sosislerin dokusunu ve lezzetini iyilestirir. Gidalarin bakteri kaynakli bozulmasini
baskilar, raf Omiirlerini uzatirlar. Bazi mikrobiyal LAB tiirii insanlarin agiz ve
bagirsaklarindan kalin bagirsaga kadar yerlesip potansiyel as1 gorevi listlenirler (Behera
ve ark., 2018). LAB probiyotik mikroorganizmalari olusturan en biiyiikk gruptur.
Genellikle spor olusturmayan ve gram pozitif bakterilerdir. Cogunlukla oksidaz negatif
ve katalaz, anaebrob, asit toleransli, genellikle cubuk seklinde, hareketsizdir. Karbon
kaynagi olarak karbonhidrat fermantasyonunun son iiriinii olarak laktik asit {iretirler.
Laktik asit bakterileri genellikle mezofilik mikroorganizmalarda ve ¢cogu en uygun 37
°C de biiyiirler. Ilag ve gida endiistrisinde fermente gida iiriinlerinde (yogurt, ayran,
kefir, boza, tursu, tarhana, sarap vb.) ve probiyotik takviyelerde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. LAB hastalik yapici mikroorganizmalara karst antagonistik etki
gosterir. Patojenlerle bas etmede dort ana mekanizma kullanilmaktadir. Birincisi

Lactobacillus spp. tarafindan hidrojen peroksit (H20) iiretilmesidir. Patojenlerin
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biiyiimesinde spesifik olmayacak sekilde engellemesine yardimci olur. Ikinci
mekanizma, karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu asetik asit ve laktik asit tiretimi,
ortamin pH’in diismesidir. Gidalardaki bir¢ok mikroorganizmalar diisiik pH’a ve bu
organik asitlere kars1 duyarhdir, bir¢cok patojen bu kosullari tolere edemez ve biiyiimeler
engellenir. Ugiincii mekanizma Lactobacilli ve Bifidobacteria indiiksiyonu yoluyla bazi
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-o, IL-6, 1L-10, IL-12, IFN-y) ekspresyonunun
uyarilmasiyla immiinomodiilasyondur. Dordiincii mekanizma, patojenik bakterilerin
bliylimesini engellemek i¢in antimikrobiyal bakterilerin iiretilmesidir (Yigit, 2023).

LAB antik c¢aglardan bu yana ilag ve gida olarak kullanilmis olup gidalarda en ¢ok
kullanilan probiyotiklerdir. Fermantasyon siirecinde farkli organik asitleri ve diger
metabolitleri sentezler. Ayn1 zamanda yem ve gida substratlarinin fermantasyonunda
birincil asitlesme mikrop popiilasyonlarinin bozulmasini 6nler. Bu sebeple LAB gida
bozulmasini 6nlemek i¢in umut verici bir adaydir. LAB den elde edilen metabolitler
hayvan ve insan sagligi i¢in faydalhidir ve ilag, gida takviyeleri ve kozmetik iiriinler
olarak kullanilir. Pihtilagma ve asitlestirme, diisiik tamponlama kapasitesi, seker
tilkenmesi fermantasyon aninda ana smirlayici faktorlerdir. Yapilan bazi calismalar
LAB probiyotiklerinin insanlarda solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlarmin
tedavisinde tamamlayici oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda bitki patojenik mantarlara
ve bakterilere kars1 zayif inhibe edici aktivite gosterdigi belirtilmistir. LAB gram pozitif
bakterilere c¢esitli antagonistik etkiler gostermistir. Gram negatif bakterilerde ise
minimal etki gostermistir (Raman ve ark., 2022). LAB’m bilinen antifungal aktivitesi,
basta asetik ve laktik asit olmak {izere, formik, biitirik, fenillaktik, propiyonik,
hidrosifenillaktik ve indol-3-laktik asit gibi organik asitlerin tiretimiyle iligkilidir.
Bunlarin {iretimi pH’1 diiglirerek insan bagirsak mikroflorast ve gida {irlinlerinde
potansiyel olarak patojenik bakterilerin biiylimesi i¢in elverigsiz ortam yaratir

(Guimaraes ve ark., 2018).

1.3.1. Lactobacillus plantarum

Lactobacillus plantarum, fakiiltatif heterofermentatif laktik asit bakterisidir.
Sadece ¢esitli yiyecek ve igeceklerin iiretimi i¢in degil ayn1 zamanda bakteriyosin,
probiyotik, vitamin {iretimi antifungal ve potansiyel ciiriik dnleyici ajanlar i¢inde 6nemli
bir ozellige sahiptir (Evanovich ve ark., 2019). Siit ve siit iirlinleri, balik, fermente

edilmis et gibi gidalarda, sebzelerde ve insan gastrointestinal sistem gibi farkli
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ortamlarda yaygin olarak bulunan mikroorganizmalardir. Ayni zamanda L. plantarum
susglarinin hidrojen peroksit, bakteriyosin, organik asit, diasetil, antimikrobiyal peptitler
gibi antimikrobiyal 6zellige sahip ¢esitli metabolitler tirettigi goriilmiistiir. Lactobacillus
suslar1 gida kaynakli patojen bakterilere ve bozulmalara karsi antimikrobiyal aktivite
gosterir (Yazgan, 2020). L. plantarum c¢ok sik kullanilan fermentatif laktik asit
bakteridir ve substrat kullanimindaki ¢ok yonliiligii ile bilinmektedir. L. plantarum,
karbon kaynaklarina ve kiiltiir kosullarina bagl olarak sadece laktik asit ya da etanol ve
asetat gibi diger yan Uriinler ile iiretilebilen fakiiltatif heterofermentatif laktobasildir.
Heterofermantatif laktobasiller fosfoketolaz yoluyla pentozlari kullanabilir ve bundan
dolayr L. plantarum farkli hammaddelerle laktik asit iiretimini iyilestirmek amaciyla

genetik mithendisliginde yaygin kullanilmistir (Chen ve ark., 2020).

1.3.2. Lactobacillus reuteri

Lactobacillus reuteri, gliserolii genis spektrumlu antimikrobiyal maddeye
dontistiirebilen probiyotiktir. Protozoalara, mantarlara, gram negatif ve gram pozitif
bakterilere, mayalara karsi etkili antimikrobiyal 6zellige sahip 6nemli bir lactabacillus
turtidir (Yazgan, 2020). L. reuteri gesitli rahatsizliklarin 6nlenmesi ve iyilestirilmesi
gibi insan sagliginda yararli etkiye sahiptir. Fazla sayida memeliyi kolonize edebilen
calisilmis bir probiyotik bakteridir. Insanlarda idrar yolu, gastrointestinal sistem, cilt ve
anne siitii gibi viicudun c¢esitli bolgelerinde bulunur. Organik asitler, reuterin ve etanol
gibi antimikrobiyal molekiiller tiretebilir. Antimikrobiyal aktivitesi sebebiyle patojenik
bakterilerin kolonizasyonunu inhibe edebilir, konakg¢idaki komensal mikrobiyota
bilesimini yeniden sekillendirebilir. Diizenleyici T hiicresi islevini ve gelisimini tesvik
ederken proinflamatuvar sitokinlerin iretimini de azaltabilir. Ayn1 zamanda bagirsak
limeninden dokulara mikrobiyal translokasyonu azaltabilir (Mu ve ark., 2018). Besin
degeri yiiksek gida iirtinlerine talebin artmasiyla balik ve deniz iiriinlerinin tiiketimi de
artmistir. Fakat depolama ya da islem sirasinda kimyasal ve mikrobiyolojik bozulmalara
kars1 olduk¢a hassastirlar. Patojen ve bozulmaya sebep olan bakterilerin tiir ve
miktarlarinin kontrol edilecegi 6nemli bir sorundur. Bu {irlinlerin kalite ve glivenligini
saglamak, raf dmriinii uzatmak i¢in uygun koruma sekillerine ihtiyag vardir. Bu sebeple
L. plantarum ve L. reuteri den elde edilen hiicresiz siipernantin (CFS) uygulanmasi, bu
tiir iirtinlerin korunmasi i¢in alternatif yeterli yontem olabilir. CFS ve nétralize hiicresiz

(NCFS), agar kuyusu diflizyon tahlili ile laktik asit bakterileri, gidayr bozan
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mikroorganizmalara ve gida kaynakli patojenlere karsi test edildiginde bir inhibisyon

bolgesi gosterdigi bilgisine ulagilmistir (Yazgan, 2020).

1.4. Gram Negatif — Gram Pozitif Bakteriler

Gram boyama sonucu gram negatif bakteriler pembe- kirmizi, gram pozitif
bakteriler ise mavi-mor renkte goriiniirler. Tepkimeye girmede gozlenen bu farkliligin
nedeni gram negatif ve gram pozitif bakterilerin hiicre duvarindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Gram negatif bakteriler hiicre duvarindaki peptidoglikan
tabakasinin gram pozitif bakterilerdekinden daha ince olmasidir. Ayn1 zamanda gram
negatif bakterilerde teikoik asitin bulunmamasidir. Gram negatif bakteriler ise hiicre
duvarinda yiiksek oranda lipit igeren lipopolisakkarit (LPS) tabakasindan olusmustur.
LPS nin en 6nemli gorevi gram negatif hiicrelerin dayanikliligini saglar (Kahraman
Lagap, 2022).

Hem toplum hem hastane ortamlarinda antimikrobiyal tedavilere direngli gram
negatif ve gram pozitif bakteriyel patojenlerin hizla yayilmasi olasi ciddi bir diinyada
saglik sorunlarinin baglangicina isaret etmektedir. Gram pozitif ve gram negatif
bakteriler diinya ¢apindaki hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir ve her yil

ilag direnci goriilme sikligini artirmaktadir (Domalaon ve ark., 2018).

1.4.1. Staphylococcus aureus

Patojenik bir bakteri olan S. aureus burun, cilt, bogaz ve diger viicut bosluklarinin
mukoza membraninda kolonize olurlar. Yaygin ve olduk¢a bulasicidir. Insan ve
hayvanlarda ¢esitli enfeksiyonlara sebep olur (Darweesh, 2023). Gram pozitif, oksidaz
negatif, sporsuz, fakiiltatif anaerob, hareketsiz bir bakteridir. Mezofilik bir
organizmadir. Ureme sicaklig1 en uygun 35-37°C olmakla beraber gidalarda 6.7-45.6 °C
sicaklik araliginda tireyen bir bakteridir (Degirmenci, 2017). S. aureus, kendisine karsi
kullanilan bir¢ok antibiyotiklere direng gosterdigi i¢in antibiyotik direnci agisindan en
onemli patojenlerden birisidir (Kakoullis ve ark., 2021). Hastane ve toplum kaynakli
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinin birincil kaynagi oldugu
goriilmektedir. Alt solunum hastaliklar1 kan dolasim bozukluklar1 kemik ve eklem
enfeksiyonlart endokardit, cilt ve yumusak dokularda hasar bagli olarak gelisen

komplikasyonlarin temel sebebidir (Cebeci, 2024). Diinyada ¢ok sik goriilen gidalarin
17



neden oldugu gida zehirlenmelerine neden olan 6nemli stafilokok tiirdiir. Yumusak
doku ve deri enfeksiyonlarina, kemik ve eklem enfeksiyonlarina, cerrahi alan
enfeksiyonlarina sebep olur.

Hastane kaynakli bakterilerin 6nemli yayilma sebebidir ve solunum yolu
enfeksiyonlar: ile baglantilidir. Ayn1 zamanda stafilokok ile iliskili sigirlar kaynakli
mastitis enfeksiyonu olan pastorizesiz siit ve siit iriinleri ile bulasan Onemli gida
patojenidir. Genellikle fenoller ve tiirevlerine, karbanilitler ve halojenler (klor ve iyot)
ve tiirevleri, salisilanilitler gibi antibakteriyellere kars1 duyarlidirlar (Kiilahc1, 2020).

Gram pozitif bakteri olan S. aureus, niifusun yaklasik iicte birini hasta eden
bakteri olarak kabul edilir. insan saglhig igin tehdit haline gelmistir. Mikroorganizma
antibiyotik direncinin artmasina sebep olmaktadir. S. aureus enfeksiyonlarini
temizlemede 6nemli bagisiklik hiicresi olan nétrofilleri hedef alirlar. Notrofiller kandaki
en Onemli lokositlerdir, 16kosit popiilasyonunun %60°1m1 olusturur. S. aureus
enfeksiyonu ile miicadele etmede 6nemli rol oynar. Hem gram pozitif hem de gram
negatif bakterileri yok etmek i¢in 6zel gesitli graniillerle donatilmistir. Notrofiller kemik
iliginde meydana gelir, olgunlasir ve kan dolasimima salinirlar. Orada son asama
hiicreleri bakterileri ve konak hiicreleri tarafindan {iretilen kemotaktik sinyaller
tarafindan enfeksiyon bolgesine dogru goc etmeye tesvik edilir. Enfeksiyon bdlgesine
ulagtiklarinda nétrofil tamamlayic1 sistem ya da antikorlar tarafindan etiketlenen
mikroorganizmalar yok edilir. Tamamlayict sistem, stafilokok enfeksiyonlarini yok
etmede onemlidir. Antikorlar stafilokok enfeksiyonlariyla miicadelede 6nemli rolleri
vardir. Bakterilerin opsonozasyonu daha sonra fagositoza ve mikroplarin dldiiriilmesine

yol agarlar ¢iinkii nétrofiller antimikrobiyal graniillerini serbest birakirlar ve ROS firetir

(De Jong ve ark., 2019).

1.4.2. Escherichia coli

Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesinden ¢ubuk seklinde, gram negatif,
oksidaz negatif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob, kisa ¢ubuk seklinde, genellikle
hareketli, hareketsiz suslar1 da bulunan bakteri tiiriidiir (Degirmenci, 2017). Genellikle
insan ve hayvan bagirsaklarinda toprak, su kaynaklarinda ve bitkilerde yasayan gram
negatif bir basildir. Yiizlerce tammlanmis E. coli susu bulunmaktadir. insanlarda, bazi
E. coli tiirleri bircok ciddi hastaliklara sebep olmaktadir. E. coli dolasim sistemi

bozukluklari, zatiirre, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve ishale sebep olan patojen bakteriler
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arasinda yer almaktadir. E. coli bagirsak disi ve bagirsak i¢i enfeksiyonlara sebep
olabilir. Ulkemizde ve diinyada iiriner sistem enfeksiyonlarmin goriilmesinin en sik
nedeni E. coli dir. Bagirsak disinda; sistit, kolesistit, piyelonefrit, peritonit, septisemiler
ve hastane kaynakli pnomonilere, yumusak doku enfeksiyonlarina, yeni doganda
menenjit ve abselere neden olabilirler (Demirelli, 2024). Insanlarda olmak {izere
sicakkanli hayvanlarin bagirsak sisteminde yasarlar ve atik su efluantlari ve digki
yoluyla cevreye atilir. Cevresel sularda bu bakterinin son zamanlardaki fekal kirlilik
gOstergesi olarak goriilmektedir. Fakat yapilan c¢alismalar bazi E. coli suslarinin
bagirsak disinda uzun siire hayatta kalabildigini ve tlireyebildigini gostermistir (Jang ve
ark., 2017). Intestinal ya da ekstraintestinal enfeksiyonlara sebep olan ¢ok sayida
patojenik varyantin oldugu tanimlanmustir. Ekstraintestinal suslar, genellikle ileriki
yaslarda ve bagisiklik sistemi zayif kisilerde beyin omurilik sivisi, kan dolagimi veya
idrar yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda katater ile baglantili idrar
yolu enfeksiyonlarinda ¢ok sik izole edilen faktordiir (Ozkan, 2023). E. coli,
hayvanlarda ve insanlarda enfeksiyonlara sebep olabildigi i¢in diinyada 6zel bir yere
sahiptir. Ayn1 zamanda farkli konaklarin otokton mikrobiyotasinin énemli boliimiinii
teskil eder. Klinik olarak yaklasik tiim antimikrobiyal ajanlara karsi dogal olarak
duyarlidir, fakat E. coli ¢ogunlukla yatay gen transferi yontemiyle diren¢ genleri
biriktirmede biiyiik bir kapasiteye sahip bakteri tiiriidir. Genellikle E. coli’deki
antimikrobiyal diren¢ diinyada hem hayvanlarda hem de insanlarda goriilen en biiyiik
zorluklardan birisi olarak goriilen ve gercek halk sagligi sorunlari olarak goriilmektedir

(Poirel ve ark., 2018).

1.4.3. Campliobacter jejuni

Oksijene duyarli, mikroaerofilik, gram negatif ve spor olusturmayan bir bakteri
tiiriidiir. Insanlarda gastroenteritin yaygm goriilme sebeplerindendir. Bu tiiriin genomu
2005 yilinda tam olarak dizilenmistir. C. jejuni patojenin yiizeyini bir polisakkarit
kapsiil ile sarma yetenegine sahiptir. insanlara ¢ig ya da az pismis kiimes hayvan eti,
pastorize edilmemis siit veya su ile bulagsmaktadir ve insanlarda gesitli hastaliklara
neden olabilmektedir (Finsterer, 2022). C. jejuni, diinya genelinde bakteriyel ishal
hastaligiin nedenlerinden biridir. Insanlarda sporadik hastaliklarin yiiksek insidans,
cogunlukla hem dogada hem tarimda hayvanlarda zoonotik ajan olmasindan dolayidir.

Bir¢ok enterik bakteriyel patojenlerle kiyaslandiginda C. jejuni kati beslenme ve

19



biliylimeye sahip bakteriyel patojenler konakgilar1 enfekte etmek i¢in bir¢ok viriilans ve
kolonizasyon belirleyicisinden mahrumdur. Bunun yerine bir¢ok hayvan konakgilarda
komensalizm olusturmak ve insanlarda ishali tesvik etmek i¢in enterik patojenlerde
farkli bir faktore sahiptir. Hastaligin yayilmasi genellikle kontamine su ya da ¢ig siit
tilketimine baglhdir. C. jejuni birgok Avrupa iilkesinde bakteriyel ishal rahatsizliginin
onde gelen nedeni olmasina ragmen hastalik kontrol ve dnleme merkezleri bu bakterinin
2017 yilinda ABD’de gida kaynakli bakteriyel ishalin nedeni olarak Salmonella tiirlerini
gectigini  bildirmistir. C. jejuni bir¢cok enterik bakteriyel patojenlerce {iretilen
lipopolisakkaritin kesilmis bir formu olan lipooligosakkarit iretir (Burnham ve
Hendrixson, 2018).

1.4.4. Bacillus subtilis

Bacillaceae ailesine ait gram pozitif, endospor olusturan, oksidaz pozitif,
aerob, Kkatalaz pozitif, ¢ubuk seklinde bir bakteridir. Su, toprak ve ¢esitli gidalarda
bulunmaktadir. Ekmek, meyve, sebze ve siitlii iceceklerin bozulmasina sebep olan gida
patojenidir (Bayrak, 2015). Biiyliimeyi tesvik eden rizobakterilerdir. Biiylimenin yani
sira bitki patojenlerini kontrol altina alma, fitohormon homeostazisinin degismesini,
antimikrobiyal tiretimi saglar (Blake ve ark., 2021). B. subtilis strese dayanikli sporlar
olusturma, uzun Omiirlli, patojen enfeksiyonu Onleyen ve bitki biiylimesini uyaran
metabolitler salgilayan bakteridir. Ayrica biyotik strese karsi toleransi diizenlemede
onemli rolii varidir (Hashem ve ark., 2019). B. subtilis, niikleotidler ve B2 vitamini gibi
enzimlerin enddistriyel iiretimi icin olduk¢a Onemli bir bakteridir. Bunun sebebi
endistriyel Olgekli fermantasyonlarda uygun biiyiime, hiicre disinda protein ve
kimyasallar iiretme ve salgilama gibi Ozelliklere sahip olmasidir. Ayrica genetik,
biyokimya ve molekiiler biyolojideki arastirmalar i¢cin model olan organizmadir
(Hohmann ve ark., 2017).

B. subtilis en sik ¢alisilan organizmalardandir. Sporiilasyonun gelisim programi,
genetik yeterlilik ve genetik yonetimin kolayligi, tarim ve biyoteknoloji deki genis
uygulamalari, S. aureus ve Clostridiodies difficile gibi 6nemli patojen bakteriye yakin

akraba olmasi sebebiyle fazla ilgi gormiistiir (Pedreira ve ark., 2022).
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1.4.5. Salmonella spp.

Enterobacteriaceae familyas1 arasinda yer alan salmonella tiirleri kisa, kiigiik
spor olusturmayan, ¢ubuk formda, kapsiilsiiz, gram negatif bakterilerdir. Giinlimiizde
gida kaynakli enfeksiyonlara neden olan énemli patojen bakterilerdendir. ishal, paratifo,
tifo gibi hastaliklara sebep olmaktadir. Samonella kaynakli hastaliklar genel olarak hafif
ve orta derece atlatilirken yasli ve bagisiklik sistemi zayif kisilerde oliimle
sonuglanabilmektedir (Altin-Gaser, 2024). Salmonella tiirleri 5,5°C — 45°C sicaklikta
biiyliyebilir, su aktivitesi 0,94’ten yiiksek, pH’1 3,8 — 9,2 arasindaki gidalarda
geligebilir. Salmonella tiirleri 1s1ya dayanikli olmasi farkli faktdrlerden etkilenmektedir.
Bu tiir bakterilerin farkli sicakliklara maruz kalma, 1sitya karsi dayanikliligi ve
inaktivasyonu, biliylime asamalar1 bakteriyel biiylime sartlari, kiiltiir yas1 gibi cesitli
faktorleri igerir (Mackiw ve ark., 2024). Salmonella, genetik kompozisyonlarda,
patojenik potansiyelde ve serolojik reaktifliklerde 6nemli farkliliklar gdsteren bakteri
tiurtidiir. Salmonella typhimurium ve Salmonella paratyphi diinyada yaklagik
150.000°den fazla dliimle hayat1 tehdit eden paratifo ve tifo atesine neden olmaktadir
(Sang ve ark., 2024).

Salmonella, diinyada gida kaynakli hastaliklardan sorumlu patojenik bakteri
olarak kabul edilmektedir. Bulagmasi su ve gida kontaminasyonu ve bakteri bulagmis
insan ve hayvanlarla temas yoluyla gerceklesebilir. Bu bakterinin genetik cesitliligi
farkli ortamlarda, bagisiklik sisteminde ve konaklarda yayilmasini kolaylastirir (Morasi
ve ark., 2022). Salmonella, uzun zaman kurak ve zorlu ortamlara dayanabilen bir
bakteridir. Uygun sartlarda suda giinlerce ve hatta toprakta yillarca varligini
stirdiirebilir. Kiimes hayvanlar1 ve sigirlar gibi gida hayvanlari, kopek, kedi ve kus gibi
evcil hayvanlar, bocekler ve eklembacaklilar gibi farkli kaynaklardan elde edilmistir
(Hu ve ark.,2024). Salmonella mikroorganizmalar1 gida kaynakli enfeksiyonlarin en sik
goriilme nedenlerinden biridir. Kirlenmis gida ve farkli kaynaklarin sebep oldugu

salginlar diizenli olarak goriilen bir sorun olmaya devam etmektedir (Gharpure ve ark.,

2021).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Gaballa ve ark. (2017), E. elaterium’un farkli yogunluklardaki antioksidan
aktivitesi ergin Aphis craccivora nin oliimiine sebep oldugunu, yiiksek yogunlukta
biitiin  ekstraktlar Phthorimaea operculella’nin  penetrasyonunu  diistirdiigiinii
gostermistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada kullanilan fenolik bilesiklerinin GST (Glutatyon S-
transferaz) enzim aktivitesine yonelik in vitro inhibisyon c¢alismasinda enzim
aktivitesinin biiyiik dl¢lide azaldig1 gortlmustiir. GST enzimin radikal tesirinin fenolik
bilesiklerin antikanser ve ilag iiretiminde &nemli oldugunu bildirmistir (Ozaslan, 2022).

Yilmaz (2016), yilinda ¢alismasinda iilkemizde sik goriilen meme kanserinin
tedavisinde yeni yontemlerin arastirilmasi sebebiyle meme kanseri hiicrelerinde E.
elaterium ekstraktinin belli dozlarmin kanserli hiicrelerin 6liime neden oldugunu
bildirmistir.

Farahani ve ark. (2016), E. elaterium’un etanolik ekstraktlariin Candida
albicans, Aspergillus fumigatus ve Escherichia coli ye karsi gii¢lii antibakteriyel ve
antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir.

Yapilan bagka bir caligmada, E. elaterium yaprak ve meyve etanolik
ekstraktlarinin genotoksik tesirlerini arastirmak amaciyla E. coli suslarinin protein ve
DNA profillerinde bir farklilik oldugunu gostermistir (Abu-Hijleh ve ark., 2018).
Touihri ve ark. (2019), yaptig1 caligmalarinda E. elaterium ekstraktinin fibrosarkom ve
insan kolon adenokarsinomu hiicrelere yaptigi etkilerini arastirmiglar. Caligmalarda
tohum yagmin iki timor hiicre hatti icin giiclii antiproliferatif etki gdsterdigini
bildirmistir.

Abbasi ve ark. (2014), E. elaterium bitkilerindeki fenolik igerikleri ve bunlarin
gida kaynakli patojenlere karsi bitkilerin toplam polifenol igerigi ve antimikrobiyal
aktiviteleri karsilastiritlmis, meyvelerin ve yapraklarin kokten yaklasik olarak 6 kat daha
fazla fenol igerigi oldugunu gostermistir.

Jafargholizadeh ve ark. (2016), E. elaterium meyvelerinden temizlenmis ana
kimyasallarin antikanser tesirlerini test etmislerdir. Kukurbitasinler D, E ve I yalitilmis
ve AGS (mide adenokarsinomu) hiicre hattindaki sitotoksik etkileri MTT (3-4, 5-
dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromid) ile test edilmistir. Yapilan ¢alismanin

sonucunda AGS hiicrelerinin inkiibasyonundan 24 saat sonra, IC50 degerleri en ¢ok
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sirastyla kukurbitasin I (0,5 pg/ml), kukurbitasin D (0,3 pg/ml) ve kukurbitasin E (0.1
pg/ml) olarak Ol¢lilmistiir. E. elaterium un mide kanseri hiicrelerinde bazi sitotoksik
etkiler goriildiigi gozlemlenmistir.

Bourebaba ve ark. (2020)’in calismalarinda ¢igek ve yaprak ekstraktlari iki
radikale karsi meyve ekstraktindan daha etkili oldugu belirlenmistir. Touihri ve ark.
(2019), Ecballium elaterium bitkisinin insan kolon adenokarsinomu (HT29) ve
fibrosarkom (HT1080) hiicre dizilerinin iizerine etkilerini arastirmiglar. Calisma
bulgularinda tohum yagmin her iki timor hiicre hatti tizerinde giiclii antiproliferatif
etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada, E. elaterium
tohumunun yagi beyin kanseri hiicre hattinin (U87) migrasyonu, adezyonu ve
proliferasyonu tizerindeki etkileri {izerine ¢alismiglardir. U87 hiicre hattinin tohum yagi
miidahale edilmesi, fibrinojen (Fg), fibronektine (Fn) tutunmalarinin kuvvetli bir sekilde
inhibasyonuyla sonuglanmigtir. Ayni zamanda sitotoksik olmadan go¢ ve
proliferasyonlarimi  kullanilan doz miktarina bagli olarak azaltmistir. Ayrica,
MatrigelTM analiz yontemi kullanilarak, yag anjiyogenezi biiyiik oranda inhibe etmistir
(Touihri-Barakati ve ark., 2016). Hamidi ve ark. (2020), calismasinda Iran’da E.
elaterium bitkisinin yaprak ve meyvelerinden metanol ekstraktinin sitotoksik
aktivitesini goézlemlemislerdir. Sitotoksisite, (MCF-7, MDA-MB-468 ve MKN-45) ii¢
kanser hatti ve normal hiicre hattina (HDF) gore test edilmistir. Her iki ekstrakt da
MDA-MB-468 hiicrelerinde sitotoksisite oldugu goézlemlenmistir. Bohlooli ve ark.
(2012), E. elaterium un sulu meyve ekstraktinin, AGS (mide kanseri hiicreleri) ve
KYSE30 (insan 6zofagus yass1 epitel hiicreli karsinomu) sitotoksik etkisi arastirilmis ve
sonuglari hiicre 6liimii nedeniyle mide ve 6zofagus kanseri hiicre ¢izgilerinde sitotoksik
bir etki gostermistir. Bu ¢alismada AGS oldukga fazla hassasiyet gostermistir. Yapilan
baska bir ¢alismada Arslan ve ark. (2017), E. elaterium’un beyindeki antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilerini arastirip septisemi iliskili ensefalopatinin (SAE) hayvan
modelinde terapotik potansiyallerini arastirmislardir. Yapilan ¢alismada E. elaterium ile
sicanlarda beyin dokusunda istatistiksel olarak azalma goriilmiistiir. Calismanin
sonucuna gore E. elaterium’un proenflamatuvar sitokin birikimini azaltarak SAE ye
karst koruyucu etki gosteren bazi bilesenlere sahip oldugu ve septisemi sirasinda
antiinflamatuvar etkilerine 6nemli katki sagladigi diisiiniilmektedir. Muftah ve ark.
(2013), E. elaterium’un meyve suyunun antibakteriyel ve antioksidan etkileri
aragtirmiglardir. Yaptiklar1 ¢aligma sonucuna gore E. elaterium suyunun antioksidan

aktivitesinin 100 pl'de % 37 ila 500 pl'de % 89 degerleri arasinda oldugu gosterilmistir.
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Antibakteriyel aktivite i¢in E. coli ve S. aureus ekstraktlar1 kullanilmig ve bunlara karsi
E. elaterium’un inhibisyon trettigi goriilmiistiir.

E. elaterium diinyada genis yayilim gosteren kozmopolit bir bitkidir. Bu nedenle
bircok analiz yapilmis ve hakkinda c¢ok fazla fikir olan 6nemli bir tibbi bitkidir.
Hakkinda bir¢ok antioksidan antimikrobiyal analiz yapilmis olsa da, Mardin/Derik
bolgesinde yetisen bitki ile ilgili literatiir taramasinda herhangi bir bilgiye
rastlanmamistir. Bilindigi iizere bitkiler yetistirildigi bélgenin nem, yiikseklik, basing,
sicaklik degisimi gibi O6nemli degiskenlerden etkilenirler. Bu degiskenler bitkide
sekonder metabolitlerin artmasina, savunma mekanizmalarinin aktiflesmesine yol
acmaktadir. Yapilan tez calismasinda s6z konusu bolgesel farklilik kaynakli olasi
etkilerin arastirilmast hedeflenmistir. Yukarida gecen veriler géz Oniine alindiginda;
Mardin/Derik orjinli E. elaterium 6ziiniin antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin, total

fenolik ve flavonoid miktariin arastirilmasi amaglanmuistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismamizda E. elaterium bitki ekstrakti ile g¢alisildi. Kontrol grubu olarak
metanol ve 2 ¢esit antibiyotik (tetrasiklin ve neomisin) kullanildi. E. elaterium (ac1
kavun), Mardin / Derik / Tepebag Koyt 37°21'30.2"N 40°17'39.4”E koordinatlarinda
Derik Xap selalesi kenarlarinda toplanip ¢alisma giintine kadar, numuneler -80 °C derin
dondurucuda sakland1 (Sekil 1.2.). Toplanan E. elaterium &rnekleri Ozdemir (2023)
metodu modifiye edilerek ekstrakte edildi. E. elaterium 6rnekleri distile su ile yikanarak
artiklardan temizlendi. Daha sonra 150 gram bitkinin govdesi tartilip, 60 °C’de etiivde
24 saat bekletildi. Ardindan, IKA (A10) mekanik 6giitiicli yardimiyla degirmende
ogiitiildii. Ogiitillen &rnekten 100 gram alinip iizerine 500 mL kloroform/metanol
eklenerek 3 giin desikatorde bekletildi. 3. giin sonunda bitki 6zii Whatman No. 2 filtre
kagidi ile siiziildi ve 35 °C’de evapore edildi. Boylece ¢oziicliniin tamami
uzaklastirilarak ekstrakt elde edildi. Sonug olarak bu ekstrakttan saf su ile final derisimi

10 ppm olacak sekilde hazirland1 (Ozdemir ve ark., 2023).

Bu ¢alismada S. aureus, E. coli, B. Sublitus, S. parathypi, C. jejuni, S. poona ve
MRSA Tryptic Soy Broth (TSB) siv1 besi yerinde 37 °C ‘de 24 saat, L. reuteri 37 °C ve
L. plantarum 30 °C’de De-Man-Rogosa-Sharpe agar (MRS)’da 24 saat bekletilmistir.
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3.1. Mikrobiyolojik Analizler

3.1.1. Agar Kuyu Difiizyon Testi

Agar kuyu diflizyon testi bitkilerin ya da mikrobiyal ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Agar
difiizyon testi duyarlilikla daha hizli tanimlamaya olanak saglayarak giivenilir sonuglar
veren ve test edilen bir mikroorganizmaya uygulanan ve biiylime inhibisyonunun
Ol¢limiinii saglayan yontemdir (Chavez-Esquivel ve ark. 2021). 0,5 macfarland
yogunlukta taze kiiltiir intikador bakteriler dokme yontemi ile Muller Hinton agarla
petrilere dokiildii. Donmasi beklenen agarlarda kuyucuklar agildi. Her bir 6rnekten
kuyucuklara 100 pL eklendi bir gece difiize olmasi igin +4 ‘C de bekletildi. Sonra da
tim petriler, optimum sartlarda inkiibasyona birakildi. 24 saat inkiibasyon sonunda

kuyucuklar etrafinda olusan zonlar tespit edildi.

Cizelge 6.1. Mikroorganizmalar ve hazirlandig1 besi yerleri

Mikroorganizma Sicaklik  Siire Besiyeri
Staphylococcus aureus ATCC 6538,  30°C 24 saat TSB
E.coli k-2 37°C 24 saat TSB
Staphylococcus aureus ATCC 29213, 37°C 24 saat TSB
Bacillus subtilus B 354, 37°C 24 saat TSB
Salmonella parathypi A NCTC13 37°C 24 saat TSB
Campliobacter jejuni ATCC33560 37°C 24 saat TSB
E.coli RSSK 09036 37°C 24 saat TSB
Salmonella poona RM 2350 37°C 24 saat TSB
Lb. reuteri 37°C 24 saat MRS
Lb. Plantarum 30°C 24 saat MRS
MRSA Metisiline direncli Staph. 37°C 24 saat TSB
aureus)
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3.1.2. MIC (Minumum Inhibisyon Konsantrasyonu) Metodu

0,5 macfarland yogunlukta taze kiiltiir intikador bakteriler, 2 ml Muller Hinton
Broth ve 2 ml her bir 6rnek soliisyon eklenmis tiipler %50 seyreltme ile 12 tiip boyunca
diliisyonu hazirlanan tiiplere ekimleri yapildi. 24 saat sonunda seffaf kalan yani tireme
goziikmeyen tiiplerin Muller Hinton agarli petrilere ekimi yapildi. 24 saat bekletilen
petrilerde iireme goriinmeyen Ornek konsantrasyonlari o Ornegin ilgili indikator

bakteriye MBC (minumun bakterisid konsantrasyonu) tespiti yapildi.

3.2. Biyokimyasal Analizler

3.2.1. Kullanilan Kimyasallar

Altiminyum Klorit (A1CI3), Amonyum asetat, CuCl2, etanolik neokuprin, DPPH,
Etanol, FeCls, Folin-Ciocalteu Reagent, Gallik asit, Rutin, Troloks, HCI, TPTZ,
Metanol, Sodyum asetat, Sodyum hidroksit (NaOH), Sodyum karbonat
(Na2C0Os3),Sodyum nitrit (NaNOz), TPTZ. Biyokimyasal deneylerde, tiim kimyasallar
Sigma Aldrich (USA) marka kullanilmistir.

3.2.2. Antioksidan Kapasite Ol¢iimleri

3.2.2.1. DPPH Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

Bu yontem antioksidanlarin serbest radikal olan DPPH (1,1- difenil-2-
pikrilhidrazil) radikalindeki yok edici etkilerinin olgiilmesine dayanir. Bu radikal
hidrojen ile etkilesime girdigi zaman hidrazine indirgenir. Etanol ve metanoldeki DPPH
¢ozeltisine antioksidan ilave edilmesiyle absorbansta azalma olur ve radikallerin rengi
antioksidanlarin etkisi ile kirmizidan sartya dontistir (Bilge, 2023).

DPPH yontemi kararli bir azot merkezli radikaldir. Birgok Orneklerin serbest radikal
temizleme aktivitesini tahmin etmek i¢in kullanilan bir yontemdir (EI-Haskoury ve ark.
2018). DPPH yontemi ile antioksidan aktivite tayininde, DPPH radikalinin inhibasyonu
sonucunda reaksiyon renginde olusan azalmalarin 517 nm dalga boyunda 6lciilmesine
dayanir. Sonuglar Askorbik asit (0.2 pg/ pL konsantrasyonda) standart grafigi

denkleminden yararlanilarak askorbik asit esdegeri olarak hesaplandi.
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Cizelge 6.2. E. elaterium DPPH pipetleme prosediirii

Ornek Konsantrasyon su (uL) DPPH (uL) Son Hacim (uL)
Kor 0 750 250 1000
Standart 25 725 250 1000
E. elaterium 25 725 250 1000

Konsantrasyon miktar1 6rnek 0.2 pg/ mL olarak alinmstir.

3.2.2.2. FRAP Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

Benzie ve Strain tarafindan calisilmis bu yontem de oksidan olarak Fe®*
kullanilmistir. Bu yontemle Fe**-tripridiltriazin (Fes+-TPTZ) kompleksi, bir asidik pH
ortammda (pH=3.6) indirgeyici ozelligi olan bir antioksidan madde ile Fe3*-
tripriditriazin kompleksine indirgenir. Bu kompleks giiclii bir mavi renk verir ve olusan
bu kompleksin absorbansi 593 nm’de Olgiiliir. Orijinal FRAP yonteminde fark
absorbans1 (AA = Ad4dakika-AOdakika) 4 dk icerisinde Olgiiliir. Frap yontemi
antioksidanlarin renkli bir bilesik olusturmak i¢in indirgenme kabiliyetini 6lger (Bilge,
2023).

FRAP yonteminde ferrik iyonlarini (Fe*®) ferroz iyonlarina (Fe*?) indirgeme
kuvveti ilkesine dayanarak antioksidan aktivite belirlenir. Protokole gore hazirlanan
ornekler, vorteks ile karigtirillarak 10 dk inkiibasyon sonunda kuyulara 300 pL
aktarilarak 593 nm dalga boyunda absorbanslar 6l¢iildii.

Cizelge 6.3. FRAP metodu Pipetleme Prosediirii

Final
Ornek Konsantrasyon ~ Tampon  FeCl;  FRAP Vorteks+  Hacim
Kor 0 250 1125 1125 inkiibasyon 2500
Standart 25 225 1125 1125 (10 dk) 2500
E. elaterium 25 225 1125 1125 2500

*FeCl320 mM’lik hazirlanmigtir. Hacimler mikrolitre cinsinden hazirlanmigtir.

3.2.2.3. Demir Iyonlarimn Selatlama Aktivitesi (Fe2*)

Demir iyonlariin E. elaterium ekstrakti ile selatlanmasi, reaksiyon sulu bir
ortamda gergeklestirildi. 0,2 mL FeClz (2 mM) igeren bir ¢ozeltiye 0,4 mL E. elaterium
0zii (10 ug/mL) eklendi. Reaksiyon, 0.4 mL ferrozin (5 mM) ilave edilerek baslatildi ve

toplam hacim, etanol ile 4 mL'ye ayarlandi. Daha sonra karisim kuvvetlice ¢alkalandi ve
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10 dakika oda sicakliginda birakildi. Standartlar (BHT ve Trolox) (10 pg/mL) ve E.
elaterium ekstrakti, koriin (FeClo ve ferrozin igerir) 562 nm'de absorbansina gore

karsilastirildi.

Cizelge 6.4. Demir Selatlama Aktivitesi i¢in pipetleme prosediirii

Ornek Konsantrasyon Su FeCl; Ferrozin Final
Hacim

Kor 0 1640 160 200 2000
Standart 100 1540 160 200 2000
E.elaterium 100 1540 160 200 2000

Hacimler mikrolitre cinsinden hazirlanmugtir.

3.2.3. Fenolik Madde Miktar1 Hesaplanmasi

Folin-Ciocalteu reaktifinin indirgenmesiyle ortaya ¢ikan mavi rengin absorbansi
toplam fenolik igerigin hesaplanmasinda kullanilir (Slinkard ve Singleton, 1977).
Fenolik bilesiklerin konsantrasyonu renk yogunlugu ile dogrudan iligkilidir. Sonug
olarak, analiz edilen numunedeki toplam fenolik bilesik sayis1 belirlenir. Bu yaklagim,
0,5 N Folin-Ciocalteu reaktifi ve %10 Na>COs3 konsantrasyonunun hazirlanmasini igerir.
Cizelge 6.5.°de belirtildigi gibi, pipetleme iic kopya halinde gergeklestirildi.
Pipetlemeden otuz dakika sonra absorbans 760 nm'de 6lgiildii. Standart grafik, fenolik
bir kimyasal olan gallik asit kullamlarak hazirlandi (Ozdemir, 2024). Metanol ile
tiretilen ¢esitli gallik asit konsantrasyonlarinin (1-0.5-0.25-0.125-0.125-0.0625-0.03125
mg/mL) absorbanslar1 6l¢iildii. Gallik asit esdegeri, grafige dayali olarak numunelerin

toplam fenolik icerigini hesaplamak i¢in kullanildi.

Cizelge 6.5. Fenolik icerigi 6l¢limil i¢in uygulanan pipetleme prosediirii

Bilesenler Kor E. elaterium ekstresi Gallik asit (Standart)
Distile su 466.6 pL 446.6 uL 446.6 uL
Numune - 20 uL 20 uL
0,5N 266.6 uL 266.6 pL 266.6 pL
Folin-Ciocalteu
Na.CO3(%10) 266.6 pL 266.6 uL 266.6 uL

*Hazirlanan 6rneklerin iyice karismasi i¢in vortekslenir. 30 dk sonra 760 nm’de kore karsi absorbans
okunur.
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3.2.4. Flavonoid Madde Miktar1 Hesaplanmasi

Toplam flavonoid miktar1 belirlenirken, pembe bir rengin olusmasi mevcut
flavonoid miktar1 ile dogru orantilidir. Sonug¢ olarak, incelenen numunenin toplam
flavonoid igerigi belirlenir. Bu prosediirii kullanarak, %10 konsantre AlClz hazirlamak
icin bir ¢eker ocak kullanildi. 1 N NaOH ve %5 konsantre NaNO> yapilir. Cizelge
6.6.°da belirtildigi gibi ti¢ kez pipetleme yapildi. Pipetlemeyi takiben 510 nm'de
absorbans 0lg¢iildii.

Standart olarak rutin kullanildi. Cesitli konsantrasyonlarda (1-0,8-0,6-0,4-0,2-
0,1-0,05 mg/mL) rutin standardi metanol ile iiretildikten sonra absorbans olgiiliir.
Konsantrasyona karsi1 absorbans grafigi ¢izildi. Rutin cinsinden sonuglar verildi (Park

ve ark., 2008).

Cizelge 6.6. Flavonoid igerigi 6l¢iimii i¢in uygulanan pipetleme prosediirii

Bilesenler Kor E.elaterium ekstresi Rutin (Standart)
Numune/Standart 50 uL ¢oziici 50 uL 50 uL
Distile su 250 uL 250 uL 250 uL
NaNO, 15 L 15 uL 15 uL

6 dk inkiibasyon
AIClI; 30 uL 30 uL 30 uL
5 dk inkiibasyon
NaOH 250 uL 250 pL 250 pL

Tim bilesenler biraya gelince tiipler vortekslendi.510 nm’de kdre karsi absorbans okumasi

yapildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Agar Kuyu Difiisyon Testi Sonuclari

Sonuglar, agar kuyu testinde 23 mm zon ¢api ile Ecballium elaterium ekstraktinin
Salmonella parathypi A'ya karsi en fazla antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. MRSA (12 mm zon c¢api) ikinci en etkili bakteri olmustur. Ayrica,
Salmonella poona ve S. aureus (9 mm zon ¢api), Lactobacillus plantarum (4 mm zon
cap1), B. sublitus (6 mm zon ¢ap1), E. coli k-2 (11 mm zon ¢ap1) ve E. coli RSSK'ya (10
mm zon c¢api) karsi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak,
Lactobacillus reuteri ve Campliobacter jejuni mikroorganizmalarina karsi

antibakteriyel aktivite gdstermemistir.

Cizelge 6.7. E. elaterium bitki ekstraktinin agar kuyu difiizyon yontemi ile elde edilmis zon
caplar™

Mikroorganizma Antimikrobiyal etki (zon ¢apt mm)

E.elaterium  M/C TE 30 N 30

E.coli k-2 11 0 14 -
Staphylococcus aureus ATCC 29213, 9 0 22 12
Bacillus subtilus B 354, 6 0 20 -
Salmonella parathypi A NCTC13 23 0 - -
Campliobacter jejuni ATCC33560 0 0 21 -
E.coli RSSK 09036 10 0 - -
Salmonella poona RM 2350 9 0 12 22
Lb. reuteri 0 0 20 -
Lb. Plantarum 4 0 18 -
MRSA (Metisiline direngli Staph. aureus) 12 0 - -

*E.elaterium: Ecballium elaterium, TE: Tetrasiklin kontrol, N 30:Nisin kontrol antibiyotik
testleri yapilmistir. M/C: Metanol/kloroform dislanma etkisi tamamen buharlastirildig icin
hepsinde 0 olarak verilmistir.
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4.2. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) Senuclar1

E. elaterium ekstraktinin MIC degerleri ¢izelge 6.8. ‘de verildi. E. elaterium
ekstrakti L. plantarum bakterisi iizerinde 0.48-1.43 degerleri arasinda minimum
inhibisyon etkisi belirlenmistir. B. subtilis bakterisi tlizerinde 0.98-1.73 degerleri
arasinda MIC etkisi gostermistir. P. aeruginosa (0.99-1.54), P. putida (1.06-1.83),
S. poona (0.39-0.51), C. jejuni (0.42-0.99), MRSA (1.25-1.74), K. pneumonia (1.01-
1.59), S. agalactiace (0.68-1.61), S. aureus (0.75-1.54), S. paratyphi A (0.87-1.53),
A. baumannii (1.02-1.43), C. albicans (1.09-1.68), E. coli RSSK (0.88-1.73), L. reuteri
(1.03-1.51) ve E. faecalis (0.59-1.17) degerleri arasinda minimum inhibisyon
konsantrasyonu degerleri gostermistir. Yapilan analizlerde kullanilan bakterilerin
tamamina minimum inhibisyon konsantrasyonu degerleri ile anlaml etki gosterdi. En
¢ok MIC etkilerini S.poona ve S.aureus suslarinda gostermistir. Sonug¢ olarak E.
elaterium ekstresinin seyreltildigi zamanda patojen bakterilere karsi oldukga etkili

oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 6.8. E.elaterium 'un gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler tizerinde MIC degerleri

Lactobacillus Bacillus Pseudomonas Pseudomonas
Konsantrasyon plantarum subtilis aeruginosa putida
Kontrol 0,69 1,73 1,50 1,83
0,5 0,49 1,39 1,54 1,80
0,25 0,48 1,32 1,48 1,60
0,125 1,43 1,19 1,39 1,51
0,0625 1,30 1,38 1,21 1,48
0,03125 1,09 0,98 0,99 1,06
Salmonella Cam_pl_iob_acter MRSA Klebsiellg
Konsantrasyon poona jejuni pneumonia
Kontrol 0,45 0,99 1,74 1,59
0,5 0,49 0,78 1,60 1,51
0,25 0,39 0,52 1,39 1,36
0,125 0,51 0,42 1,27 1,23
0,0625 0,48 0,46 1,25 1,50
0,03125 0,49 0,98 1,11 1,01
Streptococcus Staphylococcus Salmonella Acinetobacter
Konsantrasyon agalactiace aureus paratyphi A baumannii
Kontrol 1,50 1,54 1,49 1,40
0,5 1,45 1,30 1,30 1,28
0,25 1,54 1,42 1,53 1,33
0,125 1,61 1,34 1,17 1,43
0,0625 1,40 1,37 1,20 1,28
0,03125 0,68 0,75 0,87 1,02
Candida E.coli Lactobacillus Enterococcus
Konsantrasyon albicans RSSK reuteri faecalis
Kontrol 1,51 1,73 1,51 1,16
0,5 1,68 1,57 1,19 1,17
0,25 1,53 1,47 1,28 0,68
0,125 1,51 1,37 1,22 0,59
0,0625 1,33 1,56 1,44 0,60
0,03125 1,09 0,88 1,03 0,76

Not:0,5-0,03125 aras1 konsantrasyon seyreltilme katsayisini géstermektedir. Hatali olan sonuglar tekrar
calisildi. Sonuglar 3 tekrarli ortalama degerlerdir. Cizelgede gosterilen dort boliim farkli grup bakterileri

temsil etmektedir.
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4.3. Antioksidan Kapasite Seviyeleri

E.elaterium’un antioksidan sonuglar1 sekil 2’de verilmistir. E.elaterium DPPH
analizlerine gore % 97.72 inhibisyon sonucu ortaya ¢ikmistir. Elde edilen verilere gore
kullanilan standartlar ile kiyaslandiginda Trolox’a gore % 23.76, BHT ye gore % 21.74
daha yiiksek inhibisyon etkisi gostermistir (Sekil 2 A). Demir iyonu selatlama kapasitesi
sonuglari analizlerine gore E.elaterium 2.52 absorbans gostermistir. Analizde kullanilan
standartlar ile kiyaslandiginda Trolox’a gore % 2.40, BHT ye gore % 2.05 daha fazla
aktivite gostermistir (Sekil 2 B). FRAP analizlerine gére durum degerlendirildiginde
ise, E.elaterium 1.74 absorbans degerini goOstermistir.  Yapilan standart
karsilastirmalarinda, Trolox’a gore % 197.85, BHT ye gore ise % 53.89 oraninda daha
etkili olmustur (Sekil 2 C). Farkli antioksidan metotlar1 ile yapilan analizler birbirleri ile
kiyaslandiginda tutarli sonuglar ve E.elaterium’un antioksidan kapasitesinin oldukga

yiiksek oldugu kanisina varilmistir.
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(PANEL C) antioksidan kapasitesi (ug mL™) (Absorbans). DPPH, FRAP ve Demir Iyonu

Selatlama testleri icin BHT ve Trolox standart olarak kullanilmistir.
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4.4. Toplam Fenolik ve Flavonoid Miktarlar:

Uygulanan prosediirler ile elde edilen verilere gore, E. elaterium ekstraktinda
fenolik madde miktar1 79 + 3 mg GAE/g olarak bulunmustur. Total flavonoid igerik
miktar1 8.2 + 1 mg RE/g oldugu belirlendi. Mardin/Derik konum itibariyle sicak bolge
oldugundan bitkide sekonder metabolitler, fenolik ve flavonoidlerin miktarlarinin bir
savunma mekanizmasi olarak artirdig1 diisiiniilebilir.

Geleneksel antibiyotiklere kars1 patojen bakteriler direng kazanmistir. Bu nedenle
direngli patojenlere kars1 yeni stratejilerin gelistirilmesi oldukca onemlidir. Ozellikle
son yillarda bitki ekstraktlari, esansiyel yaglart memelilere kars1 diisiik toksitideye sahip
yeni kimyasallar arastirilmaktadir. Bu ¢alismada E. elateriumun klinik patojen E. coli,
S. parathypi, C. jejuni gibi gram negatif ile S. aureus, B. subtilis, L. reuterieuteri ve
L. plantarum gibi gram pozitiflerin patojenlere kars1 antimikrobiyel etkisi belirlenmistir.
Ayrica E. elaterium‘un antioksidan seviyeleri belirlendi. Bu ¢alismada E. elaterium
ekstraksiyonunun patojenlere karsi giiglii bir antibakteriyel etki gdsterdigi belirlendi.
Yaptigimiz bu ¢aligmada en ¢ok B. subtilis ve MRSA iizerine (sirasiyla 24 ile 22mm
zon capi1) antibakteriyel etkisi oldugu tespit edilmistir.

Oskay ve ark. (2007), Tirkiye (Manisa)’nin birgok tibbi bitkilerin antimikrobiyal
ozelliklerini aragtirmiglar. Sectikleri bitkilerden E. elaterium etanolik yaprak ve meyve
ekstraktlarinin S. aureus, E. coli, Micrococcus luteus, Bacillus cereus, B. subtilis,
Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloaceae, Enterobacter aerogenes ve Candida albicans mikroorganizmalarina karsi
etkisini aragtirmiglar. Sonuglarmma goére E. elaterium etanolik yaprak ve meyve
ekstraktlarinin gecen bakterilere karsi bir etkisi oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde
yaptigimiz ¢alismada da E. elaterium dan elde edilen bitki ekstraktlarinin
antimikrobiyal etki yaptigi gostermistir. Yapilan baska bir c¢alismada Artemisia
absinthium, Humulus lupulus ve Thymus vulgaris bitki 6zleri kullanilarak elde edilmis
glimiis nanopartikiillerinin antibakteriyel (AgNP) etkileri aragtirtlmistir. A. absinthium,
H. lupulus ve T. vulgaris dan elde edilen giimiis nanopartikiillerinin S. aureus* a karsi
sirayla 13.3 £ 0.6, 25.6 £ 0.3 ve 18.3 + 0.4 inhibisyon zonu olusturdugu belirtilmigtir
(Balciunaitiene ve ark. 2020). Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada targin,
karabiber, biberiye, portakal, limon ve zencefilden elde edilen ugucu yaglarin S. aureus,
E. coli ve Salmonella enterica iizerinde yiiksek antibakteriyel etki oldugu belirlenmistir

(Ferreira ve ark. 2019). Yaptigimiz ¢alismada E. elaterium patojen bakterilerin hiicre
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membraninin fizyolojik yapisini bozarak antibakteriyel etki yapmis olabilir. Hibiscus
sabdariffa, Rosmarinus officinalis, Syzygium aromaticum ve T. vulgaris ekstraktlarinin
Gram-pozitif bakteriler Bacillus cereus, S. aureus, Gram- negatif bakteriler E. coli,
Salmonella enteritidis, Vibrio parahaemolyticus, and Pseudomonas aeruginosa hiicre
membraninin fizyolojik yapisini bozdugu bildirilmistir (Gonelimali ve ark. 2018).
Yapilan baska bir ¢alismada zencefil esansiyel yaginin S. aureus ve E. coli‘ ye
karst antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmis ¢alismanin sonuglarina gore zencefil
esansiyel yagmin S. aureusa karsi inhibisyon zon c¢ap1 17.1 mm, minimum bakterisit
konsantrasyonu 2.0 mg/ml, minimum inhibisyon konsantrasyonu 1.0 mg/ml olarak
belirlenirken, E. coli‘ye karsi inhibisyon zon ¢apt 12.3 mm, minimum bakterisit
konsantrasyonu 4.0 mg/ml, minimum inhibisyon konsantrasyonu 2.0 mg/ml olarak
belirlenmistir. Caligmanin sonucunda bakteri silispansiyonunun niikleik asit icerigi
biiyiik oOlglide arttigin1 ve bakterilerin metabolik aktivitesi énemli oranda azaldig
bildirilmstir (Wang ve ark. 2020). Baska bir ¢alismada ise Salmonella typhi, Salmonella
paratyphi A, B, C nin klinik izolatlarin Mangifera indica ve Azadirachta indica
yapraklarmin etanolik ekstraktlarinin antibakteriyel aktiviteleri arastirilmis en yiiksek
sulu ekstrakatlarinda 80 mg/ml de, S. typhi sirasiyla 29,4 + 0,1 mm ve 30,0 + 0,01
mm'lik inhibisyon zon ¢ap1, S. paratyphi A, B ve C sirasiyla 14,4 + 0,2, 21,2 + 0,4,
13,4 + 0,1 mm ve 18,0 = 0,03, 20,0 = 0,04, 21,0 £ 0,04 mm'lik inhibisyon zon c¢ap1
gostermistir. Bu calismanin sonucunda test edilen organizmalara karsi antibakteriyel
etki gosterdigi bildirilmistir (Stanislaus ve ark. 2022). Tebyanian ve ark. (2017), yaptig
calismada dort farkli Lactobacillus tiirii, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus Fermentum‘ un 4 farkli bakteriyel enterik
patojene, E. coli, S. aureus, Shigella dysenteriae ve Salmonella paratyphi ye karsi
antibakteriyel aktivitesi aragtirilmistir. Tiim Lactobacillus'larin varliginda enteropatojen
biiylimesinin durdugunu ve inhibisyon zon c¢apinin 12 ile 32 mm arasinda ol¢ildiigi
goriilmistiir. Bu dort Lactobacillus susunun insan enterik patojenlerine karsi potansiyel
antimikrobiyal bilesiklere sahip oldugu kanisina varilmistir. Yapilan baska bir
caligmada Acanthus sennii'nin patojenik bakterilere karsi antibakteriyel aktivitesi
arastirilmis. Sonuglar ise yaprak etanol ekstraktlarinin 25 mg/ml'de 14 = 0.6 mm ve 50
mg/ml'de 17 + 0.7 mm inhibisyon zon ¢ap1 S. aureus'un standart suslarina yiiksek
oranda antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. Tomurcuk etanol ekstraktlari
100 mg/ml'de 25.7 + 0.7 mm inhibisyon zon g¢ap1 S. aureus'un standart suglarina 50

mg/ml'de 16 mm ve ayrica 100 mg/ml'de 23.7 mm inhibisyon zon g¢ap1 E. coli ‘nin
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standart suslarina yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. Yaprak etanol
ekstraktinda E. coli suslarina ve S. aureus'un 5.2 + 1.8 ve 2.6 £ 0.5 mg/ml'lik ortalama
minimum inhibit6r konsantrasyonlar1 gézlemlenmistir (Geta ve Kibret, 2020). Oskay ve
Sar1 (2007) > de yaptig1 calismada bazi tibbi bitkilerin antimikrobiyal aktivitesini
arastirmig ve arastirma sonucunda agar difiizyon yontemiyle E. coli ve S. aureus gibi
direncli bakterilerde inhibisyon zon c¢aplarin1i 4 -34 mm arasinda Ol¢miislerdir. E.
elaterium bitkisinin E. coli iizerinde etanol ekstraktinin inhibisyon zonunu 22 mm, S.
aureus bakterisinde 20 mm olarak belirlemislerdir. Yapilan c¢alismalar bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar1 desteklemektedir.

Aktioksidanlar; canlilarda ROS tiirevlerinin neden oldugu oksidatif ve hiicresel
hasarin bertaraf edilmesinde kilit rol oynar (Sugegti ve ark. 2023, Liang ve ark., 2023).
Bu nedenle besin kaynaklarindaki total antioksidan miktarlarinin belirlenmesi
Oonemlidir. Bu c¢alismada E. elaterium‘un total antioksidan miktarlar1 belirlendi.
Yaptigimiz ¢alismamizda E. elaterium ekstraktinin yiiksek antioksidan etki gosterdigi
belirlenmistir. Muftah ve ark. (2013), yaptig1 calismada E. elaterium un meyve suyunun
antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerini arastirmislar, calismanin sonucunda E.
elaterium suyunun antioksidan aktivitesinin 100 pl'de % 37 ila 500 pl'de % 89 degerleri
arasinda oldugu gosterilmistir. Antibakteriyel aktivite i¢in E. coli ve S. aureus
ekstraktlari kullanilmig ve bu bakterilere karsi E. elaterium un inhibisyon irettigi
goriilmiistiir. Yapilan bagka bir ¢alismada Thymus algeriensis bitkisinin in vivo
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri isvigre albino fareleri {izerinde uygulanarak
arastiritlmistir. Calismanin sonucunda plazma antioksidan aktivitesinin glutatyon ve
katalaz seviyelerinin arttigi, malondialdehitin azaldigi goézlemlenmistir. In vitro
deneyler, bitki o6ziitinin DPPH (7 pg/mL), selatlh (EC so: 512 pg/mL) ve demir
tyonlarin1 (5,3 mm FeSO4) temizledigini ve B-karoten beyazlamasini engelledigi (2
mg/mL'de %90) gosterilmistir. Salmonella typhimurium ve Proteus mirabilis’e karsi
antibakteriyel aktivite gézlemlenmistir. T. algeriensis hem in vivo hem de in vitro
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Righi ve ark. 2020,
Al-Abd ve ark. (2015), ¢alismalarinda Melaleuca cajuputi ¢icegi ve yapragmin S.
aureus, E. coli, B. cereus, Staphylococcus epidermidis gibi bazi patojenlere karsi
antioksidan, antibakteriyel aktivitesi ve fitokimyasal bilesenlerini aragtirmis ve M.
cajuputi bitkisinin her iki ekstraktin da énemli antioksidan ve serbest radikal giderici
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Her iki 6ziit de S. aureus, S. epidermidis ve B.

cereus’a kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir. Yapilan bagka bir calismada,

38



Sambucus nigra, E. elaterium, Phragmites australis ve Arctium lapa bitkilerinin farkli
kisimlarinin etanol ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri arastirmis. bu arastirmanin
sonucunda Sambucus nigra bitkisinin meyve etanol ekstraktinin en biiyiik deger (DPPH
i¢in, %95.404, Demir selatlama i¢in %56.72, Indirgenme kapasitesi icin %3.65 mg/mL)
olgiilmistiir. Ayn1 sekilde Sambucus nigra yaprak ekstraktlarinin en yiiksek deger
(DPPH i¢in %72.12, Demir selatlama i¢in %46.72, indirgeme kapasitesi i¢in % 3.65
mg/mL) olarak Olglilmiistir. En diistik kapasite ise Phragmites australis bitki
ekstraktlar1 vermistir (DPPH igin %65.84, Demir selatlama icin %19.48, indirgenme
kapasitesi i¢in %3.42). Bu c¢alismada en yiiksek antioksidan aktiviteyi S. nigra
gosterirken en diisiik antioksidan aktiviteyi P. australis gostermistir (Bilge, 2023).
Arslan ve ark. (2017) nin yaptig1 ¢alismada E. elaterium’un beyindeki antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilerini ve septisemi iliskili ensefalopatinin (SAE) hayvan modelinde
terapotik potansiyallerini aragtirmislardir. Yapilan ¢alismada E. elaterium ile si¢anlarda
beyin dokusunda istatistiksel olarak azalma goriilmiistiir. Calismanin sonucuna gore E.
elaterium un proenflamatuvar sitokin birikimini azaltarak SAE ye kars1 koruyucu etki
gosteren bazi bilesenlere sahip oldugu ve septisemi sirasinda antiinflamatuvar etkilerine
onemli katki sagladigi diistiniilmektedir.

Elmhdwi ve ark. (2014), yaptiklar1 calismada erkek albino sicanlarda
parasetamol un neden oldugu hepatotoksisiteye karsi E. elaterium meyve suyu 6ziitiiniin
antioksidan ve hepatoprotektif aktivitesi arastirmis ve c¢aligma sonucunda karaciger
enzimleri ALT, AST, ALP, G-GT ve toplam bilirubin ve MDA diizeylerinin 6nemli
Olclide arttigin1 ve antioksidan enzimleri, GR, GPX, CAT, SOD diizeylerinin azaldigi
gorilmiistiir.

Yapilan bagka bir ¢alismada E. elaterium bitkisinin yaprak ve meyvelerinin
antioksidan, sitotik ve antibakteriyel aktiviteleri arastirtlmis ¢alismanin sonucunda E.
elaterium meyve oziitliiniin Pseudomonas aeruginosa‘ ya 6énemli antibakteriyel aktivite
gosterirken yaprak Oziitii en fazla aktiviteyi S. aureus ve P. aeruginosa ya karsi
gostermistir. Her iki ekstrakt da MDA-MB-468 hiicre hattinda 6nemli sitotik aktivite ve
hemen hemen ayni antioksidan aktivite gostermistir. Test edilen bitki ekstraktlarinin
antioksidan, sitotik ve antibakteriyel aktiviteleri fenolik bilesik ve flavanoidler gibi ¢ok
sayida ikincil metabolitten kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Hamidi ve ark. 2020).
Hamidi ve ark. (2020), yaptig1 calismasinda Iran’da E. elaterium bitkisinin yaprak ve
meyvelerinden metanol ekstraktinin  sitotoksik  aktivitesini  gdzlemlemislerdir.

Sitotoksisite, (MCF-7, MDA-MB-468 ve MKN-45) {i¢ kanser hatti ve normal hiicre
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hattina (HDF) gore test edilmistir. Her iki ekstrakt da MDA-MB-468 hiicrelerinde
sitotoksisite oldugu gozlemlenmistir.

Gaballa ve ark. (2017), E. elaterium 6zlerinin Aphis craccivora ve Phthorimaea
operculella ya karsi antioksidan ve bocek Oldiirticti etkisini arastirmislar ve yaptiklar
calismada E. elaterium ozlerinin farkli konsantrasyonlardaki antioksidan aktivitesi 72
saat sonra A. craccivora erginlerinin 6liimiine neden oldugunu, ayrica tiim ekstraktlar
yiiksek  konsantrasyonda P. operculella‘nin larva penetrasyonunu azalttigini
gostermistir. Yapilan ¢alismalardaki sonuglar bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Yapilan c¢alismalarda ayrica E. elaterium’un antibakteriyel, antioksidan ve
sitotik aktivitelerinin yani sira antitiimor ve antikanser etkileride bulunmaktadir. Saker
ve ark. (2012) yilinda yaptigi c¢alismalarda E. elaterium'un kukurbitasin E ve
kukurbitasin I tiretimi i¢in maksimizasyon sart1 ve bunlarin antimikrobiyal ve antitimor
ajan olarak biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Farkli hiicre serilerinde antitimor
aktiviteleri HEPG2, MCF7, HELA ve HCT116 kullanilarak arastirma yapmiglardir.
Calismanin  sonucuna gore en Kkuvvetli inhibisyon HELA hiicre hattinda
gozlemlenmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada E. elaterium un tohumu, meyve suyu ve
kabugunun etanol dziitlerinin kukurbitasin icerigi, antioksidan ve antikanser aktivitesi
aragtirtlmis, en yiiksek kukurbitasin icerigi E. elaterium un kabugunda (%3.73)
bulunmustur. E. elaterium meyve suyu, kabugu ve gekirdek ekstraktlarinin DPPH
aktivitesi sirasiyla %29,39, %54,12 ve %79,45 olarak ol¢iilmiistiir ve karaciger kanseri
hiicrelerinin azaldigi goériilmiistiir. E. elaterium bitkisinin suyu, kabugu ve ¢ekirdek
ekstraktlarinin  dogal antikanser ajanlar olarak umut verici potansiyel oldugu
gosterilmistir (Oztiirk Kiip ve ark. 2024).

Jafargholizadeh ve ark. (2016), yaptiklart ¢alismada E. elaterium bitkisinin
meyve sulu Ozitlerinden temizlenmis kimyasallarin  antikanser etkilerini
arastirmiglardir. Calismalarinda Kukurbitasin D, E ve I izole edilmis ve AGT hiicre
hattindaki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda 24 saat
inkiibasyon siirecinden sonra AGS hiicreleri ile kukurbitasin D, E ve I'nin IC50
degerlerinin sirasiyla 0.3, 0.1 ve 0.5 pg/ml oldugu OSlgiilmiistiir. Bundan dolayr E.
elaterium meyvesinin mide kanseri hiicresine bazi sitotoksik etkilere sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica, kukurbitasin E, kukurbitasin D ve I ya gore daha fazla etki
gdstermistir. Aydogmus-Oztiirk (2020), yaptigi ¢alismada E. elaterium yaprak ve
meyve ekstraktlarinin meme kanseri, melanoma ve akciger kanseri hiicrelerinin

proliferasyonlarini inhibe ettigi goésterilmistir. Ayn1 zamanda sitotoksik etkiye sahip
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olan E. elaterium ekstraktlarinin farkli hiicre hatlarina sitotik etkileri karsilastirilmis E.
elaterium un kanser tedavisi i¢in 6nemli bir ajan olabilecegi iizerine calisilmis ve E.
elaterium’un kansere karst etken maddelerin optimizasyon ve izolasyonlarinin
yapilmas1 gerektigini géstermistir.

Aym1  zamanda E. elaterium bitkisinin  kronik sinilizit tedavisinde
kullanilmaktadir. Cingi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, E. elaterium meyvelerinden elde
edilen s1vinin, kronik siniizit vakalarina burun damlasi olarak uygulandig: hastalarda %
50, Sezik ve ark.’nin yaptig1 calismada ise % 71 oraninda iyilesme saptanmistir. Ekici

ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada ise % 62 oraninda iyilesme oldugu belirlenmistir.
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5. SONUC

Sonug olarak E. elaterium’un klinik patojen bakterilere kars1 geleneksel olarak
kullanilan antibiyotiklere alternatif biyolojik bir ajan olabilecegi gosterilmistir. Bu
calisma patojenlerde gelisen antibiyotik direncine karsi yeni stratejilerin gelistirilmesi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica E. elaterium’un sahip oldugu yiiksek antioksidan
igerigi, kanser, hiicre 6liimii gibi ROS tiirevlerine sebep oldugu bir¢ok oksidatif stresi
Onleyebilir. E. elaterium ekstraktinin hem gram negatif hem de gram pozitif patojen
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal etki gostermesi endiistriyel ve geleneksel

olarak kimyasal koruyuculara alternatif bir yontem olabilecegi 6n goriilmektedir.
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