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Antibiyotik direnci günden güne hız kazanmaya devam ederken, buna yönelik yapılan 
çalışmalar da aynı oranda devam etmektedir. Yeni antimikrobiyal ajanların günümüze 
kazandırılması da avantaj olabilmekle beraber, ne yazık ki her antibiyotiğin bir gün etkisini 

kaybedip, yeni direnç mekanizmalarının olacağı bir gerçektir. Etkisi azalan ya da yitirilen 

antibiyotiklerin geri kazanılması efflux (dışa atım) pompaları mekanizmasının inhibisyonu ile 
mümkün olabilmektedir. Ancak, toksisiteden dolayı sınırlı klinik kullanımı olması sebebiyle 

bilimsel çalışmalar dünya genelinde devam etmektedir. Bu tez çalışmasında, efflux pompası 
aktif olarak çalışan çoklu ilaç dirençli Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Proteus 

mirabilis ve Klebsiella pneumoniae suşlarına karşı Fomes fomentarius ve Phellinus hartigii 

makromantarlarının aseton, etil asetat, metanol ekstraktlarının in vitro çalışması ile potansiyel 

inhibitör olarak etkisi araştırılmıştır. Buradan elde edilen sonuçlara göre, ekstraktların GS/MS 

analizinde belirlenen majör bileşenlerin (>%10) analizi yapılarak AcrB efflux pompasına karşı 
protein-ligand uyum ilişkisine bakılmıştır. Protein-ligand bağlanma ilişkisine göre en iyi 
bağlanmanın Phellinus hartigii aseton ekstraktındaki octacosane bileşeni (%13,03) -4,71 

kcal/mol ve nonadecane (%28,22) bileşeni -4,70 kcal/mol bağlanma enerjisiyle 4DX5 proteini 

ile uyumlu olduğu görülmüştür. MST test sonucuna göre ise; F. fomentarius aseton ve P. 

hartigii metanol ekstraktlarının AcrB proteinine bağlandığı, ancak bağlanma etkisinin F. 

fomentarius aseton ekstraktında daha iyi olduğu görülmüştür. Ekstrakt olarak en güçlü etkinin 
F. fomentarius metanol, aseton ve P. hartigii metanol olduğu sonucuna varılmıştır. Sonuçlar, 
kullanılan makromantarların potansiyel birer efflux pompası inhibitörü olabileceğini 
göstermektedir. Ancak, bu bulguların klinik kullanıma uygun potansiyel efflux pompası 
inhibitörleri elde etmek için gen ekspresyon çalışmaları ve in vivo deneysel çalışmalar ile daha 

ileriye götürülmesi gerekmektedir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: AcrB protein, antibiyotik direnci, efflux pompaları, efflux 
pompaları inhibitörü, moleküler docking 

Haziran 2024, 307  Sayfa 
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ABSTRACT 

PH.D THESIS 

INVESTIGATION OF THE EFFLUX PUMP INHIBITION POTENTIAL OF 

EXTRACTS OBTAINED FROM Phellinus hartigii and Fomes fomentarius 

MUSHROOMS IN SOME MULTI DRUG RESISTANT STRAINS 

EDA ALTINÖZ 

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE 

DEPARTMENT OF MECHANICAL ENGINEERING  

 

SUPERVISOR: PROF. DR. ERGİN MURAT ALTUNER 

 

While antibiotic resistance continues to gain momentum day by day, studies on this issue 

continue at the same rate. Although it may be an advantage to introduce new antimicrobial 

agents to the present day, unfortunately it is a fact that every antibiotic will one day lose its 

effectiveness and acquire new resistance. Recovery of antibiotics whose effectiveness has 

decreased or has been lost is possible by inhibiting the efflux pump mechanism. However, due 

to its limited clinical use due to toxic reasons, scientific studies continue worldwide. In this 

thesis study, the potential inhibitory effect of acetone, ethyl acetate and methanol extracts of 

the macrofungi Fomes fomentarius and Phellinus hartigii against multidrug-resistant 

Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis and Klebsiella pneumoniae 

strains with active efflux pumps was investigated by in vitro study. According to the results 

obtained here, the protein-ligand compatibility relationship against the AcrB efflux pump was 

examined by analyzing the major components (>10%) determined in the GS/MS analysis of 

the extracts. According to the protein-ligand binding relationship, the best binding is with the 

4DX5 protein in the Phellinus hartigii acetone extract, with the octacosane component 

(13.03%) having a binding energy of -4.71 kcal/mol and the nonadecane (28.22%) component 

having a binding energy of -4.70 kcal/mol has been observed. According to the MST test 

result; F. fomentarius acetone and P. hartigii methanol extracts were observed to bind to AcrB 

protein. However, it was observed that the binding effect was better in FF acetone extract. It 

was concluded that the strongest effect as an extract was FF methanol, acetone and PH 

metanol. The results show that the macrofungi used may be potential efflux pump inhibitors. 

However, these findings need to be taken further with gene expression studies and in vivo 

experimental studies to obtain potential efflux pump inhibitors suitable for clinical use. 

KEYWORDS: AcrB protein, antibiotic resistance, efflux pumps, efflux pumps inhibitör 
molecular docking 

June 2024, 307  Page 
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1 

1. GİRİŞ 

Antibiyotik direnci, günümüzün en yaygın sağlık problemlerinden biri olarak hızla 

ivme kazanmaya devam etmektedir. Bu durumun üzerine, bir de çoklu ilaç direnci, 

yani birden fazla ilaca karşı kazanılan direnç, eklenince hastalıkların tedavi süreçlerini 

daha da zorlaştırmakta ve geciktirmektedir. Bu sorunu ortadan kaldırmaya yönelik 

bilimsel çalışmalar dünya genelinde devam etmektedir (Yüce, 2001). 

Bakteriyel enfeksiyon hastalıklarında direnç mekanizmaları oldukça çeşitlidir. 

Bakterinin sahip olduğu bu direnç mekanizmaları, kendisini koruma ve yaşama güdüsü 

sebebiyle gittikçe kuvvetli bir direnç oluşumunu tetiklemektedir. Bunun en belirgin 

sebeplerden biri olarak gösterilen durum ise hiç şüphesiz, geçmişte kullanılan 

antibiyotiklerdir. Gereksiz yere kullanılan antibiyotiğin, bakterinin kendisini koruma 

ve yaşama içgüdüsü direnç mekanizmalarını tetiklediği yadsınılamaz bir gerçektir. 

Neyse ki zaman içerisinde, antibiyotik kullanım bilinci gelişmeye başlamış, gereksiz 

antibiyotik kullanımı mümkün olduğunca azaltılmıştır (Yüce, 2001). 

Bu dirençler doğal veya kazanılmış direnç şeklinde olabilmektedir. Bunlara ek olarak, 

çapraz direnç durumu da görülebilmektedir. Mikroorganizmaların geliştirdiği ilaç 

direnci, antibiyotik gruplarına göre sınıflandırılmakla birlikte, en çok karşılaşılan 

direnç mekanizmaları; ilacın bağlanma bölgesinde meydana gelen değişimler, 

enzimatik inaktivasyon, membranda meydana gelen değişiklikler, alternatif metabolik 

yolak kullanımı, penisilin bağlayıcı protein (PBP) değişiklikleri, ilacın sitoplazmaya 

girişinin engellenmesi, ribozomal hedef değişiklikleri ve efflux pompa sistemleri (aktif 

pompa sistemleri) şeklindedir (Yüce, 2001).  

Antibakteriyel aktivite ve direnç mekanizmaları şematik olarak Şekil 1.1’de verildiği 

gibi gösterilebilir (Khameneh vd., 2019). 
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Şekil 1.1 Antibakteriyel aktivite/direnç mekanizmalarının temsili görünümü 

Efflux pompa sistemlerinin varlığı ve ilaç direnci üzerindeki etkisi ortaya konulduktan 

hemen sonra, bu direnç mekanizmasınının üzerinde durulmaya başlanmış ve 

çalışmalar hız kazanmıştır. Efflux pompalarının, kullanılan ilacın hücre içerisine 

alımının engellenmesi veya hücre içi konsantrasyonunun azaltılmasında etkili 

olabileceği öngörülmekte olup, bu konu özellikle son yıllarda önemli bir çalışma alanı 

haline gelmiştir (Altınöz ve Altuner, 2019; Aygül, 2015).  

Efflux pompalarının inhibisyonu için keşfedilen inhibitörler bulunmakla birlikte, 

bunların toksisite problemleri nedeniyle klinik kullanımları sınırlıdır (Altınöz ve 

Altuner, 2019; Aygül, 2015).  

Bakterilerdeki direnç durumunun açıklanabilmesi için Gram negatif (G(-)), Gram 

pozitif (G(+)) ve mikobakterilerin hücre duvar yapılarını ve bu bakterilerin efflux 

pompa sistemleri üzerinde durulması gerekmektedir. 

1.1 G (-), G (+) ve Mikobakterilerin Membran Yapısı 

G (+) ve G (-) bakterilerin hücre duvarı yapılarının farklı olması, kimyasal maddelerin 

penetrasyonu ve tutunmasında farklılıklara neden olabilmektedir. G (-) bakterilerde 

yer alan dış zarın temel işlevi, bazı ilaç ve antibiyotiklerin hücre içerisine girmesini 

engelleyen geçici bir bariyer oluşturmaktır. Bu özellik, G (-) bakterilerde içsel 

antibiyotik direncine sebep olan ana faktör olarak nitelendirilmiştir (Silhavy vd., 2010; 

Exner vd., 2017). 
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1.1.1 G (-) Bakterilerin Membran Yapısı 

Tüm G (-) bakterilerde iç membrana ek olarak bir de dış membranın bulunduğu çift 

membranlı bir membran sistemi bulunmaktadır. Çift katmanlı olan dış membranın iç 

kısmı fosfolipid yapısındadır. Membranın hücre dışına bakan yüzey ise 

lipopolisakkarit (LPS) yönünden zengin olup, dış membran doymamış yağ asitlerinden 

yoksunluğu sebebiyle sitoplazmik membrandan farklılık göstermektedir (Hasdemir, 

2007; Nikaido, 2001, Nikaido, 2003). Hücre duvarı ince bir peptidoglikan 

tabakasından oluşmakta; iç ve dış zarın arasında, periplazmik boşlukta bulunmaktadır. 

G (-) bakterilerin membran yapısı Şekil 1.2’de  (Baş, 2019; Brown vd., 2015) 

gösterilmiştir. Dış zarda porin adı verilen özel taşıyıcı sistemler de yer almaktadır (Baş, 

2019; Brown vd., 2015). 

 

Şekil 1.2 Gram (-) bakterilerin hücre duvar yapısı 

G (-) bir bakteri olan Escherichia coli bakterisinden alınan ince bir zar kesitinin 

geçirimli elektron mikroskop (TEM) görüntüsü Şekil 1.3’de gösterilmiştir (Beveridge, 

1999). 
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Şekil 1.3 E. coli’nin zarfından ince kesitli bir TEM örneği 

1.1.2 G (+) Bakterilerin Membran Yapısı 

G (+) bakteriler, G (-) bakterilerin aksine, sadece sitoplâzma zarı ve bu zarın üzerinde 

bulunan kalın bir hücre duvarı şeklinde bir yapıya sahip olup, dış membran 

bulundurmamaktadır. Sitoplazma zarının etrafını saran peptidoglikandan meydana 

gelen hücre duvarı, lipoteikoik ve teoikoik asit içerir. G (+) bakterilerde bir dış zar 

bulunmamasından ötürü, ekstraselüler veziküllerin üretilemediği düşünülmektedir. G 

(+) bir bakterinin membran yapısı Şekil 1.4’de verildiği gibidir (Baş, 2019; Brown vd., 

2015). 

 

Şekil 1.4 Gram (+) bakterilerin hücre duvar yapısı 

G (+) bir bakteri olan Bacillus subtilis’in kriyo-elektron mikroskobundan elde edilmiş 

hücre zarı görüntüsü Şekil 1.5’de verilmiştir (Matias ve Beveridge, 2005). 
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Şekil 1.5 Bacillus subtilis hücre zarfı kriyo-elektron mikroskobu görünümü 

1.1.3 Mikobakterilerin Membran Yapısı 

Mikobakterilerin yapısı, G (+) bakterilerin yapısına göre daha kompleks olup, hücre 

zarının üzerinde, peptidoglikan ve arabinogalaktandan meydana gelen iki tabaka daha 

bulunmaktadır. En dış tabakada yoğun olarak bulunan ve geçirgenliği zayıf olan 

mikolik asitler yer almaktadır. Bu tabakaya aynı zamanda mikomembran da 

denilmektedir. Hücre duvarında porinler, glikolipidler ve diaçilgliserol yardımı ile 

membrana bağlı olan lipoarabinomannan bulunmaktadır. Mikobakterilerin membran 

yapısı Şekil 1.6’da gösterilmiştir (Baş, 2019; Bitter vd., 2009).  

 

Şekil 1.6 Mikobakterilerin membran yapısı 

Mikobakterilerin hücre zar yapısının kriyo-elektron mikroskobu görüntüsü ise Şekil 

1.7’de verilmiştir (Baş, 2019; Chevalier vd., 2014). 
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Şekil 1.7 Kriyo-elektron mikroskobu mikobakteri membran yapısı 

1.2 Efflux Pompaları Hakkında Genel Bilgiler  

Yapılan çalışmalarda, çoklu ilaç direncinin halk sağlığı açısından ciddi tehdit oluşturan 

bir etken olduğu belirtilmektedir. İlacın hedefinin değiştirilmesi ya da enzimatik yol 

ile ilacın inaktive edilmesi, bu dirence sebep olan önemli etkenler arasındadır. Son 

zamanlarda çoklu ilaç direncine sebep olan başka bir mekanizma daha tespit edilmiştir 

(Hasdemir, 2007). 

İlk kez 1980’li yıllarda, E. coli bakterisinde hücre içine alınmış tetrasiklin 

antibiyotiklerinin hücrenin dışına atıldığının tespit edilmesiyle efflux pompaları 

tanımlanmıştır (Baş, 2019; McMurry vd., 1980; Özkanca, 2018). 

Efflux pompa sistemleri; hücre içine giren ilacı ya da herhangi bir kimyasalı hızlı bir 

biçimde hücrenin dışına pompalayarak, bu maddelerin hücre içindeki 

konsantrasyonunu azaltmaktadır. Hücre içinden, hücre dışına yapılan bu pompalama 

işlemi, membrana lokalize proteinler vasıtası ile gerçekleşmektedir. Efflux pompa 

sistemleri, bazı transport proteinlerine benzer özellikler göstererek, adenozin trifosfat 

(ATP) veya proton gradientine (proton motive güç) bağımlı olarak hareket 

etmektedirler (Yüce, 2001). Bir memelinin hücre zarında bulunan P-glikoproteini 

(ATP’ye bağlı transmembran proteini) kanser ilaçlarına karşı, bakterinin hücre zarında 

keşfedilen Tet pompa proteininin ise tetrasiklin direncine sebep olduğu anlaşıldıktan 

sonra, yapılan çalışmalar sonucunda efflux pompası genlerinin birçok patojen 

mikroorganizmada bulunabildiği kaydedilmiştir (Hasdemir, 2007; Li ve Nikaido, 
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2004; Nikaido, 1998; Poole, 2000; Nikaido, 2001; Poole, 2004). Lipofilik ve amfipatik 

moleküller de efflux pompaları vasıtasıyla bakterilerin dışına taşınabilmekte olup, tek 

tip veya farklı yapısal özelliktei antibakteriyel ajanların da taşınması sonucu çoklu ilaç 

direnci geliştirilebilmektedir (Khameneh vd., 2019; Webber ve Piddock, 2003). 

Efflux pompaları, ökaryotik canlılarda (küfler, mantarlar, mayalar, insanlar) ve 

prokaryotik canlılarda (bakteriler) bulunabilmektedir (Gülay, 2001). 

2018 yılına kadar kabul gören yaklaşıma göre beş efflux pompa ailesi tanımlanmışken, 

Du ve arkadaşlarının (2018) yapmış olduğu çalışmada altı efflux pompası tanımlanmış 

ve Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux (PACE) ailesi bu pompalar arasına 

eklenmiştir. Bu pompalardan ATP-Binding Cassette (ABC) ailesi, taşıma esnasında 

doğrudan ATP kullanarak enerji sağlar. Diğer beş grup ise transmembran iyon 

gradientlerinde yakalanan elektrokimyasal enerji ile çalışan ikincil aktif taşıyıcılardır. 

Bu beş süper aile ise Major Facilitator Superfamily (MFS), çoklu ilaç ve toksin 

ekstrüzyon ailesi olarak tanımlanan Multidrug and Toxin Extrusion (MATE), küçük 

çoklu ilaç direncine sebep olan Small Multidrug Resistance (SMR), direnç-

nodülasyon-hücre bölünmesi olarak tanımlanan Resistance-Nodulation-Cell Division 

(RND) ve Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux (PACE) aileleridir (Du vd., 

2018; Hassan vd., 2013, Hassan vd., 2015). Ayrıca, Song ve Wu’nun (2016) 

yayınlamış olduğu bir çalışmada da efflux pompaları altı kategoriye ayrılmış olup, 

bunlar MFS, ABC, SMR, RND, MATE ve Drug Metabolite Transporter (DMT) olarak 

tanımlamıştır (Putman vd., 2000; Poole, 2004; Song ve Wu, 2016).  

Beş temel süper ailenin şematize edilmiş hali Şekil 1.8’de verilmiştir (Abdi vd., 2020; 

Yılmaz ve Özcengiz, 2017). 
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Şekil 1.8 Beş temel efflux pompası süper aileleri 

1.2.1 ATP-Binding Cassette (ABC) 

ABC efflux pompa ailesi, kanal yapısına ve sitozolik ATP bağlanma bölgelerine sahip 

bir grup transmembran proteindir. ATP hidrolizi, magnezyum varlığında taşıma için 

enerji sağlar. Ailenin en tipik örneği olan P-glikoprotein (P-gp), iki hidrofobik 

transmembran alan (TMD1 ve TMD2) ile iki nükleotid bağlayıcı alandan (NBD1 ve 

NBD2) oluşur (Aller vd., 2009; Song ve Wu, 2016; Szakács vd., 2006). ABC tipi efflux 

pompası Şekil 1.9’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 1.9 ABC süper ailesi 

TMD, altı hidrofobik α-heliks içerir. Bu yapı, substrat tanıma yerlerini ve transport 

kanalını oluşturur. DrrABC kompleksi (gen adı Rv2936/2937/2938) Mycobacterium 

tuberculosis'deki ABC aile taşıyıcılardan biridir. DrrA iki NBD içerir ve DrrB yapısal 

ve fonksiyonel olarak P-gp'ye sahip altı α-helis içermektedir (Braibant vd., 2000; Song 

ve Wu, 2016). Rv2686cRv2687c-Rv2688c ve Rv1456c-Rv1457c-Rv1458c taşıma 
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sistemleri, yakın zamanda Mtb H37Rv'de tanımlanan iki ABC ailesi efflux pompasıdır. 

Birinci basamak anti-tüberküloz (anti-TB) ilaçlarının varlığında bu iki pompanın 

yüksek ekspresyonu gözlenmiş ve bu durumun izoniazid (INH), rifampisin (RIF), 

streptomisin (STM) ve etambutol'dan (EMB) ilaçların en az birine direncine yol açtığı 

görülmüştür (Hao vd., 2011; Song ve Wu, 2016). ABC taşıyıcıları, heterodimerik ve 

homodimerik gruplara ayrılabilmekte olup, özellikle homodimeriklerin (EfrCD, 

LmrCD ve BmrCD) gram-pozitif bakterilerde antibiyotik direnciyle ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Çoğu homodimerik ABC taşıyıcısının iki aynı nükleotit bağlayıcı 

bölgeye sahip olduğu düşünülse de, heterodimerik ABC taşıyıcıları ATP hidrolizine 

ihtiyaç duymayan dejenere bir bağlanma yeri içerebilir (Abdi vd., 2020; Hürlimann 

vd., 2017). 

İlaç etkinliği ile ilişkili taşıyıcıların çoğu ABC ailesine aittir ve mantar ve hayvan 

hücrelerinde görülür (Abdi vd., 2020; Cannon vd., 2009). 

Gram negatif bakterilerde, ABC ailesine ait ilaç effux pompaları nadir görülür. Bu 

bağlamda, lipopolisakkaritin (LPS) biyosentetik ara maddelerinin taşıyıcısı olan 

MsbA'nın, Lactococcus lactis'de eritromisini pompaladığı ortaya çıkmıştır (Abdi vd., 

2020; Woebking vd., 2005). 

ABC taşıyıcısı için taşıma mekanizması Şekil 1.10’da verilmiştir (Du vd., 2018).  

 

Şekil 1.10 ABC taşıyıcısının mekanizma örneği 
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Şekil 1.10'da verilen şemada, ilacın yerini değiştirmek için çalışan, membran boyunca 

yerleşmiş içe doğru açık ve dışa açık konformasyonlar arasında değişen protomerlerin 

çamaşır mandalına benzer hareketi gösterilmektedir (Du vd., 2018). 

1.2.2 Multidrug and Toxin Extrusion (MATE) 

MATE taşıyıcıları bakterilerde yaygındır ve benzer şekilde gelişmiş hayvanlarda ve 

bitkilerde de bulunmaktadır. Bu pompa tipine ait ilk örnek olarak, Vibrio 

parahaemolyticus'tan NorM adlı bir Na+/katyonik antiporter ajan kabul edilmiştir 

(Kuroda ve Tsuchiya, 2009; Abdi vd., 2020). Bu pompaların ana rolü, katyonik 

boyalar, florokinolonlar ve aminoglikozitler gibi bileşenleri pompalamaktır. Bu 

taşıyıcıların birçoğu, enerji kaynağı olarak bir Na+ ve H+ gradyanı kullanmaktadır. 

Vibrio cholerae'dan elde edilen NorM'un kristal yapısı, iç zarın dış yüzeyine açık olan 

dışa doğru yönlü bir konformasyonu işaret etmektedir (Abdi vd; 2020; He vd., 2010). 

AbeM proteini (Acinetobacter baumannii) için çoklu ilaç efflux pompalarının MATE 

familyalarından biri olabileceği öngörülmüştür. AbeM proteininin efflux pompasında 

varlığı durumunda; siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, gentamisin, triklosan, 

daunorubisin, doksorubisin, etidyum bromür (EtBr) ve rhodamin 6G'nin minimum 

inhibisyon konsantrasyonlarında (MİK) 4 kattan fazla artış sağlayabileceği 

belirtilirken; kanamisin, kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim ve 

tetrafenilfosfonyumun (TPPCI) MİK değerlerinde de tekrarlanabilir bir 2 kat artış 

oluşturabileceği öngörülmüştür (Abdi vd., 2020; Su vd., 2005).  

MATE süper ailesine ait şematik bir görünüm Şekil 1.11’de gösterilmiştir (Khameneh 

vd., 2019). 
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Şekil 1.11 MATE süper ailesi şematik görünüm 

MATE taşıyıcısı için taşıma mekanizmasının şematize edilmiş hali Şekil 1.12’de 

verilmiştir (Du vd., 2018).  

 

Şekil 1.12 MATE taşıyıcısının mekanizma örneği 

Şekil 1.12’deki şemaya göre; MATE taşıyıcılarının amino terminali ve karboksi 

terminali alanları, bir V şekilli merkezi boşluk oluşturmaktadır. Yapıların görünüşe 

göre, merkezi boşluğun alt kısmı, membranın yaklaşık yarısına yerleşmiş dışa açık bir 

duruma sahiptir. Neisseria gonorrhoeae NorM'de, membran-periplazma arayüzünün 
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yakınında bulunan merkezi bir boşlukta bir ilaç bağlama bölgesi tanımlanmıştır. 

Substrat ve katyon (Na+), farklı amino asit alt gruplarıyla etkileşime girer ve aynı anda 

proteine bağlanabilir. Bu nedenle, Na+’nın akışı ve ilaç arasındaki bağlantı dolaylı 

olması ve protein konformasyonel değişikliklerinin aracılık etmesi muhtemeldir. Şekil 

1.12’de taşınan substratlar olan rodamin 6G ve etidyum bromürün yerleri de 

belirtilmiştir. Substratlar, etkileşimlere çoğunlukla hidrofobik amino asitlerin aracılık 

ettiği DinF alt aile üyesi DinF-BH'nin merkezi boşluğuna daha derinden 

bağlanmaktadır (Du vd., 2018). 

Başka bir DinF alt aile üyesi olan PfMATE için, ilaç bağlama bölgesi sadece amino 

terminal (N terminal) içinde oluşturulmakta ve polar amino asitler tarafından domine 

edilmektedir. Substrat ve katyon (H+) aynı amino asitlerle etkileşir ve bağlanmak için 

birbirleriyle rekabet eder. H+ akışı ve ilaç arasındaki bağlanma büyük olasılıkla 

doğrudandır. Şekil 1.12’de ayrıca taşıma substratları verapamil ve norfloksasin türevi 

substrat Br-NRF'nin yeri gösterilmiştir (Du vd., 2018).  

1.2.3 Major Facilitator Superfamily (MFS) 

MFS süper ailesi 12 transmembran alanı içeren dimerlerdir. Taşıyıcıya özgü alanı 

belirleyen bölgeler, zarlararası alanların sonunda sarmal ve hücre dışı döngüler olarak 

bulunmaktadır (Kaback vd., 2001; Abramson vd., 2003; Huang vd., 2003; Yan, 2013; 

Song ve Wu, 2016). MFS efflux pompaları, ilaç moleküllerini substrat/H+ (Na+) 

antiporter sistemiyle dışarı atmaktadır (Song ve Wu, 2016; Wang ve van Veen, 2012). 

Tet ve Mef efflux pompaları, makrolid direnci ile ilişkili olduğu gösterilen MFS 

ailesindeki en iyi tanımlanmış efflux sistemleri olduğu bilinmektedir (Ojo vd., 2004; 

Roberts, 2008; Song ve Wu, 2016). LfrA pompa tipi, Mycobacterium'da bulunan ilk 

MFS efflux pompası olup, Staphylococcus aureus’daki QacA (Rv2846) tipi efflux 

pompası ile yüksek derecede aynı homolojiye sahip olduğu belirtilmiştir (Bellinzoni 

vd., 2009; Takiff vd., 1996; Song ve Wu, 2016). Ayrıca, Tap (Rv1258c) efflux pompası 

tipi MFS ailesinin bir üyesi olup, aminoglikozid ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerine 

karşı direnç gösterdiği belirtilmiştir (Gupta vd., 2006; Siddiqi vd., 2004; Song ve Wu, 

2016). MFS süper ailesine ait şematik görünüm Şekil 1.13’de verilmiştir (Song ve Wu, 

2016). 
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Şekil 1.13 MFS süper ailesi şematik görünüm 

MFS taşıyıcısı için taşıma mekanizmasının şematize edilmiş hali Şekil 1.14’de 

verilmiştir. Bu şemaya göre; MFS grubunun galaktozid ve H+ simportu, değişim ve 

ters akış reaksiyonu için bir salıncak anahtar modelidir. Simport döngüsü sırasında, 

laktoz permeaz LacY simportörü, protonasyonunun bir sonucu olarak laktoza yüksek 

afiniteyle bağlanır (Şekil 1.14 adım 1 ve 6). Galaktosidin bağlanması (adım 2 ve 5), 

dışa doğru açık (influx) veya içe doğru açık (efflux) durumdan dimerin oklude bir 

konformasyonuna doğru bir konformasyonel geçişi tetikler (adım 3 ve 4). Bu 

aşamaları, dimerin karşı tarafa içeri doğru (influx) veya dışarı doğru (efflux) açması, 

substratın serbest bırakılması ve LacY'nin protondan deprotonasyonu (adım 1 ve 6) 

takip etmektedir. Bu durumda LacY, apo-oklude bir konformasyonu uyarlamaktadır 

(adım 7 ve 8). Bir değişim veya ters akış döngüsü durumunda, LacY yalnızca 2-5 

arasındaki adımlardan (sağdaki renkli alan) geçmektedir (Du vd., 2018). 

 

Şekil 1.14 MFS taşıyıcısının mekanizma örneği 
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1.2.4 Resistance-Nodulation-Cell Division (RND) 

RND efflux pompaları, bir iç membran proteini, bir membran füzyon proteini ve bir 

dış membran faktöründen oluşan proton bağımlı pompalardır. En iyi tanımlanmış 

RND ailesi efflux pompası; AcrB (iç zar proteini), AcrA (membran füzyon proteini) 

ve TolC (dış membran faktörü) tarafından oluşturulan E. coli’deki AcrAB-TolC 

pompasıdır (Murakami vd., 2002; Song ve Wu, 2016). AcrB bir homotrimerdir ve her 

alt birim, belirgin bir kapak benzeri yapı ve 12 α-sarmal transmembran alanlarından 

oluşmaktadır (Elkins vd., 2010; Husain ve Nikaido, 2010; Song ve Wu, 2016). İlaç 

molekülleri AcrB'ye bağlanmakta ve AcrA ve TolC ile tam bir efflux pompa 

oluşumuna neden oluşmaktadır (Seeger vd., 2008; Ge vd., 2009; Song ve Wu, 2016). 

İlaç molekülleri TolC tarafından AcrB'nin transmembran alanlarından atılmaktadır. 

Bu işlem, AcrB'nin ilaç moleküllerini TolC'ye transfer edip enerji sağlaması için 

proton değişimini gerektirmektedir (Hobbs vd., 2012; Murakami vd., 2006; Seeger 

vd., 2006, 2008; Song ve Wu, 2016). Ayrıca, E. coli’deki AcrB dışında; RND ailesinin 

iyi karakterize edilmiş G (-) örneği olarak Pseudomonas aeruginosa MexB, Neisseria 

gonorrhoeae MtrD ve Campylobacter jejuni CmeB verilebilir (Bolla vd., 2014; Eicher 

vd., 2012; Du vd., 2018; Murakami vd., 2002; Nakashima vd., 2011; Oswald vd., 

2016; Su vd., 2017). Mycobacterium tuberculosis'deki başlıca RND ailesi efflux 

pompası olarak mikobakteriyel membran proteinleri (MmpL) ve mikobakteriyel 

küçük membran proteini (MmpS) bulunmakta olup, bunlar arasında homoloji söz 

konusu olduğu belirtilmiştir. MmpL7'nin, EPI rezerpin (RES) ve karbonil siyanür m-

klorofenil hidrazon (CCCP) tarafından antagonize edilebilen izoniazid’e (INH) karşı 

güçlü bir dirence sahip olduğu gösterilmektedir. MmpS4 ise hücre yüzeyi 

glikolipitlerinin üretimi ve pompalanması için gereklidir (Deshayes vd., 2010; Milano 

vd., 2009; Pasca vd., 2005; Song ve Wu, 2016).  

RND süper ailesine dair şematik bir görünüm Şekil 1.15’de verilmiştir (Song ve Wu, 

2016). 
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Şekil 1.15 RND süper ailesi şematik görünüm 

RND taşıyıcısı için taşıma mekanizmasının şematize edilmiş hali Şekil 1.16’da 

verilmiştir. Bu şemaya göre; RND taşıyıcısına ait AcrB, şeklin üst kısmında 

gösterildiği şekilde, eşdeğer olmayan üç yapı durumundan geçmektedir. Bu modele 

göre, ilaç molekülünün bu pompaya ulaşması durumunda; ilaç, periplazmik alandaki 

kesik çizgilerle gösterilen bağlanma cebine bağlanır. İlaç molekülleri, bağlanma 

durumda bağlanma cebine doğru ilerleyebilir ve daha sonra ekstrüzyon durumunda 

huni şeklinde bir kanyona ekstrüde edilir. (Du vd., 2018). 

 

Şekil 1.16 RND taşıyıcısının mekanizma örneği 

1.2.5 Small Multidrug Resistance (SMR) 

SMR süper ailesi, aminoglikozid ve makrolid antibiyotiklerin hidrofobik bölgeleri ile 

doğrudan etkileşime giren korunmuş amino asitleri içeren dört transmembran sarmal 

yapıdan oluşan küçük proteinlerdir (100-200 amino asit) (Poulsen ve Deber, 2012; 

Song ve Wu, 2016). Mmr (Rv3065), QacEu (Staphylococcus) ve EmrE (E. coli) efflux 
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pompaları ile yüksek homoloji sergileyen ilk tanımlanmış SMR ailesi effux pompası 

olup, eritromisin ve etidyum bromür (EtBr) dışa atıma aracılık etmektedir (De Rossi 

vd., 1998; Song ve Wu, 2016). Rv3789 geninin de ayrıca potansiyel bir SMR efflux 

pompasını kodladığı öne sürülmüştür (Larrouy-Maumus vd., 2012; Song ve Wu, 

2016). SMR süper ailesine ait şematik bir görünüm Şekil 1.17’de verilmiştir 

(Khameneh vd., 2019). 

 

Şekil 1.17 SMR süper ailesi şematik görünüm 

1.2.6 Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux (PACE) 

Du ve arkadaşlarının (2018) yayınlamış olduğu çalışmada Proteobacterial 

Antimicrobial Compound Efflux (PACE) ailesi; SMR süper ailesine benzer olmasına 

rağmen, Acinetobacter klorheksidin efflux proteini (AceI), PACE ailesi olarak 

adlandırılan çoklu ilaç efflux pompa ailesinin yeni bir üyesi olarak tanımlanmıştır (Du 

vd., 2018; Hassan vd., 2015). E. coli kromozomunda PACE protein kodlayan genlerin 

bulunmaması, bu genlerin diğer γ-proteobakterilerden ayrışması sonrasında erken 

kaybedildiğini düşündürmektedir (Du vd., 2018).  

PACE taşıma proteinleri; dezenfektan ve antiseptik olarak kullanılan bir dizi biyosidal 

maddeye direnç sağlayabilir ve birçok önemli G (-) insan patojeni tarafından 

kodlanmaktadır. PACE proteinlerini kodlayan genler bakteri türlerinin ana 

genomlarında korunurlar, bu da biyosit direncine ek olarak önemli fonksiyonlara sahip 

olduklarını göstermektedir. PACE ailesi proteinleri için üç boyutlu yapı bilgisi henüz 
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mevcut değildir. Bununla birlikte, PACE proteinleri, substrat taşınması için önemli 

olması muhtemel olan, çok yüksek oranda korunmuş amino asit sekansı motiflerine 

sahiptir. AceI'ye homolog proteinleri kodlayan genler, Pseudomonas, Klebsiella, 

Enterobacter, Salmonella ve Burkholderia türleri gibi patojenler de dâhil olmak üzere 

birçok bakteri türünün genomlarında bulunmaktadır. Bu genler Proteobacteria 

arasında özellikle yaygındır, ancak bazı Actinobacteria'da ve bunlarla ilgili olmayan 

bazı bakteri türlerinde sınırlı sayıda bulunabilmektedir (Hassan vd., 2015, Hassan vd. 

2018). 

Öngörülen transmembran topolojisi ve PACE ailesi proteinlerinde bulunan korunmuş 

amino asit dizisi motifleri Şekil 1.18’de gösterilmiştir. Şekil 1.18’de büyük harfle 

gösterilmiş amino asitler protein dizilerinin % 90'ından fazlasında korunurken, küçük 

harfle gösterilmiş amino asitler % 65 - % 90 arasında korunmaktadır. Şekilde 

korunmuş olan amino asitler renkli olarak gösterilmiştir (kırmızı renk: negatif yüklü, 

mavi renk: pozitif yüklü, turuncu renk: aromatik, siyah renk: diğerleri) (Hassan vd., 

2018). 

 

Şekil 1.18 Öngörülen PACE ailesi transmembran topolojisi 

1.2.7 Drug Metabolite Transporter (DMT) 

Song ve Wu’nun (2016) yayınlamış olduğu bir çalışmada; bilinen beş süper aileye ek 

olarak Drug Metabolite Transporter (DMT) ailesi de eklenmiştir. DMT süper ailesi; 

ökaryotlarda, bakterilerde ve arkealarda her yerde bulunan büyük bir membran taşıyıcı 
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grubudur ve toksik bileşikler, metabolitler gibi oldukça geniş bir substrat yelpazesi 

için taşıyıcı içermektedir (Jack vd., 2001; Tsuchiya vd., 2016). YddG, aromatik amino 

asitleri ve ekzojen toksik bileşikleri dışarı atan bakteriyel DMT proteini olup, hücresel 

homeostaza katkıda bulunmaktadır (Doroshenko vd., 2007; Santiviago vd., 2002; 

Tsuchiya vd., 2016). Lipozom bazlı analizler kullanarak E. coli ve Starkeya novella 

YddG'nin çeşitli amino asitleri dışarı pompalandığı Tsuchiya ve arkadaşlarının (2016) 

yapmış olduğu çalışmada gösterilmiştir.  

Her DMT ailesi üyesinin, farklı bir topolojiye sahip proteinlerden oluşup; polipeptid 

zinciri başına dört, beş, dokuz veya on olarak varsayılan transmembran sarmaldan 

meydana geldiği ve her biri karakteristik bir fonksiyon, boyut ve topolojiye sahip 35 

farklı üyeye sahip olduğu belirtilmiştir (Jack vd., 2001; Västermark vd., 2011). 

1.3 Efflux Pompası Taşıma Sisteminden Sorumlu Proteinler 

Efflux pompası protein ailelerine ait bilgi Tablo 1.1’de verilmiştir (Hasdemir, 2007). 

Tablo 1.1 Protein süper ailelerine ait genel özetleme tablosu 

Protein 

Süper 
Ailesi 

Kullanılan 
Enerji 

Kaynağı 
Membran Topolojisi Bakteri Türü 

Tipik 

Protein 

ABC ATP 

6+6=12 Transmembran 

Segmentli α-Helikal 

Simetri Yapılı Protein 

 

Lactococcus lactis 

(G(+)) 
LmrA 

MATE Na+ Gradient 

12 ya da 14 Transmembran 

Segmentli Protein 

 

Escherichia coli 

(G(-)) 
YdhE 

MFS  
Proton 

Motive Güç  
12 ya da 14 Transmembran 

Segmentli Protein 

Escherichia coli 

(G(-)) 

Staphylococcus 

aureus (G(+)) 

 

EmrB 

 

NorA 

RND  

 

Proton 

Motive Güç 

 

İki Büyük Eksternal 
Çıkıntılı 12 

Transmembran Segmentli 

Protein 

 

Escherichia coli 

(G(-)) 

Pseudomonas 

aeruginosa (G(-)) 

 

AcrB  

 

 

MexB 

SMR 

 

Proton 

Motive Güç 

 

4 Transmebran Segmentli 

Protein 

 

Escherichia coli 

(G(-)) 

Staphylococcus 

aureus (G(+)) 

 

EmrE 

 

Smr 



19 

G (-) bakterilerdeki RND süper ailesindeki çoklu ilaç pompa sistemlerine ait bilgiler 

Tablo 1.2’de, RND süper ailesine üye olmayan ilaçların pompa protein tipleri Tablo 

1.3’de tanımlanmıştır (Hasdemir, 2007).  
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Tablo 1.2 G (-) RND süper ailesine ait çoklu ilaç pompa sistemleri 

Bakteriler 

Membran 

Füzyon 
Proteini 

RND 

Proteini 

Dış Membran 
Proteini 

Substratlar 

 

Acinetobacter 

baumannii 

 

AdeA AdeB AdeC 
Aminoglikozid, Eritromisin, Etidyum Bromür, Florokinolon, Kloramfenikol, 
Novobiyosin, Sefotaksim, Tetrasiklin, Trimetoprim 

Burkholderia 

cepacia 

 

CeoA CeoB OpcM Florokinolon, Kloramfenikol, Trimetoprim 

Burkholderia 

pseudomallei 
AmrA AmrB OprA Aminoglikozid, Makrolidler 

Campylobacter 

jejuni 
CmeA CmeB CmeC 

Akridin, Ampilisin, Etidyum Bromür, Deoksikolat, Florokinolon, Gentamisin, 

Kloramfenikol, Nalidiksik Asit, Rifampisin, Protamin, Sefotaksim, Sodyum 

Dodesil Sulfat, Trimetoprim / Sulfametoksazol 

Enterobacter 

aerogenes 

 

AcrA AcrB TolC 

Akriflavin, Akridin, Florokinolon, Kloramfenikol, Mitomisin, Novobiyosin, 

Safra Tuzları, Sodyum Dodesil Sulfat, Trimetoprim / Sulfametoksazol 

 

Escherichia coli 

 

 

 

Escherichia coli 

 

AcrA 

 

 

 

AcrA 

 

AcrB 

 

 

 

AcrD 

 

TolC 

 

 

 

TolC 

 

Akriflavin, β-Laktam, Benzalkonyum, Etdiyum Bromür, Florokinolon, Fusidik 
Asit, Kloramfenikol, Kristal Viyole, Linezolid, Makrolidler, Metotreksat, 

Novobiyosin, Organik Çözücüler, Safra Tuzları, Sodyum Dodesil Sulfat, 

Trimetoprim / Sulfametoksazol, Triton X-100, Yağ Asitleri 
 

Aminoglikozid, β-Laktam, Deoksikolat, Fusidik Asit, Novobiyosin, Sodyum 

Dodesil Sulfat 
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Tablo 1.2’nin devamı 

 

Escherichia coli 

 

 

 

Escherichia coli 

 
Escherichia coli 

 

  

AcrE 

 

 

 

MdtA 

 

YhiU 

 

AcrF 

 

 

 

MdtBC 

 

YhiV 

 

TolC 

 

         

         

        TolC 

 

        TolC 

 

Akriflavin, β-Laktam, Florokinolon, Linezolid, Makrolidler, Organik 

Çözücüler, Rodamin, Safra Tuzları, Sodyum Dodesil Sulfat, Trimetoprim, 
Trimetoprim / Sulfametoksazol 

 

β-Laktam, Deoksikolat, Novobiyosin, Sodyum Dodesil Sulfat 

 

β-Laktam, Benzalkonyum, Deoksikolat, Doksorubisin, Eritromisin, 

Etidyum Bromür, Kristal Viyole, Novobiyosin, Rodamin, Safra Tuzları, 
Sodyum Dodesil Sulfat 

 

Haemophilus influenzae 

 

 

Klebsiella pneumoniae 

 

Neisseria gonorrhoeae 

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

AcrA 

 

 

AcrA 

 

MtrC 

 

 

MexA 

 

 

 

AcrB 

 

 

AcrB 

 

MtrD 

 

 

MexB 

 

 

 

TolC 

 

 

? 

 

MtrE 

 

 

OprM 

 

 

 

Akriflavin, Eritromisin, Etidyum Bromür, Kristal Viyole, Novobiyosin, 
Rifampisin, Sodyum Dodesil Sulfat 

 

Florokinolon 

 

Azitromisin, Etidyum Bromür, Kristal Viyole, Makrolidler, Rifampisin, 
Siprofloksasin, Triton X-100, Yağ Asitleri 
 

Akriflavin, Aminoglikozid, β-Laktam, Etidyum Bromür, Florokinolon, 

Homoserin Laktonlar, İrgasan, Kloramfenikol, Kristal Viyole, Makrolidler, 

Novobiyosin, Organik Çözücüler, Rodamin, Sodyum Dodesil Sulfat, 

Sulfonamidler, Tetrafenil Fosfonyum, Tigesiklin, Triklosan, Trimetoprim 
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Tablo 1.2’nin devamı 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

 

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas putida 

 

 

Pseudomonas putida 

 

Pseudomonas putida 

 

Pseudomonas putida 

 

  

MexC 

 

 

 

 

MexE 

 

MexX 

 

 

MexJ 

 

MexH 

 

MexV 

 

ArpA 

 

 

MepA 

 

SrpA 

 

TgtA 

 

MexD 

 

 

        

 

MexF 

    

MexY 

 

 

MexK 

 

MexI 

 

MexW 

 

ArpB 

 

 

MepB 

 

SrpB 

 

TgtB 

 

OprJ 

 

         

         

 

OprN 

         

OprM 

 

 

OprM 

 

OpmD 

 

OprM 

 

ArpC 

 

 

MepC 

 

SrpC 

 

TgtC 

 

Akriflavin, β-Laktam, Etidyum Bromür, Florokinolon, Kloramfenikol, 

Novobiyosin, Organik Çözücüler, Rodamin, Sefalosporinler, Serulenin, Sodyum 
Dodesil Sulfat, Sulfonamidler, Tetrafenil Fosfonyum, Tigesiklin, Trimetoprim, 

Triklosan 

 

Florokinolon, Kloramfenikol, Organik Çözücüler, Triklosan, Trimetoprim 

 

Aminoglikozid, β-Laktam, Kloramfenikol, Makrolidler, Tetrasiklin, Tigesiklin 

 

 

Eritromisin, Siprofloksasin, Tetrasiklin, Triklosan 

 

Akriflavin, Etidyum Bromür, Rodamin, Vanadyum 

 

Akriflavin, Etidyum Bromür, Florokinolon, Kloramfenikol, Tetrasiklin 

 

Eritromisin, Karbenisilin, Kloramfenikol, Novobiyosin, Streptomisin, Tetrasiklin 

 

 

β-Laktam, Eritromisin, Novobiyosin, Organik Çözücüler, Tetrasiklin 

 

Organik Çözücüler 
 

Ampisilin, Organik Çözücüler, Karbenisilin 
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Tablo 1.2’nin devamı 

 

Proteus vulgaris 

 

AcrA 

 

AcrB 

 

? 

 

Akriflavin, Eritromisin, Etidyum Bromür, Kloramfenikol, 
Minosiklin, Novobiyosin, Siprofloksasin, Sodyum Dodesil Sulfat, 

Tigesiklin, Trimetoprim 

 

Salmonella enterica serovar 

Typhimurium 

AcrA AcrB TolC Akriflavin, β-Laktam, Deoksikolat, Eritromisin, Florokinolon, 

Kloramfenikol, Kristal Viyole, Nalidiksik Asit, Novobiyosin, 

Rifampisin, Safra Tuzları, Sodyum Dodesil Sulfat, Tigesiklin, 

Triton X-100, Yağ Asitleri 
 

Serratia marcescens AcrA AcrB ? Florokinolon 

 

Stenotrophomonas maltophilia SmeA SmeB SmeC Aminoglikozid , β-Laktam, Florokinolon 

 

Stenotrophomonas maltophilia SmeD SmeE SmeF Eritromisin, Florokinolon, Organik Çözücüler, Tetrasiklin 

 

Vibrio cholerae ? ? TolC Eritromisin, Etidyum Bromür, Novobiyosin, Triton X-100 
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Tablo 1.3 G (-) RND süper ailesine üye olmayan ilaçların protein tipleri 

Bakteriler Protein Ailesi Pompa Proteini Substratlar 

 

Bacteroides fragilis 

 

 

MFS 

 

 

NorA 

 

Etidyum Bromür, Norfloksasin, Puromisin 

Bacteroides thetaiotaomicron 

 

MATE BexA Etidyum Bromür, Florokinolon 

Burkholderia cepacia MFS BcrA Nalidiksik Asit, Tetrasiklin 

 

Escherichia coli ABC MacAB-TolC Makrolidler 

 

Escherichia coli MATE YdhE Akriflavin, Florokinolon, Tetrafenilfosfonyum (TPPCI) 

 

Escherichia coli MFS EmrAB-TolC Etidyum Bromür, Karbonil Siyanür m-Klorofenil Hidrazon (CCCP), Nalidiksik Asit, 

Tiyolaktomisin 

 

Escherichia coli MFS MdfA/Cmr/CmIA Etidyum Bromür, İzoproril-β-D-Tiyogalaktopiranozid, Kloramfenikol, Puromisin, 

Rifampisin, Rodamin, Tetrafenilfosfonyum (TPPCI), Tetrasiklin 

 

Escherichia coli MFS Tet Trimetoprim / Sulfametoksazol 

 

Escherichia coli SMR EmrE Akriflavin, Dörtlü Amonyum Bileşikleri, Etidyum Bromür, Metilviyolejen 

 

Vibrio cholerae MATE VcmA Akriflavin, Daunorubisin, Doksorubisin, Etidyum Bromür, Florokinolon, Kloramfenikol, 
Streptomisin 

 

Vibrio cholerae MFS VceAB Deoksikolat, Fenilmerkürik asetat, Karbonil Siyanür m-Klorofenil Hidrazon (CCCP), 

Nalidiksik Asit, Pentaklorofenol 

 

Vibrio parahaemolyticus MATE NorM Etidyum Bromür, Florokinolon, Kloramfenikol, Streptomisin 
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1.4 Efflux Pompası İnhibitörleri 

Efflux pompasını inhibe eden çeşitli kimyasal ve doğal kaynaklı bileşikler vardır. 

Bununla ilgili bilgiler, kimyasal bileşenli efflux pompası inhibitörleri ve bitkisel 

kaynaklı efflux pompası inhibitörleri başlığında yer almaktadır. 

1.4.1 Kimyasal Bileşenli Efflux Pompası İnhibitörleri 

1.4.1.1 Kalsiyum (Ca+) antagonistleri sınıfı  

1.4.1.1.1 Verapamil 

Fenil alkamin prototip sınıfında bulunmaktadır. Kalsiyum (Ca+) kanal blokörü olup; 

çeşitli kalp rahatsızlıkları, baş ağrısı ve migren tedavisinde kullanılmaktadır. İn vitro 

çalışmalarda G (-) ve mikobakteriler üzerinde etkili olduğu bilinen bir bileşendir. ABC 

ve MFS süper ailelerinin, efflux pompalarına karşı etkili olmakla birlikte, özellikle 

mikobakterilerde MFS ailesini inhibe ettiği belirtilmiştir. Mycobacterium avium 

kompleksi ve M. tuberculosis mikroorganizmalarının rifampisin ve izonizaid gibi 

birtakım ajanlara karşı geliştirdiği direnç, yapılan çalışmalar sonucunda gösterilmiştir 

(Adams vd., 2014; Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Gupta vd., 2006; Gupta vd., 

2010; Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011; Rodrigues vd., 2012; Tuncer, 2016; Singh 

ve Srivastava, 2017). 

Verapamil, hücre membranında veziküler monoamin taşıyıcılarının ve P-

glikoproteinin öncülleri olarak görev yapmaktadır. Prokaryotlarda proton motiv güce 

müdahale ederek ATP'ye bağlı çoklu ilaç taşıyıcıları ve çoklu ilaç direnç pompaları 

için inhibitör görevi görmektedir. Çoklu ilaç dirençli tüberkülozda rifampisin ve 

rifabutine duyarlılık üzerinde inhibe edici etki gösterdiği bilinmektedir (Adams vd., 

2014; Singh ve Srivastava, 2017). 

Verapamil, efflux pompaları çalışmalarında çok sık kullanılan bir bileşen olup, ana 

etkilerinin M. tuberculosis pompalarıyla da ilişkili olduğu öne sürülmüştür. İzoniazid 

ya da rifampisine dirençli olan klinik örnekler ile yapılan çalışmalarda, verapamilin 

izonizaid veya rifampisin ile kombine kullanımında her iki ilacın da MİK değerini 
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azalttığını ve M. tuberculosis’in ilaç direncini her iki ilaç için de tersine çevirdiğini 

göstermiştir (Dwivedi vd., 2019; Gupta vd., 2013; Machado vd., 2012; Rodrigues vd., 

2012; Singh vd., 2014; Li vd., 2015; Song ve Wu, 2016). Yine M. tuberculosis'teki 

çalışmalarda, verapamilin bedaquiline ve ofloksasinin aktivitesini güçlendirdiği tespit 

edilmiştir (Gupta vd., 2014; Sharma vd., 2019; Singh vd., 2011). Ayrıca, dirençli 

örneklerde levofloksasin ile kombine kullanımında da levofloksasinin MİK değerinin 

azaldığı belirtilmiştir (Bharate ve Singh, 2011; Song ve Wu, 2016). G (+) bir tür olan 

L. lactis bakterisinde de ABC süper ailesinin LmrA protein pompası için inhibitör 

olarak kullanıldığı belirtilmiştir (Sumithra vd., 2012; Van Veen vd., 1996). 

Ayrıca, yapılan diğer çalışmalarda verapamilin MATE pompalarının aktivitesini de 

inhibe ettiğini tespit etmiştir. MATE efflux pompalarını eksprese etmeyen bakteri 

hücrelerine karşı düşük miktarda toksisiteye sahip olduğu ve bu pompaları eksprese 

eden bakterilere özgül ve rekabetçi bir inhibisyon gösterdiği belirtilmiştir (Gupta vd., 

2014; Sharma vd., 2019; Singh vd., 2011; Radchenko vd., 2015). 

Verapamilin kimyasal yapısı Şekil 1.19’da gösterildiği gibidir (Pule vd., 2016). 

 

Şekil 1.19 Verapamil yapısı 

1.4.1.2 Fenotiyazinler sınıfı 

Fenotiyazin; klorpromazin, piperidin ve tiyoridazin gibi türevlerin klinik olarak 

antipsikotik ve antihistaminik bileşikler olarak yaygın olarak kullanıldığı bir trisiklik 

bileşiktir. Fenotiyazin ve türevleri; M. tuberculosis, Mycobacterium smegmatis ve 

Mycobacterium avium kompleksindeki K+ transportu ve Ca2+ kanallarının potansiyel 

inhibitörleridir. Böylece bu mikroorganizmalarda çoklu ilaç dirençli fenotipi tersine 
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çevirme özelliğine sahiptirler (Amaral vd., 1996; Ordway vd., 2003; Pule vd., 2016; 

Viveiors ve Amaral, 2011). Ayrıca transmembran potansiyelini azaltarak proton motif 

güce bağlı MFS pompalarını da inhibe etmektedirler (Amaral vd., 2007; Molnár vd., 

1997; Pule vd., 2016). Bunların yanı sıra, etki ettiği pompa tam olarak bilinmemekle 

beraber, klorpromazinin G (+) bakteriler ve mikobakteriler de ABC ve SMR süper 

ailesine etkisi tahmin edilmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 

2009; Tegos vd., 2011). Başka bir çalışmada ise tiyoridazinlerin bakterilerde MFS 

süper ailesinin NorA pompasını, memelilerde ise P-glikoproteinlerini hedef alarak 

inhibisyonunu sağladığı belirtilmiştir (Kristiansen vd., 2006; Lowrence vd., 2019; 

Spengler vd., 2016). Tiyoridazin inhibitörü ile yapılan bir çalışmada M. avium’un 

eritromisine karşı duyarlılığın arttığı belirtilmiştir (Rodrigues vd., 2008) Çoklu ilaç 

dirençli efflux pompa sistemi çalışan E. coli suşları üzerinde yapılan in vitro bir 

çalışmada ise, tiyoridazinin direnç kazanılmış antibiyotikler ile kombine kullanılması 

sonucunda tiyoridazin inhibitör etkisi E. coli suşlarında bu antibiyotiğe karşı 

duyarlılığın arttığı gözlenmiştir (Altınöz, 2019). 

Fenotiyazinlerin kimyasal yapısı Şekil 1.20’de gösterildiği gibidir (Pule vd., 2016). 

 

Şekil 1.20 Fenotiyazin yapısı 

1.4.1.3 Proton iyonoforları sınıfı 

2,4-dinitrophenol (DNP), CCCP ve valinomisin içeren protonoforlar, transmembran 

potansiyelini azaltarak etkin pompa aktivitesini inhibe etmektedir (Bambeke vd., 

2006; Pasca vd., 2005; Pule vd., 2016; Ramón-García vd., 2006). In vitro ve in vivo 

çalışmalar, bu bileşiklerin mikobakterilerde MFS'ye ait efflux pompalarının 

aktivitesini büyük ölçüde inhibe ettiğini göstermiştir (Banerjee vd., 1996; Bharate ve 

Singh, 2011; Mahamoud vd., 2007; Pule vd., 2016). Mikobakterilerin yanı sıra G (-) 

bakterilerde de CCCP gibi protonoforlar kullanılabilmekte olup MATE, MFS ve RND 
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efflux pompalarını inhibe ettiği bilinmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve 

Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011). Ek olarak, bu bileşikler, ATP sentazının aktivitesini 

inhibe etmeye yarayan oksidatif fosforilasyonun kimyasal inhibitörleri olarak işlev 

gören iyonoforlardır; bu nedenle CCCP ve DNP'nin ABC süper aile pompaları 

üzerinde etkisi vardır (Park vd., 1997; Pule vd., 2016). CCCP ve DNP zarın 

elektrokimyasal potansiyelinin modifikasyonu yoluyla membran proton motiv gücünü 

dağıtmaktadır. Dolayısıyla, bu bileşikler hücre için toksik olabileceği için deneysel 

olarak sublethal konsantrasyonlarda incelenmesi uygun görülmüştür (Bambeke vd., 

2006; Mahamoud vd., 2007; Pule vd., 2016).  

CCCP laboratuvarda en yaygın olarak kullanılan efflux pompa inhibitörüdür. Efflux 

pompalarını aşırı ekspre eden M. tuberculosis'te efflux pompası inhibitörü (EPİ) olarak 

etki ederek izoniazid, etambutol, etionamid, eritromisin ve akriflavine karşı direnç 

seviyesini düşürdüğü belirtilmiştir (Bhattacharyya vd., 2017; Gupta vd., 2010; Pule 

vd., 2016; Rodrigues vd., 2013; Sharma vd., 2019). CCCP kullanımı ile Helicobacter 

pylori ve Klebsiella türlerinde tetrasiklin aktivitesinin aktive edildiği bildirilmiştir. 

Ayrıca karbapenemlerin de CCCP ile sinerjistik etkisi gösterdiği de bildirilmiştir 

(Anoushiravani vd., 2009; Fenosa vd., 2009; Osei Sekyere ve Amoako, 2017; Sharma 

vd., 2019). 

Yüksek CCCP konsantrasyonunun toksik olması sebebiyle, yapılacak in vivo 

çalışmalarda optimal güvenli ve etkili konsantrasyonların belirlenerek çalışmanın 

optimize edilmesi gerektiği belirtilmektedir (Pule vd., 2016) 

CCCP’nin kimyasal yapısı Şekil 1.21’de, DNP’nin yapısı ise Şekil 1.22’de 

gösterilmiştir (Pule vd., 2016). 
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Şekil 1.21 CCCP yapısı 

 

 

Şekil 1.22 DNP yapısı 

1.4.1.4 Peptidomimetikler sınıfı 

1.4.1.4.1 Fenilalanil arjinin beta naftilamid 

Peptidomimetik bir efflux pompası olan olan PAβN (MC-207,110); 2001 yılında ilk 

keşfedilen inhibitördür. G (-) bakterilerde etkili olup, RND süper ailesine karşı etkisi 

bilinmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 

2011). Sentetik olarak ilk üretilen RND süper ailesi efflux pompası inhibitörü olduğu 

için oldukça önemlidir. PAβN, levofloksasin spesifik RND süper ailesi için bir efflux 

pompası inhibitörü olarak keşfedilmiştir. Daha yakın tarihli çalışmalar da, PAβN'nin 

MFS ailesi CmIA ve FloR efflux pompaları için de bir inhibitör olduğunu ortaya 

koymuştur. Streptomyces coelicolor’un kloramfenikol, florfenikol ve tiamfenikol'e 

karşı olan direncini inhibe etmektedir (Lomovskaya vd., 2001; Okandeji vd., 2011; 

Song ve Wu, 2016; Sharma vd., 2019; Vecchione vd., 2009). PAβN’nin Pseudomonas 
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aeruginosa hücrelerine karşı kloramfenikol ve levofloksasinin yanı sıra, eritromisine 

karşı da güçlendirici etkisi olduğu bildirilmiştir (Lomovskaya vd., 2001; Sharma vd., 

2019). PAβN, tetrasiklin ve karbenisilin ile kombine edildiğinde etkili olmadığı ve bu 

antibiyotiklerin PAβN'den farklı bir bağlanma alanına sahip olduğu düşüncesi 

belirtilmiştir. PAβN'in etki mekanizması hakkında çok fazla bilimsel kanıt yoktur, 

ancak AcrB ile yapılan simülasyonlarda, F135, F178, F615, F628, Q176 ve E673 amino 

asitleri ile etkileşime girdiği öngörmüştür (Sharma vd., 2019; Vargiu ve Nikaido, 

2012). Dış zarın geçirgenliğini etkilediğine dair kanıt olmasına rağmen, güçlü bir 

iddiada bulunmak için daha fazla araştırma yapılması gerektiği belirtilmektedir 

(Lomovskaya vd., 2001; Sharma vd., 2019). 

PAβN’nin yapısı yapısı Şekil 1.23’de gösterilmiştir (Minh vd., 2019). 

 

Şekil 1.23 PAβN yapısı 

1.4.1.4.2 INF271 (BLT-4) 

INF271 bileşeni, G (+) bir tür olan Staphylococcus aureus gibi bakterilerde etkinlik 

sağlamakta olup, MFS süper ailesinin NorA protein pompası için inhibitör olarak 

kullanılmaktadır (Ambrus vd., 2008; Sumithra vd., 2012). 

INF271’in yapısı Şekil 1.24’de gösterilmiştir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve 

Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011). 
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Şekil 1.24 INF271 yapısı 

1.4.1.4.3 INF55 

INF55 bileşeni de aynı INF271 bileşeni gibi G (+) bir tür olan S.s aureus gibi 

bakterilerde etkinlik sağlamakta olup, MFS süper ailesinin NorA protein pompası için 

inhibitör olarak kullanılmaktadır (Ambrus vd., 2008; Sumithra vd., 2012). 

INF55’in yapısı Şekil 1.25’de gösterilmiştir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve 

Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011). 

 

Şekil 1.25 INF55 yapısı 

1.4.1.5 Selektif seratonin geri alım inhibitörleri sınıfı 

1.4.1.5.1 Paroksetin 

Paroksetin bileşeni, G (-) ve G (+) bakterilerde MFS ve RND süper ailesi için inhibitör 

olarak kullanılabilmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; 

Tegos vd., 2011). Ayrıca, paroksetin bir serotonin geri alım inhibitörü olduğundan, 

efflux pompası için de inhibitör özelliği göstermesi ilgi çekmiştir. MFS süper ailesinin 

NorA proton pompasını inhibe etmesinin yanı sıra, MATE süper ailesine de etki 

gösterdiği belirtilmiştir (Kaatz vd., 2003; Kumar vd., 2013; Kuroda ve Tsuchiya, 

2009). 

Paroksetinin yapısı Şekil 1.26’da gösterilmiştir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li 

ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011). 
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Şekil 1.26 Paroksetin yapısı 

1.4.1.6 Proton pompa inhibitörleri 

1.4.1.6.1 Omeprazol 

Omeprazol, bazal ve uyarılmış gastrik asit sekresyonunu belirgin şekilde inhibe eden 

bir benzimidazol türevidir (Clissold ve Campoli-Richards, 1986). Efflux pompası 

inhibitörü çalışmalarında da kullanılmış olup G (+) bakterilerde etkili olduğu ve MFS 

süper ailesine karşı etkinlik gösterdiği belirtilmiştir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; 

Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 2011). 

S. aureus SA-1199 suşu ile yapılan bir çalışmada norfloksasin antibiyotiğine karşı 

omeprazol ve türevleri kullanılarak MFS’nin NorA pompa tipine karşı etkinliği 

gözlenmiş olup, olumlu sonuçların alındığı belirtilmiştir (Vidaillac vd., 2007)  

Omeprazolün yapısı Şekil 1.27’de gösterilmiştir (Vidaillac vd., 2007). 

 

Şekil 1.27 Omeprazol yapısı 
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1.4.1.7 Piperidin-karboksilik asit türevleri 

1.4.1.7.1 Birikodar (VX-710) 

VX-710 (Birikodar, Incel); P-glikoprotein (MDR1) ve çoklu ilaç direnci ilişkili protein 

(MRP1) eksprese eden hücrelere karşı ilaç duyarlılığını restore etmektedir 

(Toppmeyer vd., 2002). Birikodar inhibitörü, G (+) ve G (-) bakterilerin üzerinde 

etkinliğinin sağlanıp MFS ile ABC süper ailelerine etki gösterdiği bilinmektedir 

(Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 201; Aygül, 2015). Bunların 

yanı sıra yapılan başka bir çalışmada; birikodar inhibitörünün meme kanserinde 

kullanılan paklitaksel ilacıyla birlikte kombine kullanılarak etkisinin gözlendiği ve 

olumlu sonuç alındığı belirtilmiştir (Toppmeyer vd., 2002). 

Yapılan başka bir çalışmada ise birikodar inhibitörü S. aureus, Enterococcus faecalis 

ve Streptococcus pneumoniae suşlarında antibiyotiklerle kombine olarak 

kullanılmıştır. Kombine kullanımında florokinolonlar da dâhil olmak üzere klinik 

olarak kullanılan birkaç antibiyotiğin MİK’lerini düşürmede etki gösterdiği 

belirtilmiştir (Mullin vd., 2004). 

Birikodarın yapısı Şekil 1.28’de gösterilmiştir (Tegos vd., 2011). 

 

Şekil 1.28 Birikodar (VX-710) yapısı 

1.4.1.7.2 Timkodar (VX-853) 

Timkodar'ın (VX-853), hem P-glikoproteini hem de MRP-1 eksprese edebilip 

hücrelere karşı ilaç duyarlılığının artmasını sağlayan ve memeli çoklu ilaç direncini 

inhibe eden küçük bir molekül olduğu belirtilmiştir (Germann vd., 1996; Germann vd., 

1997a; Germann vd., 1997b; Mullin vd., 2004). VX-853, bakteriyel efflux pompası 
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inhibitörü olarak da bilinmektedir (de Knegt vd., 2017; Mullin vd., 2004). 

Timkodar’ın, in vitro sıvı kültürlerde M. tuberculosis'e karşı orta derecede bir etkiye 

sahip olduğu belirtilmiştir. Bununla birlikte bu etki, M. tuberculosis ile enfekte olmuş 

makrofaj analizinde daha yüksek gözlenmiştir. Buna ek olarak, rifampisine timkodar 

eklenerek enfekte farelerdeki M. tuberculosis’in temizlenmesine katkı sağlamış 

olduğu bildirilmiştir (Grossman vd., 2015; de Knegt vd., 2017). Bunların yanı sıra 

Timkodar inhibitörünün G (+) ve G (-) bakterilerin MFS ile ABC süper ailelerine etki 

gösterdiği bilinmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; 

Tegos vd., 2011). 

Timkodarın yapısı Şekil 1.29’da gösterilmiştir (Tegos vd., 2011). 

 

Şekil 1.29 Timkodar (VX-853) yapısı 

1.4.1.8 Piperazin türevleri 

1.4.1.8.1 1-(1-naftilmetil) piperazin (NMP) 

Yapılan bir çalışmada çeşitli hayvanlardan (süt ineği, buzağı, evcil hayvan) izole 

edilen çoklu ilaç dirençli E. coli suşlarında; NMP inhibitörünün ampisilin, 

siprofloksasin, tetrasiklin ve florfenikol antibiyotikleri ile kombine kullanımında MİK 

değerleri ölçülmüştür. Çalışmanın sonucuna göre ampisilin dışındaki diğer 

antibiyotiklerdeki MİK değerlerinde önemli bir azalma gözlendiği belirtilmiştir 

(Marchetti vd., 2012). 
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NMP inhibitörünün G (-) bakterilerde RND süper ailesine karşı etki ettiği 

belirtilmektedir (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 

2011). 

NMP’nin yapısı Şekil 1.30’da gösterilmiştir (Tegos vd., 2011). 

 

Şekil 1.30 NMP yapısı 

1.4.2 Bitkisel Kaynaklı Efflux Pompası İnhibitörleri 

1.4.2.1 Rezerpin 

Rezerpin, Rauwolfia vomitoria (Afz) bitkisinden izole edilen bir bileşiktir (Seeger vd., 

2008; Singh ve Srivastava, 2017). Veziküler monoamin taşıyıcılarını inhibe ederek 

dopaminin sinaptik veziküllere alınmasını ve depolanmasını geri döndürülemez 

şekilde bloke etmektedir (Plummer vd., 1954; Pule vd., 2016). Hipertansiyon ve 

psikiyatrik bozuklukların tedavisinde yaygın olarak kullanılan rezerpin, potansiyel 

olumsuz etkileri nedeniyle günlük dozun 25 mg'dan fazla olmaması gerektiği 

belirtilmektedir. Rezerpin inhibitörü, RND, MFS ve membran protein sınıfı 

pompalarına etki gösterdiği için umut verici bir inhibitör olduğu düşünülmüştür 

(Seeger vd., 2008; Singh ve Srivastava, 2017). Ayrıca, bakterilerde ABC süper 

ailesinini kodlayan PatA ve PatB’ye etki etmenin yanı sıra, memelilerde de BRCP’yi 

(breast cancer resistance protein) hedef aldığı belirtilmiştir (Garvey ve Piddock, 2008; 

Nakashima vd., 2011; Lowrence vd., 2019). Yapılan bir çalışmada Bacillus subtilis’te 

tetrasiklinin rezerpin ile kombine kullanımı sonucunda MİK değerininin 4 kat azaldığı 

belirtilmiştir (Neyfakh vd., 1991; Pule vd., 2016). Rezerpinin, mikobakterilerdeki 

izoniazid direncine karşı da etkisinin olduğu bildirilmiştir (Pasca vd., 2005; Pule vd., 

2016).  
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Rezerpinin (C33H40N2O9) yapısı Şekil 1.31’de gösterilmiştir (Pule vd., 2016). 

 

Şekil 1.31 Rezerpin yapısı 

1.4.2.2 Piperin 

Piperin karabiberde bulunur ve Piper nigrum’dan izole edilebilmektedir (Kumar vd., 

2008; Amaral vd., 2011, Singh ve Srivastava, 2017, Sharma vd., 2019). Piperin, ABC 

taşıyıcılarıyla, insan P-glikoproteinini, özellikle sitokrom P450 aracılı yolakları 

baskılayan ve hayvan modellerinde glukuronidasyon aktivitesinin inhibisyonuna 

aracılık eden bir ilaç güçlendiricisidir (Kumar vd., 2008; Sharma vd., 2019). Piperin, 

hem ilaç sindiriminde, hem de metabolitlerin ve ksenobiyotiklerin taşınmasında hayati 

öneme sahip enzimlerin inhibitörü olarak kullanılmaktadır. Mikobakterilere karşı 

inhibitör olarak görev aldığı da bildirilmiştir (Amaral vd., 2011; Singh ve Srivastava, 

2017). M. smegmatis'e yönelik bir çalışmada, piperinin (32 mg/L), EtBr’nin MİK 

değerini 2 kat azaltabildiği; rifampisinin etkisini de arttığı belirtilmiştir (Singh ve 

Srivastava, 2017; Viveiros vd., 2012). Mikobakterinin yanı sıra S. aureus patojenlerine 

karşı da inhibitör aktivitesi rapor edilmiştir (Kumar vd., 2008; Sharma vd., 2019). 

Örneğin, NorA’yı aşırı eksprese eden S. aureus suşunda siprofloksasinin MİK değerini 

2 kat azalttığı bildirilmiştir (Singh vd., 2011; Singh ve Srivastava, 2017). NorA 

haricinde Mycobacterium spp. ve S. aureus’ta MdeA ve Rv1258c pompa proteinlerine 

karşı piperinin etkili olduğu belirtilmiştir (Kumar vd., 2008; Sharma vd., 2010; Sharma 

vd., 2019). 

Piperinin (C17H19NO3) yapısal formülü ise Şekil 1.32’de verilmiştir (Stavri vd., 2007). 
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Şekil 1.32 Piperin yapısı 

1.4.2.3 Berberin 

Berberin; Berberis fremontii'den izole edilmiş geniş spektrumlu terapötik özellikler 

sergileyen bir nükleik asit bağlayıcı izokinolon alkaloid olarak bilinmektedir. Berberin 

üzerindeki çalışmalar, kardiyovasküler sistem üzerindeki bakteriyel etkileri, anti-

inflamatuar özellikleri ve kanserdeki farklı tümör hücresinin büyümesini baskılama 

yeteneğine odaklanmış olup, nöro-inflamasyonla ilişkili bozuklukları tedavi etmek 

için de kullanıldığı belirtilmiştir (Singh ve Srivastava, 2017). B. fremontii'den izole 

edilen ve bir flavolignan olan 5'-metoksi-hidokokarpin, proton pompasını inhibe 

ederek norfloksasinin ve çeşitli NorA substratlarının etkinliğini arttırdığı bildirilmiştir. 

Fakat toksisite problemlerinden dolayı klinik kullanımı şüphelidir (Sharma vd., 2019; 

Stermitz vd., 2000).  

Berberinin (C20H18NO4
+) yapısı ise Şekil 1.33’de gösterilmiştir (Khameneh vd., 2019). 

 

Şekil 1.33 Berberin yapısı 
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1.4.2.4 Kalkon 

Dalea versicolor’dan elde edilen kalkon bileşiğinin S. aureus’a karşı berberin, 

eritromisin ve tetrasiklin aktivitesini artırdığı belirtilmiştir (Belofsky vd., 2006; Stavri 

vd., 2007). Kalkonun aktiviteyi artırırken NorA’yı inhibe ettiği düşünülmektedir. Bu 

bileşiğin NorA pompası için bir substrat olduğu ve S. aureus için bir efflux pompası 

inhibitörü olarak etki gösterdiği bildirilmiştir (Stavri vd., 2007).  

Kalkon (C5H12O) bileşeninin yapısı Şekil 1.34’de verilmiştir (Stavri vd., 2007). 

 

Şekil 1.34 Kalkonun yapısı 

1.4.2.5 Arylbenzofuran aldehid, pterokarpan ve izoflavon 

Yapılan bir çalışmada Dalea spinosa’dan izole edilen arylbenzofuran aldehid, 

pterokarpan ve izoflavon bileşenlerinin aktivitesinin varlığı belirtilmiştir (Belofsky 

vd., 2006; Stavri vd., 2007). Bu üç bileşiğin de berberin aktivitesini artırdığı ve S. 

aureus’a karşı MİK değerinin 4-8 kat azalttığı bildirilmiştir. Bileşenlerden birisi olan 

izoflavonun (C15H10O2) yapısı Şekil 1.35’de gösterilmiştir (Stavri vd., 2007). 
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Şekil 1.35 İzoflavonun yapısı 

1.4.2.6 Orizabin XIX, orizabin IX ve orizabin XV 

Ipomoea tricolor türlerinin fitokimyasal içerik incelemesini konu alan bir çalışmada 

izole edilen üç oligosakkaritin (orizabin XIX, orizabin IX ve orizabin XV) 

norfloksasinin NorA’yı over eksprese eden S. aureus SA-1199B suşuna karşı etkisini 

kuvvetlendirdiği belirtilmiştir (Pereda-Miranda vd., 2006; Stavri vd., 2007). Örneğin, 

amfipatik orizabin XIX’nın, 25 mg/L'lik bir konsantrasyonda norfloksasinin 

aktivitesini 4 kat artırdığı bildirilmiştir.  

Orizabin XIX (C55H94O23) yapısı Şekil 1.36’da verilmiştir (Jachak vd., 2012; Stavri 

vd., 2007). 

 

Şekil 1.36 Orizabin XIX 
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1.4.2.7 Kateşin gallatlar 

Camellia sinensis’de (çay) bulunan kateşinler; kardiyoprotektif, nöroprotektif ve anti-

kanser gibi olumlu biyolojik özellikleri nedeniyle oldukça ilgi görmektedir (Dube vd., 

2010). Kateşin gallatlar, metisiline dirençli S. aureus’a (MRSA) karşı metisilin 

direncini tersine çevirme yetenekleri ile ilgi gören başka bir fenolik metabolit grubudur 

(Hamilton-Miller ve Shah, 1999, 2000; Stavri vd., 2007; Yam vd., 1998). 96 

kuyucuklu mikro plakalarda yapılan epikateşin gallat ve epigallokateşin gallatın 

modülasyon deneyleri ile bu bileşiklerin 20 mg/L'lik bir konsantrasyonda SA1199B 

suşuna karşı norfloksasinin MİK değerini 4 kat azalttığı belirtilmiştir (Gibbons vd., 

2004; Stavri vd., 2007). Epigallokateşin gallatın dirençli stafilokoklarda Tet(K) 

protein pompasına etki göstererek tetrasiklin aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir. 30 

mg/L epigallokateşin gallat konsantrasyonunda, Staphylococcus epidermidis ve S. 

aureus’un tetrasiklin aktivitesinde 4 ve 8 kat artışın olduğu bildirilmiştir (Roccaro vd., 

2004; Stavri vd., 2007).  

Epikateşin galatın (C22H18O10) yapısı Şekil 1.37’de verilmiştir (Stavri vd., 2007). 

 

 Şekil 1.37 Epikateşin galat yapısı  

1.4.2.8 Karnosik asit ve karnasol 

Biberiye bitkisinden (Rosmarinus officinalis) izole edilen karnosik asit ve karnosol; 

Tet(K) ile Msr(A) protein pompalarına sahip S. aureus suşlarına karşı tetrasiklin ve 

eritromisin güçlendiricileri olarak tanımlanmıştır.  
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Karnosolün (C20H26O4) yapısı Şekil 1.38’de verilmiştir (Oluwatuyi vd., 2004; Stavri 

vd., 2007). 

 

Şekil 1.38 Karnosol yapısı 

1.4.2.9 Lycopus europaeus’un içeriğindeki özütler 

Lycopus europaeus, hem Avrupa'ya, hem de Asya'ya özgü çok yıllık bir bitkidir 

(Radulović vd., 2012). Bitkinin içeriğindeki lipofilik özütlerin S. aureus’un IS-58 

suşunun çoklu ilaç dirençli Tet(K) protein pompası ve RN4220 suşunun çoklu ilaç 

dirençli Msr(A) protein pompasına etki ederek, tetrasiklin ile eritromisin etkisinin 

güçlenmesine katkı sağladığı belirtilmiştir (Gibbons vd., 2003; Stavri vd., 2007). 

Hekzan ekstraktının izolasyon sonucunda dört izopimaran diterpeni ve iki oksitlenmiş 

geranilgeranil diterpeni içeren altı metabolitin izolasyonu ortaya çıkmıştır. İlginç 

olarak, izopimaran ve geranilgeranil bileşiklerinin NorA’yı over eksprese eden S. 

aureus’un 1199B suşuna karşı norfloksasin aktivitesini arttıramadığı bildirilmiştir. Bu 

altı bileşiğin ortak özelliği ise oldukça lipofilik olmalarıdır. Bu ise, G (+) bakterilerin 

sahip olduğu çoklu ilaç dirençli pompaların inhibitörü için anahtar bir faktör olduğu 

düşünüldüğü belirtilmiştir.  

Bileşenlerden birisi olan oksitlenmiş geranilgeranil diterpen yapısı Şekil 1.39’da 

verilmiştir (Stavri vd., 2007). 
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Şekil 1.39 Oksitlenmiş geranilgeranil diterpen yapısı 

1.4.2.10 Baicalein 

Thymus vulgaris (kekik) bitkisinin yapraklarından izole edilen baicalein; bir 

trihidroksi flavondur. Tetrasiklin, β-laktamlar, sefmetazol, okzasilin ve ampisilinin 

baicalein ile MRSA’ya karşı kullanıldığında güçlü bir sinerjik aktivitesinin olduğu 

tespit edilmiştir (Fujita vd., 2005; Stavri vd., 2007). Baicalein zayıf bir 

antibakteriyeldir (MİK=100 mg/L). Ancak 25 mg/L'de MRSA klinik izolatın OM481'e 

karşı tetrasiklinin MİK değerini 4'ten 0.12 mg/L'ye düşürdüğü belirtilmiştir.  

Baicalein (C15H10O5) bileşenin yapısı Şekil 1.40’de gösterilmiştir (Stavri vd., 2007). 

 

Şekil 1.40 Baicalein yapısı 

1.4.2.11 Berberis aetnensis özütleri 

Etna yanardağındaki endemik bir bitki olan Berberis aetnensis'in kloroform ekstraktı 

ile elde edilen özütlerin, siprofloksasin ile kombinasyon halinde sinerjistik bir 

etkileşim gösterdiği ve S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa için siprofloksasinin MİK 

değerlerini düşürdüğü belirtilmiştir (Musumeci vd., 2003; Stavri vd., 2007). 
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1.4.2.12 Mezoneuron benthamianum ve Securinega virosa özütleri 

Bu bitkilerin özütlerinin S. aureus’un florokinolona, tetrasikline ve eritromisinin 

dirençli suşlarına karşı bir güçlendirici aktivite gösterdiği bildirilmiş olup, 

Mezoneuron benthamianum'un etanol özütü ve Securinega virosa'nın kloroform 

özütünün norfloksasinin MİK değerini S. aureus 1199B suşuna karşı 4 kat azalttığı 

bildirilmiştir (Dickson vd., 2006; Stavri vd., 2007). M. benthamianum'un petrol eteri 

özütünün ise 1199B suşunda tetrasiklinin MİK değerinde 2 kat azalmaya neden olduğu 

belirtilmiştir (Stavri vd., 2007). 

1.4.2.13 Punica granatum metanolik ekstraktı 

Punica granatum’un (nar) metanolik ekstraktı, 30 MRSA ve MSSA klinik izolatlarının 

çoğuna karşı kloramfenikol, gentamisin, ampisilin, tetrasiklin ve oksasilin ile sinerjik 

etkileşimler sergilediği belirtilmiştir (Braga vd., 2005; Stavri vd., 2007). 

1.4.2.14 Geraniol  

Geraniol bir monoterpenoid alkol bileşeni olup Helichrysum italicum’dan izole 

edilebilmektedir. Bu bileşik, çeşitli G (-) bakteri türlerindeki çoklu ilaç direnç efflux 

pompalarının inhibisyonunu sağlamaktadır. Bu bileşen, kloramfenikolün MİK 

değerini azaltıp Enterobacter aerogenes’in CM-64 suşunun üç taraflı efflux pompası 

AcrAB-TolC'yi over eksprese etmiştir (Lorenzi vd., 2009; Sharma vd., 2019).  

Geraniol (C10H18O) bileşeninin yapısı Şekil 1.41’de verilmiştir (Lüddeke vd., 2012). 

 

Şekil 1.41 Geraniol yapısı 
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1.4.2.15 Kurkumin 

Kurkumin, Curcuma longa’nın (zerdeçal) köklerinden elde edilebilen bir bileşen olup, 

antioksidan ve antienflamatuar özelliklere sahiptir (Farazuddin vd., 2014). Yapılan 

çalışmalarda S. aureus ve E. coli’nin hücre zarlarına zarar verip, bakterisidal aktivite 

gösterebileceği belirtilmiştir (Khameneh vd., 2019; Tyagi vd., 2015). Ayrıca, S. 

aureus’un NorA pompa proteinini hedefleyerek siprofloksasin ve norfloksasinin 

direncini inhibe ettiği bildirilmişir (Joshi vd., 2014; Sharma vd., 2019).  

Kurkuminin (C21H20O6) yapısı Şekil 1.42’de verilmiştir (Farazuddin vd., 2014; 

Shishodia vd., 2005). 

 

Şekil 1.42 Kurkumin yapısı 

1.4.2.16 Farnesol 

Farnesol, doğal olarak üretilen 15-karbonlu organik asiklik sesquiterpen alkol 

(izoprenol) olup, insan beyninde bulunan nöronal voltaj kapılı Ca2+ kanallarının güçlü 

bir blokeridir (Ramelow vd., 2020). Ayrıca farnesolün limon otu yağı ve sitronella gibi 

uçucu yağlarda da bulunduğu bildirilmiştir (Song ve Wu, 2016). In vitro çalışmalarda 

güçlü antioksidan ve antienflamatuar etkilere sahip olduğu da belirtilmiştir (Ramelow 

vd., 2020). Bu bileşiğin M. smegmatis’in EtBr MİK değerini azalttığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Jin vd., 2010). Ayrıca farnesolün ökaryotik ve prokaryotik 

hücreler üzerindeki diğer birçok etkisinin yanı sıra, Candida albicans’ın azole karşı 

dirençli suşlarında ABC pompasına etki ettiği de bildirilmiştir (Černáková vd., 2019).  

Farnesolün (C15H26O) yapısı Şekil 1.43’de verilmiştir (Khameneh vd., 2019). 
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Şekil 1.43 Farnesol yapısı 

1.4.2.17 Kumarinler 

Greyfurt yağından izole edilebilen kumarinler (4-(((E)-5-(3,3 dimethyl-2-oxiranyl)-3-

methyl-2-pentenyl) oxy)-7H-furo(3,2-g)chromen-7-one ve 7-(((E)-5-(3,3-dimethyl-2-

oxiranyl)-3-methyl 2-pentenyl)oxy}-2H-2-chromanone sırasıyla 35,7 mg/L’lik 30 

mg/L’lik konsantrasyonda norfloksasine dirençli S. aureus suşunda norfloksasinin 

MİK değerini 20 kat azalttığı belirtilmiştir (Abulrob vd., 2004; Jachak vd., 2012).  

Kumarinlerden bir bileşen olan 7-(((E)-5-(3,3-dimethyl-2-oxiranyl)-3-methyl 2-

pentenyl)oxy}-2H-2-chromanone yapısı Şekil 1.44’de verilmiştir (Jachak vd., 2012). 

 

Şekil 1.44 Kumarinden bir bileşen 

1.4.2.18 Galbanik asit 

Galbanik asit, Ferula szowitsiana’nın köklerinden izole edilebilen bir seskiterpen 

kumarindir. S. aureus'un çeşitli dirençli klinik izolatlarına karşı EtBr’ün (4–16’den 

0,5–2 µg/mL’ye) ve siprofloksasinin (300 µg/mL’de 10–80’den ≤ 2,5–5 µg/mL’ye) 

MİK değerini düşürdüğü belirtilmiştir (Bazzaz vd., 2010; Jachak vd., 2012).  

Galbanik asitin (C24H30O5) yapısı Şekil 1.45’de verilmiştir (Jachak vd., 2012). 
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Şekil 1.45 Galbanik asit yapısı 

1.4.2.19 Chrysosplenol-D ve Chrysoplenetin 

Chrysosplenol-D ve Chrysoplenetin bileşenleri Artemisia annua’dan izole edilmiş 

olup berberin varlığında (30 µg/mL) S. aureus’u Chrysosplenol-D’nin 25 mg/L ve 

Chrysoplenetin’in 6,25 mg/L MİK değeri ile inhibe ettiği belirtilmiştir (Stermitz vd., 

2002; Jachak vd., 2012).  

Chrysoplenetin (C19H18O8) yapısı Şekil 1.46’da verilmiştir (Khameneh vd., 2019). 

 

Şekil 1.46 Chrysoplenetin yapısı 

1.4.2.20 Tilirosit 

Tilirosit bileşeni Herissantia tiubae’nin aerial kısımlarından elde edilmiş olup S. 

aureus’a karşı 256 µg/mL’de antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Bununla 

birlikte, S. aureus’a karşı 64 µg/mL kullanıldığında siprofloksasinin MİK değerinde 

16 kat kadar, 32 µg/mL kullanıldığında ise siprofloksasinin MİK değerinde 8 kat 
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azalma gözlendiği belirtilmiştir (Falcão‐Silva vd., 2009; Jachak vd., 2012). Tilisorit 

(C30H26O13) yapısı Şekil 1.47’de gösterilmiştir (Jachak vd., 2012). 

 

Şekil 1.47 Tilirosit yapısı 

1.4.2.21 Ferruginol 

Ferruginol, Chamaecyparis lawsoniana’dan izole edilebilmekte olup dirençli S. 

aureus suşlarının NorA pompasına karşı aktivite gösterdiği belirtilmiştir. 2 µg/mL 

konsantrasyonda kullanıldığında S. aureus’un SA-1199B suşuna karşı norfloksasin 

aktivitesinde iki kat artış olduğu bildirilmiştir (Smith vd., 2007; Jachak vd., 2012).  

Ferruginol (C20H30O)yapısı Şekil 1.48’de verilmiştir (Jachak vd., 2012). 

 

Şekil 1.48 Ferruginol yapısı 



48 

1.4.2.22 N-trans-feruloil4’-O-metildopamin 

N-trans-feruloil4’-O-metildopamin bileşeni, Mirabilis jalapa’dan (akşamsefası) izole 

edilebilmekte olup, over eksprese olan çoklu ilaç dirençli S. aureus suşlarına karşı 

NorA taşıyıcısını inhibe edebildiği ve norfloksasinin MİK değerini 100 µg/mL’de 8 

kat azalttığı belirtilmiştir (Jachak vd., 2012; Michalet vd., 2007).  

N-trans-feruloil4’-O-metildopamin (C19H21NO5) yapısı Şekil 1.49’da verilmiştir 

(Jachak vd., 2012). 

 

Şekil 1.49 N-trans-feruloil4’-O-metildopamin yapısı 

1.4.2.23 2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarboksilik asit dietil ester 

Jatropha elliptica’nın ekstraktlarından izole edilen 2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-

dikarboksilik asit dietil esterin antimikrobiyal aktivitesi bulunmamakla birlikte, 

S.aureus’un 1199B suşuna karşı siprofloksasinin ve norfloksasinin aktivitesinin arttığı 

belirtilmiştir.  

2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarboksilik asit dietil esterin (C19H21NO4) yapısı 

Şekil 1.50’de verilmiştir (Marquez vd., 2005; Stavri vd., 2007). 
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Şekil 1.50 2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarboksilik asit dietil ester yapısı 

1.4.2.24 Polyacylated neohesperidosides 

Geranium caespitosum’dan izole edilen polyacylated neohesperidosides bileşeninin S. 

aureus’a karşı inhibitör aktivitesinin olduğu belirtilmiştir (Stermitz vd., 2003; 

Sumithra vd., 2012).  

Polyacylated neohesperidosides bileşeninin yapısı Şekil 1.51’de verilmiştir (Stermitz 

vd., 2003). 

 

Şekil 1.51 Polyacylated neohesperidosides yapısı 

1.4.2.25 Kuarsetin 

Kuarsetin, bir flavanoid olup; birçok sebze, meyve ve tahılda bulunabilmektedir. Son 

araştırmalar, kuarsetinin anti-tüberküloz etkisi gösterdiğini bildirmiştir 

(Suriyanarayanan ve Santhosh, 2015; Song ve Wu, 2016). Kuarsetinin bakterilerde 

MFS (NorA) ve RND (AcrB)’yi hedef aldığı, memelilerde ise P-glikoproteini ile 
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BCRP’yi hedeflediği belirtilmiştir (Abreu vd., 2015; Al-Karablieh vd., 2009; Kim vd., 

2017; Limtrakul vd., 2005; Lowrence vd., 2019; Lv vd., 2016; Ohene-Agyei vd., 

2014).  

Kuersetin (C15H10O7) yapısı Şekil 1.52’de verilmiştir (Cao vd., 2014). 

 

Şekil 1.52 Kuarsetin yapısı 

1.4.2.26 Tetrandrine 

Tetrandrine, Stephania tetrandra bitkisinin köklerinden izole edilmiş doğal bir 

maddedir. Kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ile benzer etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Sutter ve Wang, 1993; Song ve Wu, 2016;). Tetrandrine; M. 

tuberculosis’in dirençli olduğu izonizaid ve etambutol ilaçlarının MİK değerlerinde 

%82 oranında azalmaya sebep olduğu belirtilmiştir. Bu ilaçların kombine 

kullanımında anti-tüberküloz etkisinin artabileceği, ilaçların dozunu ve yan etkilerinin 

de azaltılmasına yardımcı olabileceği bildirilmiştir (Song ve Wu, 2016; Song ve Wu, 

2016).  

Tetrandrine (C38H42N2O6) yapısı 1.53’de verilmiştir (King vd., 1988). 
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Şekil 1.53 Tetrandrine yapısı 

1.4.2.27 Compound 1 

Compound 1, Hypericum olympicum L. cf. uniflorum özütlerinden elde edilen bir 

bileşiktir. Yapılan bir çalışmada, ATP’ye bağlı MurE ligazını inhibe ederek 

Mycobacterium bovis BCG’nin gelişmesini inhibe edebileceği gibi, S. aureus NorA 

pompasına da etki edebileceği belirtilmiştir (Minh vd.,2019; Shiu vd., 2013; Song ve 

Wu, 2016). 

1.4.2.28 Kapsaisin 

Kapsaisin, çeşitli biber varyantlarının meyvelerinde büyük miktarlarda bulunan bir 

bileşiktir. Capsicum cinsinin aktif bileşenidir ve keskinliği ile bilinmektedir (Adaszek 

vd., 2019). Yapılan çalışmalarda kapsasinin, NorA içeren S. aureus (SA-1199B) 

hücrelerinde EtBr’nin zar boyunca taşınmasını engellediği bildirilmiştir (Kalia vd., 

2012; Kumar vd., 2013). Ayrıca, S. aureus (SA-1199 ve SA-1199B) için siprofloksinin 

MİK değerini önemli ölçüde azalttığı da belirtilmiştir (Kalia vd., 2012).  

Kapsaisin (C18H27NO3) yapısı Şekil 1.54’de verilmiştir (Antonio vd., 2018). 
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Şekil 1.54 Kapsaisin yapısı 

1.4.2.29 Resveratrol 

Vitis vinifera’dan izole edilebilen resveratrol, Arcobacter türlerine karşı inhibitör 

olarak kullanılabildiği, fakat henüz hangi pompayı hedef aldığının keşfedilemediği 

belirtilmiştir (Ferreira vd., 2014; Samreen vd., 2019).  

Resveratrol (C14H12O3) bileşiğinin yapısı Şekil 1.55’de verilmiştir (Gülçin, 2010). 

 

Şekil 1.55 Resveratrol yapısı 

1.4.2.30 Ursolik asit 

Eucalyptus tereticornis’den izole edilebilen ursolik asit, E. coli’nin AcrA, AcrB, YojI, 

TolC pompalarına karşı inhibitör olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (Dwivedi vd., 

2019; Samreen vd., 2019). Ursolik asidin (C30H48O3) yapısı Şekil 1.56’da verilmiştir 

(Samreen vd., 2019). 
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Şekil 1.56 Ursolik asit yapısı 

1.4.2.31 Balsaminagenin B ve Karavilagenin C 

Momordica balsamina L.’den izole edilen balsaminagenin B ve karavilagenin C’nin, 

Enterococcus faecium ile S. aureus bakterilerinin NorA pompasına karşı inhibitör 

etkisi gösterdiği belirtilmiştir (Ramalhete vd., 2011; Samreen vd., 2019). 

Balsaminagenin B’nin (C31H52O4) yapısı Şekil 1.57’de verilmiştir (Abdallah vd., 

2015). 

 

Şekil 1.57 Balsaminagenin B yapısı 

1.4.2.32 Salvia fruticosa esansiyel yağı 

Salvia fruticosa (Anadolu Adaçayı) bitkisinden izole edilen esansiyel yağın, 

tetrasikline dirençli S. epidermidis’in TetK pompasına inhibitör etkisi gösterdiği 

belirtilmiştir (Chovanová vd., 2015; Samreen vd., 2019). 
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1.4.2.33 Linoleik asit 

Portulaca oleracea L. (Semizotu) bitkisinden izole edilen linoleik asidin, EtBr 

konsantrasyonunu rezerpin ile karşılaştırıldığında 64 mg/L’lik bir konsantrasyonda 

inhibe ettiği belirtilmiştir (Chan vd., 2014; Samreen vd., 2019).  

Linoleik asidin (C18H32O2) yapısı Şekil 1.58’de verilmiştir (Liascukiene vd., 2012). 

 

Şekil 1.58 Linoeik asit yapısı 

1.4.2.34 Lanatozid C 

Digitalis lanata’dan (yünlü yüksük otu) izole edilebilen lanatozid C’nin, E. coli ve P. 

aeruginosa’nın MexAB ve AcrB pompalarını inhibe edebildiği belirtilmiştir (Aparna 

vd., 2014; Samreen vd., 2019). Lanatozid C’nin (C49H76O20) yapısı Şekil 1.59’da 

verilmiştir (Schneider vd., 2017). 
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Şekil 1.59 Lanatozid C yapısı 

1.4.2.35 α-Pinene 

Alpinia katsumadai’nin tohumlarından izole edilen ve esansiyel yağlardan biri olan α-

pinene, Campylobacter jejuni’nin CmeABC ve Cj1687 pompalarını inhibe edici etki 

gösterdiği belirtilmiştir (Kovač vd., 2015; Samreen Ahmad vd., 2019).  

α-pinene (C10H16) yapısı Şekil 1.60’da verilmiştir (Shekhany ve Ahmed, 2018). 

 

Şekil 1.60 α-pinene 

1.4.2.36 Teobromin 

Teobromin, kakao çekirdeğinde bulunan önemli bir bileşendir (Lakshmi vd. 2019). 

Salmonella typhimurium ve K. pneumoniae’nın AcrAB-TolC pompalarını inhibe 

ederek siprofloksasin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin etkisini artırdığı belirtilmiştir 

(Piddock vd., 2010; Samreen vd., 2019).  
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Teobromin (C7H8N4O2) yapısı Şekil 1.61’de verilmiştir (Prager vd., 2007). 

 

Şekil 1.61 Teobromin yapısı 

1.4.2.37 Konesinin 

Etnobotanik bir bitki olan Holarrhena antidysenterica’nın temel bileşiği olan 

konesinin ishal, dizanteri, ateş ve bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için 

kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra Siriyong ve arkadaşlarının (2017) yapmış olduğu bir 

çalışmada steroidal bir alkaloid bileşik olan konesinin, çoklu ilaca dirençli P. 

aeruginosa'ya karşı direnç değiştirici bir ajan olduğu ve MexAB-OprM pompasını 

inhibe ettiği gözlemlenmiştir. Çalışmalarının sonucunda ise G (-) patojenlerde RND 

süper ailesine karşı inhibitör özelliği gösterebileceği belirtilmiştir (Siriyong vd., 2017).  

Konesinin bileşiğinin yapısı ise Şekil 1.62’de verilmiştir (Khameneh vd., 2019). 

 

Şekil 1.62 Konesinin yapısı 
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1.4.2.38 Chanoclavine 

Ipomoea muricata’dan izole edilebilen chanoclavine, çoklu ilaç dirençli E. coli’ye 

karşı tetrasiklin antibiyotiği ile birlikte uygulandığında tetrasiklinin MİK değerini 16 

kata kadar azaltıp sinerjistik etki gösteren bir bileşendir (Dwivedi vd., 2019; 

Khameneh vd., 2019).  

Chanoclavine bileşenin yapısı ise Şekil 1.63’de verilmiştir (Khameneh vd., 2019). 

 

Şekil 1.63 Chanoclavine yapısı 

1.4.2.39 Formononetin 

Formononetin bileşiği M, smegmatis’in dirençli suşuna karşı inhibitör olarak denenmiş 

olup, MİK değerinde azalmaya sebep olduğu belirtilmiştir (Lechner vd., 2008; 

Khameneh vd., 2019). 

1.4.2.40 Luteolin 

Luteolin bileşiği Mycobacteria türlerinin dirençli suşlarına karşı inhibitör olarak 

denenmiş olup, MİK değerinde azalmaya sebep olduğu belirtilmiştir (Khameneh vd., 

2019; Lechner vd., 2008; Rodrigues vd., 2011). 

1.4.2.41 Kaempferol 

Kaempferol bileşiği MRSA ve C. albicans’a karşı inhibitör olarak denenmiş olup MİK 

değerinde azalmaya sebep olduğu belirtilmiştir (Khameneh vd., 2019; Randhawa vd., 

2016; Shao vd., 2016). 
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1.4.2.42 Silibinin 

Silibinin bileşiği MRSA suşlarına karşı inhibitör olarak denenmiş olup, norfloksasinin 

MİK değerini 20 kata kadar azaltabildiği belirtilmiştir (Abulrob vd., 2004; Khameneh 

vd., 2019). Bu bileşiğin NorA pompasına etki ederek norfloksasine karşı sinerjistik 

etkisinin görüldüğü bildirilmiştir (Mahmood vd., 2016; Sharma vd., 2019). 

1.4.2.43 Timol 

Timol bileşiği (2-izopropil-5-metilfenol) C. albicans, Candida glabrata ve Candida 

krusei’ye karşı denenmiş olup, etki mekanizması olarak H (+) – ATPaz inhibisyonu 

ile efflux pompası inhibisyonunu sağladığı ve flukonazol ile kombinasyonunda 

sinerjistik etkisinin olduğu belirtilmiştir (Khameneh vd., 2019; Sharifzadeh vd., 2018). 

1.4.2.44 Karvakrol 

Karvakrol bileşiğinin etki mekanizması olarak efflux pompasına etki ettiği ve 

Aspergillus türlerinin büyümesini inhibe edebildiği belirtilmiştir (Abbaszadeh vd., 

2014; Khameneh vd., 2019). 

1.4.2.45  Pheophorbide A 

Pheophorbide A bileşiğinin, Streptococcus aureus ve P. aeruginosa’nın NorA, 

MexAB-OprM pompalarını berberin ile inhibe ederek, siproflokasin etkisini artırdığı 

belirtilmiştir (Sharma vd., 2019; Zechini ve Versace, 2009). 

1.4.2.46 Cathinone 

Cathinone, S. typhimurium’un acrAB-TolC pompasını inhibe edebileceği ve 

siprofloksasinin etkisini artırdığı belirtilmiştir (Piddock vd., 2010; Sharma vd., 2019). 
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1.4.2.47  Artesunate  

Artesunate bileşiği, E. coli’nin AcrAB-TolC pompasına etki ederek penisilin, 

ampisilin, sefazolin, sefuroksim ve sefoperazon antibiyotiklerine karşı sinerjistik etki 

sergilediği belirtilmiştir (Li vd., 2011; Sharma vd., 2019). 

1.4.2.48 Diosmetin 

Diosmetin bileşiği S. aureus’un MsrA ve NorA pompalarına etki ederek eritromisin 

ile norfloksasine karşı sinerjistik etki sergilediği belirtilmiştir (Chan vd., 2013; Sharma 

vd., 2019). 

1.4.2.49 Acer saccharum Marsh metanol ekstraktı 

Sapindaceae familyasına ait Acer saccharum Marsh, fenolik açıdan zengin olan 

akçaağaç şurubu özütü ile bilinmektedir. Bitkinin metanol ekstraktının E. coli’ye karşı 

(ATCC 700928) siprofloksasin ile sinerjsitik etkisi gösterdiği ve efflux pompa 

inhibitörü etkisinin olduğu belirtilmiştir (Das vd., 2018; Prasch ve Bucar, 2015). 

1.4.2.50 Daidzein 

Leguminosae familyasına ait olan Glycine max (L.) Merr’den elde edilen daidzein, E. 

coli (AcrAB-TolC) ve P. aeruginosa'ya (MexAB-OprM) karşı potansiyel bir efflux 

pompası inhibitörü olarak değerlendirildiği ve karbenisilin ile sinerjistik etki 

gösterdiği belirtilmiştir (Aparna vd., 2014; Das vd., 2015; Prasch ve Bucar, 2015). Bu 

bileşiğin P-glikoprotein ekspresyonunu baskıladığı ve böylece insan servikal karsinom 

KB-V1 hücrelerinin ilaç duyarlılığını arttırdığı bildirilmiştir (Aparna vd., 2014; Das 

vd., 2018; Limtrakul vd., 2005; Prasch ve Bucar, 2015). 
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1.4.3 Böcekten Elde Edilen Doğal İnhibitör 

1.4.3.1 Thanatin 

Podisus maculiventris tarafından üretilen thanatin bir savunma peptididir (Fehlbaum 

vd., 1996; Marquez vd., 2005). Çoklu ilaç dirençli klinik izolat E. aerogenes’e karşı 

norfloksasin, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin aktivitesini 

geliştirebildği belirtilmiştir (Marquez vd., 2005; Pagès, 2003). 

1.4.4 Mikrobiyal Kaynaklı Efflux Pompası İnhibitörleri 

1.4.4.1 EA-371α ve EA-371δ 

Streptomyces türlerinin fermentasyon ekstraktından elde edilen EA-371α ve EA-371δ, 

P. aeruginosa'daki MexAB-OprM pompasının spesifik inhibitörleri olarak kabul 

edilmiş olup, levofloksasin MİK değerini azaltığı belirtilmiştir (Lee vd., 2001; Sharma 

vd., 2019).  

EA-371α yapısı 1.64’de verilmiştir (Stavri vd., 2007). 

 

Şekil 1.64 EA-371α yapısı 

1.4.4.2 Milbemisin 

Geniş spektrumlu antiparaziter ve böcek öldürücü ajan olarak kullanılan milbemisin, 

makrolid sınıfı antibiyotiklerdendir (Mishima vd., 1983). Milbemisin antibiyotikleri, 

topraktan izole edilen Streptomyces türlerinden (Streptomyces avermitilis ve 

Streptomyces hygroscopicus) elde edilmektedir (Hood vd., 1989; Wagman ve Cooper, 

1988). G (+) ve G (-) bakteriler üzerinde etkili olup ABC süper ailesine karşı faaliyeti 
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bulunmaktadır (Aygül, 2015; Bambeke vd., 2006; Li ve Nikaido, 2009; Tegos vd., 

2011). Birkaç milbemisin türevinin, mantarlarda efflux pompa inhibisyonu için 

uyguladığı ve ABC süper ailesini hedeflediği bilinmektedir (Cannon vd., 2009) 

Milbemisinin yapısı Şekil 1.65’de verilmiştir (Tegos vd., 2011). 

 

Şekil 1.65 Milbemisin yapısı 

1.5 Moleküler Docking  

Son yıllarda sıklıkla kullanılan moleküler docking yöntemi, moleküler etkileşimleri 

simüle eden ve reseptörlerle ligandlar arasında olan bağlanma modunu ve afiniteyi 

tahmin eden bir yöntemdir. Araştırma maliyetini azaltarak çalışma verimliliğini 

artırmaktadır. Moleküler docking’e ait iki model (kilit anahtar modeli ve uyarılmış 

uyum modeli) örneği Şekil 1.66’da verilmiştir.  

 

Şekil 1.66 Anahtar kilit ve uyarılmış uyum modeli  
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Docking sürecinin esnekliği, reseptör ve ligandların birbirine iyi uyum sağlaması için 

konformasyonlarını değiştirmesi gerekmektedir. Geometrik tamamlayıcılığa dayalı 

olarak enerji tamamlayıcılığı ve ön organizasyon ligand ile reseptörlerin etkileşiminde 

en kararlı yapının elde etmesini sağlamaktadır. Moleküler docking yazılımı spesifik 

algoritma, tamamlayıcılık ve ön organizasyona göre en uygun olan konformasyonu 

sağlayarak yönelimin bulunmasına ve bağlanma afinitesini tahmin ederek, interaktif 

analiz modu için puanlama fonksiyonunun uygulanabilmesine yardımcı olmaktadır. 

Moleküler docking prosesine dair bir şema Şekil 1.67’de gösterilmiştir (Audie ve 

Scarlata, 2007; Fan vd., 2019; Morrison vd., 2006; Morris ve Lim-Wilby, 2008; 

Koshland, 2010). 

 

Şekil 1.67 Moleküler docking prosesi 

1.6 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR)  

Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi, ışığın infrared yoğunluğuna karşı dalga 

sayısını ölçen analitik metoddur. Bakterilerinde incelenebilmesi amacıyla, 1980’li 

yıllardan bugüne kadar kullanılan bir yöntemdir. Kimyasal bağların bükülmesi, 

gerilmesi ve kırılması gibi titreşimlerle kızıl ötesi radyasyon ile absorbe edilmektedir 

(Nauman vd., 1991). Bu kimyasal bağlardaki değişimden kaynaklı spektral pikler 

oluşmaktadır.  
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Kızıl ötesi bölgesi 14,000 cm-1 ile 10 cm-1 arasındadır. 4000~14,000 cm-1 yakın dalga 

boylu, 400~4000 cm-1 orta dalga boylu, 4~400 cm-1 ise uzak dalga boylu kızıl ötesi 

aralıklarını içermek üzere üç ana bölgeden oluşur.  

Orta dalga boylu bölgedeki bantlarda (400~4000 cm-1) bakteri hücrelerinin toplam 

bileşenleri (nükleik asit, hücre duvarı bileşenleri, proteinler) belirlenebilmektedir (van 

de Voort, 1992; Skoog vd., 1998). Bakterilerde FTIR yöntemi kolay uygulanabilir 

olmasına rağmen, sonuçları gözlemlerken yanılma ihtimali söz konusu olduğundan 

istatistiksel yöntemlerden de yararlanılmaktadır. PCA (temel bileşen analizi) de bu 

yöntemlerden biridir (Kansiz vd., 1999; Al-Qadiri vd., 2008).  

FTIR’ın farklı kanser hücrelerinin tespiti (Lasch ve Naumann, 1998), süt tozunda 

bulunan proteinlerin belirlenmesi (Kher vd., 2007) β-laktoglobülinin yapısı (Boye vd., 

1996), bakteri tanısı ve mikroorganizma sınıflandırması gibi kullanım alanları 

bulunmaktadır (Kılıç ve Karahan, 2010; Mariey vd., 2001; Papadimitriou vd., 2008; 

Wharfe vd., 2010). Hızlı ve ucuz bir yöntem olması sebebiyle farkıl alanlarda 

kullanımı tercih edilmektedir.  

Bakterilerde FTIR kullanımında önemli olan spektral pik aralıkları Tablo 1.4’de 

verilmiştir (Kılıç ve Karahan, 2010). 
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Tablo 1.4 Spektral pik aralıkları 

Band Aralıkları cm-1 Anlamı 

3000–2800 cm-1 Yağ asitleri 

1700–1500 cm-1 Amid bölgesi (amid I ve amid II bantları (proteinler ve 
peptitler)) 

1500–1200 cm-1 Karma bölge; proteinlerin karboksilik grupları, serbest 
aminoasitler, polisakkaritler, yağ asitleri ve fosfat taşıyan 
bileşenler 

1250–1200 cm-1 RNA/DNA, fosfolipitler 

1200–900 cm-1 Polisakkarit bölge; hücre duvarında bulunan 
karbonhidratların parmak izi benzeri absorbsiyon bantları 

<900 cm-1 Parmak izi bölgesi; bazı belirli spektral desenleri ifade eden, 
henüz tam tanımlanmamış hücre bileşenleri veya 
fonksiyonel gruplar 
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

Potansiyel efflux pompası inhibitörleri ile ilgili çeşitli çalışmalar söz konusudur. Bu 

tez çalışmasında da, ilgili ve benzer çalışmalara yer verilmiştir. 

Simsir vd. (2021), AcrB ve RND ailesi proteinleri hakkında yaptıkları araştırmada, 

RND ailesi proteinlerinin, çoklu ilaç direncinin temelini oluşturan geniş spektrumlu 

ilaç taşıyıcıları olduğunu ortaya koymuştur. Bu proteinler, transmembran proteinler 

sınıfına girer ve ilaçları hücre dışına atmak için protonların hareket kuvvetini 

kullanırlar. AcrB, monomerik bir yapıya sahip transmembran (TM) trimerik bir 

proteindir ve 1049 aminoasit içerir. Üç ana domainden (funnel, porter, transmembran) 

ve 19 alt domainden oluşur (Simsir vd., 2021). 

Du vd. (2015), efflux pompası süper ailelerine ait bazı proteinlerin PDB kodlarını ve 

substratlarını incelemişlerdir. Bu çalışmada, RND ailesinin bir üyesi olan AcrB 

proteininin (PDB kodu: 3W9H) substratının ABI-PP inhibitörü olduğu da belirtilmiştir 

(Du vd., 2015; Nakashima vd., 2011). 

RND efflux pompası, karakteristik özelliktedir ve AcrAB-TolC kompleksi içerir. 

AcrA, periplazmik adaptör proteini; AcrB, iç zara gömülü protein ve TolC ise bir dış 

zar faktör proteinidir (Altınöz vd., 2014; Du vd., 2014; Szal vd., 2023).  

Bu tez çalışmasının moleküler docking analizinde de, AcrB proteini üzerinde majör 

ekstrakt bileşenlerinin efflux pompası inihibitör potansiyelleri denenmiştir. 

Valıyeva ve arkadaşları (2023), efflux pompalarının M. tuberculosis bakterisinin ilaç 

direncine etkisini araştırdıkları çok aşamalı bir çalışmada rezerpin, verapamil, 

tiyoridazin ve CCCP inhibitörlerini kullanmışlardır. İlk aşamada antibiyotiklerin MİK 

düzeylerini belirlemiş; ikinci aşamada, rezerpin, verapamil, tiyoridazin ve CCCP’nin 

varlığında MİK düzeylerini ölçmüş ve üçüncü aşamada ise 6 adet M. tuberculosis 

suşunda ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile efflux pompası 

genlerinin ekspresyonunu belirleyerek inhibitörler varlığında MİK seviyelerini tespit 

etmişlerdir. Çalışmanın sonucunda rezerpin, verapamil ve CCCP varlığında 
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florokinolon MİK düzeylerinin 6 izolatta, rifampisin MİK düzeylerinin 4 izolatta ve 

streptomisin MİK düzeylerinin 3 izolatta azaldığını gözlemlemişlerdir. CCCP, 

verapamil ve rezerpin inhibitörlerinin antibiyotik MİK değerlerinde 2-16 kat arasında 

değişime neden olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca, 6 izolatta 15 efflux pompası geninin 

tamamında aşırı ekspresyon gözlenmiş ve MİK değerlerinde azalma bildirilmiştir 

(Valıyeva vd., 2023). 

Samreen vd. (2023), E. coli’ye karşı çoklu ilaç dirençli efflux pompası inhibitörü 

olarak fitobileşiklerin in silico taraması ve in vitro doğrulama çalışmasını yapmıştır. 

Bu çalışmada, doğal kaynaklardan elde edilen AcrB inhibitörünün çok az sayıda 

olduğunu vurgulamışlardır. Yapmış oldukları çalışmada, AcrB proteinine karşı efflux 

pompası inhibitör aktivitesi için 19 fitobileşik taranmış ve E. coli TG1 moleküler 

docking çalışmalarında kullanılmıştır. Ayrıca fitobileşiklerin ilaç benzerliği, ADMET 

taraması ve toksisite fitobileşiklerin tahminini için ise SwissADME kullanılmıştır. 

Çalışmada kullandıkları klorojenik asitin, taranan diğer bütün fitobileşikler arasında 

AcrB proteini ile en yüksek bağlanma afinitesini (-9,1 kcal.mol-1) gösterdiği 

gösterilmiştir. Klorojenik asit ile EtBr floresansındaki artış yüzdesi %36,6, piperin ile 

olan artış ise %24,2 olarak görülmüştür. In silico ve in vitro çalışmalar sonucunda, 

klorojenik asidin, tetrasiklin ile kombine kullanıldığı takdide E. coli’ye karşı 

kullanılabilecek potansiyel bir ajan olabileceğini öngörmüşlerdir (Samreen vd., 2023). 

Li ve Ge (2023), berberin bileşiğinin E. coli'de bulunan MFS süper ailesine ait MdfA 

proteini üzerindeki etkilerini in silico ve in vitro çalışmalarda araştırmışlardır. 

Berberinin MdfA üzerindeki etkisini anlamak için, berberin konsantrasyon gradyanları 

kullanarak MdfA'nın içe ve dışa doğru moleküler dinamik simülasyonlarını 

gerçekleştirmişlerdir. Moleküler biyolojik yaklaşımlar kullanarak, düşük düzeydeki 

berberinin hücre içi siprofloksasin konsantrasyonunu artırabildiğini ve E. coli'nin 

antibiyotik duyarlılığını düzenleyebildiğini bildirmişlerdir (Li ve Ge, 2023). 

Neves vd. (2022), trimetoksibenzoik asit ve gallik asit türevlerinin efflux pompası 

inhibitör potansiyellerini in silico ve in vitro çalışmalar ile incelemişlerdir. Bu 

çalışmada, dış membran kanalı TolC (AcrAB-TolC) efflux sistemine bağlı akridin 

direnç proteinleri (A ve B) ve kinolon direnç proteini NorA'nın üzerinde docking 
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çalışmaları yapılmıştır. 11 potansiyel biyoaktif trimetoksibenzoik asit ve gallik asit 

türevi, AutoDock Vina (Scripps, CA, ABD) (Trott ve Olson, 2010) kullanılarak G (+) 

ve G (-) bakterilerde bulunan ilgili efflux pompaları için docking çalışmaları ile test 

edilmiştir. AcrAB-TolC pompa sisteminin AcrB (2DRD) (Murakami vd., 2006), AcrA 

(2F1M) (Mikolosko vd., 2006) ve TolC (1EK9) (Koronakis vd., 2000) kısımlarının 

kristal yapıları üzerinde docking çalışmaları gerçekleştirilmiş olup, AcrA için helical 

hairpin (HH) ve lipoyl domain (LD) olmak üzere iki farklı bölge kullanılmıştır (Shi 

vd., 2019). Yapılan çalışmanın sonucunda çeşitli bileşiklerin AcrAB-TolC ve NorA 

üzerindeki etkilerini gösteren docking puanları; 

 Bileşik 1: AcrB proteini için -5,9; AcrA HH için -5,1, AcrA LD için -4,5; TolC için 

-5,5 ve NorA için -4,1; 

 Bileşik 2: AcrB proteini için -5,6; AcrA HH için -4,3, AcrA LD için -3,7; TolC için 

-5,5 ve NorA için -4,0 ve 

 Pozitif kontrol rezerpin: AcrB proteini için -8,1; AcrA HH için -5,6, AcrA LD için 

-4,6; TolC için -7,5 ve NorA için -4,1 olarak bulunmuştur.  

NorA pompasının Protein Veri Bankasında (PDB) bir kristal yapısı bulunmadığı için, 

bu proteine yönelik bir homoloji modeli oluşturulmuştur. Bu model, Swiss Model 

sunucusu (Waterhouse vd., 2018) ve Uniprot (Q5HHX4) (Apweiler vd., 2017) 

kullanılarak E. coli'den EmrD pompası (PDB: 2GFP) homolog alınarak 

oluşturulmuştur. Sonuç olarak, 5, 6, 9 ve 10 numaralı bileşiklerin AcrB kısmı için en 

iyi docking skorlarına sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, rezerpin gibi AcrAB-TolC 

efflux sisteminin AcrB kısmı için daha iyi bir afinite gösterdiği gözlemlenmiştir. Çoğu 

bileşiğin AcrA kısmı için düşük afinite gösterdiği ve bu nedenle bu kısmın efflux 

pompası inhibitörü aktivitesinde daha az etkili olduğu belirtilmiştir.  

Buna ek olarak, Türev 5 ve 6'nın, AcrA geni inaktive edilmiş mutant Salmonella 

enterica serovar Typhimurium SL1344'teki efflux pompaları; Türev 6'nın ise ayrıca S. 

aureus 272123'teki efflux pompaları inhibe ettiği gözlemlenmiştir. Bu bileşiklerin 

molekül ağırlıklarının 500'ün altında olması ve tahmin edilen log P değerlerinin <5 

olması, çoklu ilaç dirençli sistemlerde potansiyel efflux pompası inhibitörleri olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. İleri çalışmalar yapılması önerilmekle birlikte, bu 
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sonuçlar trimetoksibenzoik asit türevlerinin uygun efflux pompası inhibitörleri olarak 

kullanılabileceğini ortaya koymuştur (Neves vd., 2022). 

Ashtiani vd. (2023), klinik E. coli ve P. aeruginosa eugenolün RND pompası 

üzerindeki inhibisyon etkisini in silico ve in vitro olarak incelemişlerdir. 

Çalışmalarında eugenolün, E. coli ve P. aeruginosa suşlarında MexA ve AcrA efflux 

pompalarına olan etkilerini gözlemlemişlerdir. Eugenolün bakteriler üzerindeki 

etkisini MİK ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) testleriyle 

değerlendirmişlerdir. Efflux pompası inhibisyonunu EtBr'lü cartwheel testi ile MexA 

ve AcrA genlerinin ekspresyonunu ise real-time PCR testiyle incelemişlerdir. 

Moleküler docking çalışmasında PatchDock Server 1.3 programını kullanmışlardır. 

Çalışmada kullandıkları antibiyotik diskleri ise gentamisin (10 μg), siprofloksasin (5 

μg), amipenem (10 μg), amikasin (30 μg) ve seftazidim (30 μg) şeklindedir. Elde 

edilen moleküler docking sonuçlarına göre, eugenolün etkisi MexA proteini (6iok) için 

-29,28 kcal.mol-1, AcrA proteini (5v5s) için -28,59 kcal.mol-1 olarak ölçülmüştür. 

Antibiyogram test sonuçlarında bakterilerin direncinde bir azalma gözlemlemişlerdir. 

Real-time PCR çalışmasında da eugenol ile çalışılan suşların MexA ve AcrA 

genlerinin ekspresyonunda azalma olduğunu bildirmişlerdir. Bu bulgulara dayanarak, 

eugenolün bakterilerin daha dirençli hale gelmesini önlemek için potansiyel bir 

inhibitör olarak kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (Ashtiani vd., 2023). 

Siroua vd. (2022), Cyperus rotundus L. bitkisinin ana bileşenlerinin efflux pompasına 

olan etkisini gözlemlemek amacıyla moleküler docking analizi yapmışlardır. 

Çalışmada AcrB ve NorA proteinleri üzerinde durulmuş ve proteinlerin 3 boyutlu 

kristal yapıları PDB’den alınmıştır. Pozitif kontrol olarak ise klorpromazin ve 

flukonazol inhibitörleri kullanılmıştır. Ligandların dönebilen tüm bağları sabitlenmiş 

ve Gasteiger yükleri eklenmiştir. Efflux pompası proteinlerinin kristal yapılarından 

tüm su molekülleri ve heteroatomlar çıkarılmış, polar hidrojen atomları Discovery 

Studio Visualizer v19.1.0.18287 programı kullanarak eklenmiştir. Docking deneyleri 

C. rotundus esansiyel yağının ana bileşenleri için AcrB (E. coli), NorA (S. aureus) ve 

Cdr1p (C. albicans) protein hedefleri üzerinde gerçekleştirilmiştir. E. coli AcrB 

proteini için eudesmatriene (bağlanma enerjisi -9,7 kcal.mol-1, aktif bölge amino 

asitleri Phe C628, 615, 610, 178; Val C612; Ala C279) ve β-copaen-4α-ol (bağlanma 



69 

enerjisi-8,6 kcal.mol-1, aktif bölge amino asitleri Phe C628; Tyr C327; Val C139) 

bileşenlerinin en güçlü bağlanma afinitesini gösterdiğini, bu bileşenlerin minimum 

bağlanma enerjilerinin klorpromazin ve flukonazol standartlarına eşit veya yakın 

olduğu belirtilmiştir. AcrB'deki her iki kompleksin en yüksek stabilitesi, kısmen π-

sigma etkileşimlerine dayanan yakın temas mesafelerine bağlanmıştır. Sonuç olarak in 

silico moleküler docking çalışmaları, incelenen ana bileşiklerin ilaç direnciyle 

mücadelede potansiyel inhibitör adayları olarak NorA, AcrB ve Cdr1p’nin efflux 

pompalarıyla etkin bir şekilde hidrofobik etkileşimler içerdiğini göstermiştir (Siroua 

vd., 2022). 

Rafiq vd. (2022), Punica granatum kabuğundan izole edilen potansiyel punigratane 

bileşiğinin efflux pompası inhibitörü olarak işlev görebilme potansiyelini in silico 

yöntemlerle araştırmışlardır. Araştırma sonucunda punigratane bileşiğinin AcrB 

pompasıyla etkileşip etkileşmediğini ve bu pompayı engelleyebilme yeteneğini 

belirlemeyi hedeflemişlerdir. Çalışmada, AcrB pompasına ait PDB'den 1T9Y (PAβN 

için), 1T9X (EtBr için), 1T9V (Rhodamine 6G için), 1T9U (Siprofloksasin için), 

2W1B (safra asidi için), ve 1OYE (siprofloksasin uygulaması için) şeklinde bazı 

yapıları seçmişlerdir. In silico analiz sonucunda, punigratane bileşiğinin MBX2319 

inhibitörü ile ilaç benzerliği gösterdiği ve antimikrobiyal ajanlar için uygun bir ilaç 

sınıflandırmasına sahip olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, bağırsaklardan iyi emilimi, artan 

biyoyararlanımı ve toksik olmaması nedeniyle potansiyel bir ilaç adayı olarak 

değerlendirilmiştir. Bu çalışma, punigratane bileşiğinin AcrB pompasına bağlanarak 

potansiyel bir inhibitör olarak işlev görebileceğini ortaya koymuştur (Rafiq vd., 2018). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 Materyaller 

3.1.1 Cihazlar 

3.1.1.1 Döner buharlaştırıcı (Rotary evaporatör) 

Çözücülerin uzaklaştırılması amaçlı kullanılmıştır (Buchi, İsviçre). 

3.1.1.2 Orbital çalkalayıcı 

Makrofungusların çözücülerle beraber çalkalanarak ekstrakte edilmesi aşamasında 

kullanılmıştır (Wiseshake, Kore). 

3.1.1.3 Hassas terazi 

Deney aşamasında yapılan bütün tartım işlemleri için kullanılmıştır (Precisa, İsviçre). 

3.1.1.4 GC/MS (Gaz Kromatografisi / Kütle Spektrometresi)  

Elde edilen ekstraktlar için GC/MS (Shimadzu-QP 2010 Ultra) analizi Kastamonu 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(Merlab) tarafından yapılmıştır. 

3.1.1.5 FTIR 

Ekstrakt-antibiyotik kombinasyonundaki etkilerin incelenmesi amacıyla Kastamonu 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(Merlab) tarafından FTIR (Bruker Alpha) analizi yapılmıştır. 
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3.1.1.6 Microscale thermophoresis test (MST testi) 

Fomes fomentarius aseton ve Phellinus hartigii metanol ekstraktlarının AcrA, AcrB 

ve TolC efflux pompası proteinlerine karşı bağlanma etkisi, Hamburg Fraunhofer 

Translasyonel Tıp ve Farmakoloji Enstitüsü’nde ölçülmüştür. 

3.1.1.7 Otoklav 

Deney malzemelerininin sterilizasyonunda otoklav (Daihan, Wiseclave, Kore) 

kullanılmıştır. 

3.1.1.8 Biyogüvenlik kabini 

Deney çalışmalarında steril ortam ihtiyacı bulunan işlemlerin gerçekleşmesi için 

güvenlik kabini (Heal Force, Çin) kullanılmıştır. 

3.1.1.9 Etüv 

Mikroorganizmaların 37˚C’de üremesini sağlamak amaçlı ve kontaminasyon kontrolü 

için kullanılmıştır (Selecta, İspanya). 

3.1.1.10 Ultraviyole el lambası 

EtBr varlığında mikroorganizmalardaki ışımayı gözlemleyebilmek amaçlı UV el 

lambası (Merck, Almanya) kullanılmıştır. 

3.1.1.11 Buzdolabı 

Mikroorganizmaların muhafazası için kullanılmıştır (Vestel, Türkiye). 

3.1.2 Kullanılan Bilgisayar Programları 

3.1.2.1 Autodock 1.5.6 



72 

Efflux pompası proteinlerinin (ligandların), GC/MS analizinde elde edilen verilerdeki 

bileşenler ile ilgili moleküler docking analizi ve modellemesi için kullanılmıştır. 

3.1.2.2 Biovia discovery studio 

Docking analizinde kullanılacak olan reseptör proteinlerin üzerindeki ligand, su gibi 

kalıntıları temizlemek, elde edilen analiz verilerini modellemek amaçlı ve protein 

ligand ilişkindeki amino asit dizilimi (bağlanma cebi bölgeleri) 3D görünümden 2D 

görünüme çevirmek için kullanılmıştır. 

3.1.2.3 Cygwin64 terminal 

Autodock programında elde edilen verileri kodlayarak .pdb formatına dönüşürmek 

için kullanılmıştır. 

3.1.2.4 Open Babel GUI 

Docking analizi önce ve sonrasında çeşitli dosya uzantılarını farklı formatlara 

çevirmek için kullanılmıştır. 

3.1.2.5 Orange 

FTIR verileriyle spektrum oluşturulması amacıyla kullanılmıştır. 

3.1.3 Mikroorganizmalar 

Çalışmada kullanılmak üzere toplamda 10 adet çoklu ilaç direncine sahip 

mikroorganizma, 1 adet de Escherichia coli ATCC 9225 standart suş seçilmiştir. 

Suşların 7 adeti Escherichia coli (G(-)), diğerleri ise Acinetobacter baumannii (G(-)), 

Proteus mirabilis (G(-)) ve Klebsiella pneumoniae’dir (G(-)). MDR E. coli suşlarının 

daha önce yapılan çalışmalarda teşhisi ve direnç profili için Phoenix 100 cihazı, A. 

baumannii ve K. pneumoniae suşlarının daha önce yapılan çalışmalarda teşhisi ve 

direnç profili için Vitek 2 Biomerieux cihazı çıktıları kullanılmıştır. 
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3.1.4 Deneysel Malzemeler 

3.1.4.1 Fomes fomentarius ve Phellinus hartigii makrofunguslar  

Bu makrofunguslar, Prof. Dr. Ilgaz AKATA’nın kişisel koleksiyonundan temin 

edilerek, potansiyel efflux pompası inhibitörlerinin varlığını tespit etmek için 

kullanılmıştır.  

3.1.4.2 Çözücüler 

Metanol (Merck, Almanya), etil asetat (Merck, Almanya) ve aseton (Merck, Almanya) 

çözücüleri makrofunguslardan potansiyel efflux pompası inhibitörlerinin 

ekstraksiyonu için kullanılmıştır. 

3.1.4.3 DMSO 

Ekstrakt stoğu hazırlanırken DMSO (Merck, Almanya) kullanılmış son uygulama 

konsantrasyonu %10 olarak ayalanmıştır.  

3.1.4.4 Besiyeriler 

Mikroorganizmalara üreme ortamı hazırlamak için Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck, 

Almanya), Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck, Almanya), Agar (Merck, Almanya), 

Luria Broth (LB) (Merck, Almanya) kullanılmıştır. 

3.1.4.5 Etidyum Bromür (EtBr) 

Ekstraktların efflux pompa inhibitörü olarak etkisinin gözlenmesi amaçlı cartwheel 

yöntemi aşamasında kullanılmıştır (Merck, Almanya). 

3.1.4.6 Antibiyotik diskleri 

MDR suşların direnç profillerine göre; aztreonam (ATM) (30µg), amoksisilin-

klavulanat (AMC) (30µg), seftazidim (CAZ) (10µg), sefiksim (CFM) (5µg), 
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seftriakson (CRO) (30µg), piperasillin-tazobaktam (TZP) (36µg) antibiyotik diskleri 

(Oxoid, UK) kullanılmıştır. 

3.1.4.7 Mikropipetler 

10 μL – 100 μL ve 100 μL- 1000 μL’lik mikropipetler (Microlit, Hindistan) MİK testi 

ve suş transleri için kullanılmıştır. Mikropipet uçları da sterilizasyonu yapılarak 

kullanılmıştır (Isolab, Almanya). 

3.1.4.8 Distile su 

Tüm deneysel çalışmalarda Human Corporation (Kore) distile su cihazından elde 

edilmiş distile su kullanılmıştır. 

3.1.4.9 Filtre kâğıdı 

Ekstraktların çalkanma aşamasından sonra süzüme işlemi için 125 milimetre çapında 

filtre kâğıdı (Sigma-Aldrich, ABD) kullanılmıştır. 

3.1.5 Cam ve Diğer Sarf Malzemeler 

Buharlaştırma balonu: Ekstrakttan çözücünün uzaklaştırılması ve ekstrakt stoğu 

hazırlanması aşamasında kullanılmıştır. 

Erlenmeyer: Ekstraksiyon işlemi için kullanılmıştır (İsolab, Almanya). 

Dereceli mezür: Deney aşamasında hacim ölçümlerinde kullanılmıştır (İldam, 

Türkiye). 

Cam deney tüpü: İnokulum hazırlanması sırasında kullanılmıştır. 

Tartım kabı: Hassas terazi de tartım yapmak için kullanılmıştır. 

Plastik steril petri kapları: Besiyeri hazırlamak için kullanılmıştır. 
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96’lık mikroplakalar: MİK testi için kullanılmıştır (Citotest, Çin). 

24’lük mikroplakalar: Ekstrakt ve antibiyotik disklerinin kombine kullanımındaki 

etkileri görmek için kullanılmıştır (Cellstar). 

15 mL’lik falcon tüp: Ekstrakt stoklarını muhafaza etmek için kullanılmıştır (Isolab, 

Almanya). 

Ependorf tüp: GC/MS ve FTIR analizi için ekstraktların muhafaza edilmesi için 

kullanılmıştır. 

Öze: Suşların ekimi ve transferi için kullanılmıştır (Loop plast, İtalya). 

Enjektör (Helmed) ve enjektör filtresi (Sartorius stedim): EtBr ve ekstraktları 

filtrelemek (0,45 μm) için kullanılmıştır. 

3.2 Yöntem 

Deneysel yöntemler aşağıda verilmiştir. Her aşama, gerekli durumlarda kendi 

içerisinde deneysel kısımlara ayrılmıştır. 

3.2.1 Mantar Örnekleri ve Ekstraksiyon 

Bu tez çalışmasında Phellinus hartigii ve Fomes fomentarius mantarları kullanılmıştır. 

Ekstraksiyon aşamasında önce uygun çözücüler, polaritelerine göre seçilmiştir. 

Ekstraksiyonu için seçilen çözücüler, bu çözücülerin polarite indeksleri ve kaynama 

noktaları Tablo 3.1’de verilmiştir (Merck Laboratuvar El Kitabı, 2007). 

Tablo 3.1 Kullanılan çözücülerin polarite indeksi ve kaynama noktası 

Çözücü Polarite İndeksi Kaynama Noktası [760 mmHg (°C)] 

Metanol  6,6 64,7°C 

Aseton 5,4 56°C 

Etil Asetat 4,3 77°C 
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Ekstraksiyon aşamasında toz haline getirilmiş Phellinus hartigii ve Fomes fomentarius 

mantarları hassas terazide tartılarak erlenmeyer içerisine konulmuş ve üzerine 

metanol, aseton ve etil asetat çözeltileri eklenerek 48 saat boyunca çalkalamaya (125 

rpm) bırakılmıştır (Şekil 3.1). 

 

Şekil 3.1 Çalkalayıcı ve ekstraktlar 

Tartılan mantarların miktarları Tablo 3.2’de, filtre kağıdında süzme işlemi Şekil 

3.2’de, buharlaşırma işlemi 3.3’de, buhaştırma aşamasından sonraki işlem ise Şekil 

3.4’de verilmiştir. 

Tablo 3.2 Kullanılan mantarların tartımı 

Kullanılan Mantar Kullanılan Miktar Kullanılan Çözücü/Miktarı 

Phellinus hartigii 1 gr Metanol / 100 mL 

Phellinus hartigii 1 gr Aseton / 100 mL 

Phellinus hartigii 1 gr Etil Asetat / 100 mL 

Fomes fomentarius 1 gr Metanol / 100 mL 

Fomes fomentarius 1 gr Aseton / 100 mL 

Fomes fomentarius 1 gr Etil Asetat / 100 mL 

4 gün boyunca çalkalayıcıda çalkalanarak elde edilen mantar ekstraktları (Canli vd., 

2016a), filtre kâğıdından süzülerek buharlaştırma balonlarına aktarılmıştır (Şekil 3.2).  
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Şekil 3.2 Filtre kâğıdında ekstrakt süzme işlemi 

Süzülen ekstratların içindeki çözücüler döner buharlaştırıcıda 50°C’de 60 rpm’de 

döndürülerek buharlaştırılmıştır (Şekil 3.3) (Canli vd., 2016b). 

 

Şekil 3.3 Ekstrakt buharlaştırma işlemi 
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Evaporasyon sonrası ekstraktlar 2 mL DMSO ve 2 mL distile su içerisinde çözülmüş 

ve ana stok %50 DMSO içerecek şekilde elde edilmiştir.  

 

Şekil 3.4 Ekstraktların buharlaşma sonrası görünümü 

3.2.2 Efflux Pompası Aktif Olan MDR Suşların Seçilmesi 

Mikroorganizmalar Kastamonu Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, 

Mikrobiyoloji Araştırma Laboratuvarında yapılan önceki çalışmalarda belirlenmiş ilaç 

direnci profillerine göre seçilmiştir. 

3.2.3 Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) Çalışması 

Elde edilen Phellinus hartigii ve Fomes fomentarius mantar ekstraktlarının seçilen 

çoklu ilaç dirençli mikroorganizmalar üzerindeki antimikrobiyal etkileri 96 kuyucuklu 

mikroplakalar kullanılarak MİK testi yapılarak belirlenmiştir (Altuner ve Çetin, 2018). 

Elde edilen ekstraktlar ana stokta % 50’lık DMSO içerdiği için, mikroorganizmalar 

için toksik olmayan DMSO konsantrasyonuna (% 10) seyreltilmek suretiyle ara 

ekstrakt stoğu oluşturulmuştur. % 10’luk DMSO içeren ara ekstrakt stoğu kullanılarak 

MİK değerleri hesaplanmıştır. 96’lık plakalarda MİK çalışması Şekil 3.5 ve Şekil 

3.6’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.5 Phellinus hartigii ekstraktları için MİK belirleme 

 

Şekil 3.6 Fomes fomentarius ekstraktları için MİK belirleme 

3.2.4 EtBr İçin MİK Çalışması 

Etidyum bromür (EtBr) efflux pompası inhibisyonu tespitinde kullanılmakla birlikte, 

mikroorganizmalar için toksik bir maddedir. Dolayısıyla EtBr için MİK 

konsantrasyonu belirlenmelidir. Bu sebeple EtBr için 0,0 mg/L, 0,5 mg/L, 1,0 mg/L, 

1,5 mg/L, 2,0 mg/L ve 2,5 mg/L konsantrasyon aralığı kullanılarak çalışılan 

mikroorganizmalar için EtBr MİK konsantrasyonu belirlenmiştir (Altınöz ve Altuner, 

2020). 

3.2.5 Cartwheel Yöntemi 

Elde edilen makromantar ekstraktlarının efflux pompa inhibitör etkisini gözlemlemek 

amacıyla cartwheel yöntemi kullanılmıştır. TSB agar kullanılarak hazırlanan 

besiyerine bir önceki adıma belirlenen EtBr konsantrasyonuna uygun olacak şekilde 
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(2,0 mg/L) EtBr eklenmiştir. Ekstraksiyon aşamasında 2 adet makrofungustan 

toplamda 6 adet ekstrakt elde edilmiştir. Elde edilen ekstraktların MİK sonuçlarına 

göre, mikroorganizmaları öldürmeyecek konsantrasyon olan MİK/2 değerine göre, 

ekstraktlar hazırlanan EtBr’li TSB agara eklenmiştir (Martins vd., 2010). Hazırlanan 

besiyerlerine bakteri ekimleri Şekil 3.7’de gösterilen Cartwhell uygulama yöntemine 

göre yapılmıştır. 

 

Şekil 3.7 Cartwheel yöntemi 

3.2.6 Ekstraktların GC/MS Analizi 

Ekstrakt içindeki % 5’den daha yüksek olan kimyasal bileşenler majör bileşenler 

olarak kabul edilmiştir. Elde edilen ekstraktlar için GC/MS analizi, Kastamonu 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Laboratuvar’nda uygulanan metod kullanılarak yapılmıştır (Shimadzu-QP 2010 Ultra) 

(Canli vd., 2020). 

3.2.7 MDR Suş+Antibiyotikler+Ekstrakt Çalışması 

MDR suşlara Fomes fomentarius ve Phellinus hartigii makrofunguslarından elde 

edilen metanol, etil asetat ve aseton ekstraktlarının, antibiyotikler ile kombine 

kullanımında etkisi gözlenmiştir. Çalışmada kullanılacak antibiyotikler, suşların 

dirençli olduğu antibiyotiklere göre seçilmiştir. 
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Çalışmada kullanılan suşların dirençli (R) ve orta dirençli (I) oldukları antibiyotiklerin 

listesi Tablo 3.3’de verilmiştir.  

Tablo 3.3 Suşların direnç profilleri 

Suşlar Antibiyotik Direnç Profilleri 

E. coli #3 ATM 4 (I) CFM >2 (R) - 

E. coli #7 AMC >32/2 (R) TZP >16/4 (R) - 

E. coli #8 AMC > 32/2 (R) TZP >16/4 (I) CRO > 4 (R) 

E. coli #9 AMC > 32/2 (R) - - 

E. coli #10 ATM 8 (R) - - 

A. baumannii TZP 64 (R) CAZ 32 (R) - 

K. pneumoniae CRO 2 (R) - - 

Antibiyotik diskleri ile ekstraktların kombine kullanım testi 24 kuyucuklu plakalarda 

yapılmıştır. Uygulama sırasında her kuyucuğa 1 mL Mueller Hinton Broth (MHB) ve 

aktarılmış ve kuyucuklara mikroorganizmanın dirençli olduğu antibiyotikler 

eklenmiştir. Kuyucuklara 100 μL ekstrakt eklendikten sonra, kuyucuklara uygun 

mikroorganizma inkolumundan 10 μL transfer edilmiştir. Ardından, plakalar 24 saat 

boyunca 37°C’de etüvde inkübasyona bırakılmıştır. Hazırlanan plakalar Şekil 3.8’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 3.8 Antibiyotik diski + MDR suş + ekstrakt uygulaması 
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3.2.8 Suş+Antibiyotik+Ekstrakt Çalışmasına Göre FTIR Ölçümü 

Mikroorganizmanın dirençli olduğu antibiyotiğe ekstraktın bulunduğu ortamdaki 

tepkisini incelemek amacıyla FTIR analizi yapılmıştır. Normalde mikroorganizmanın 

dirençli olduğu bir antibiyotiğin ekstrakt eklenmesiyle birlikte etkisinde geri kazanım 

olduğu durumlar seçilmiş ve bu durumlar FTIR analizine tabi tutulmuştur. 

Mikroplakalardaki kuyucuklardan incelenecek olan ekstrakt+antibiyotik+suş ve 

antibiyotik+suş örneklerinden 100’er μL alınarak steril ependorf tüplere aktarılmıştır. 

Örneklerin analizi, Kastamonu Üniversitesi Merkezi Araştırma Merkezi 

Laboratuvarı’nda ATR-FTIR (Bruker Alpha, Almanya) cihazında 3 tekrarlı şekilde 

gerçekleştirilmiştir.  

FTIR spektrumları 64 arka plan taramalı, 32 analiz taramalı, 2 cm-1 çözünürlük ve 400 

ile 4000 cm-1 spektral aralıklı şeklinde gerçekleştirilmiştir. Elde edilen veriler, R 

Studio versiyon 4.3.2 (R Core Team, 2023) kullanılarak işlenmiştir. Spektral verilerin 

değerlerini analize hazırlamak için normalizasyon uygulanmış ve spektrumdaki her 

veri noktasından ortalama değer çıkarılarak sıfır merkezli ölçeklendirme yapılmıştır. 

Verilere daha sonra spektral özellikleri geliştirmek ve taban çizgisi değişimlerinin 

etkisini azaltmak için taban çizgisi düzeltmesi uygulanmıştır. Son olarak, gürültüyü 

azaltmak ve spektral verilerin netliğini artırmak için Savitzky-Golay filtresi 

kullanılmıştır. 

Elde edilen veriler için FTIR spektrumu ve ve ikinci türev spektrumları 400 ila 4000 

cm-1 aralığında analiz edilmiştir.  

Kullanılan cihazın görüntüsü Şekil 3.9’da verilmiştir. 
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Şekil 3.9 FTIR çalışması 

3.2.9 MST Testi 

Mikro ölçekli termoforez (MST) testi, bir hedef moleküle, başka bir ligand molekülün 

bağlanıp bağlanmadığını, bağlanıyorsa ne kadar sıkı bağlandığını ölçen bir yöntemdir. 

Bu test, iki molekül arasındaki etkileşimin gücünü analiz ederek hedef ve ligand 

arasındaki bağlanma afinitesini belirler. 

MST testinde önce hedef moleküller, örneğin seçilen efflux pompaları, floresan boya 

ile işaretlenir. Etiketleme stratejisi olarak Kovalent / Lysine – NHS chemistry 

kullanılır. Arkasından F650’de hedef molekülünün floresansı ölçülür ve floresansın 

varlığı ve stabilitesi kontrol edilir. Bağlanma sonrasında, boyanın maksimum floresans 

değeri değişir. Bu aşamada floresans yoğunluğu, homojenliği, sinyal-gürültü oranı 

(S/N) değerlendirilir. 

Bu aşamanın ardından hedef moleküle bağlanması planlanan ligand ortama eklenir. 

Eğer hedef molekül ve ligand arasında bir etkileşim söz konusu ise izotermal koşullar 

altında spektral kayma görülür ve F650 floresansı F670’ye kayar. Dolayısıyla hedef 

molekül - ligand etkileşimine bağlı olarak F650/F670 oranında değişim gözlenir. 

F670 - F650 oranı ve uygulanan ligand konsantrasyonu kullanılarak grafik çizilir ve 

bu grafik kullanılarak bir Kd değeri ölçülür. Kd değeri, afiniteyi temsil eder. Düşük Kd 

değeri yüksek afiniteyi gösterirken, yüksek Kd ise düşük afiniteyi göstermektedir. 
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Bu aşamadan sonra gerekirse optimizasyon yapılır ve test tekrar edilir.  

Tezin bu aşaması, Hamburg Fraunhofer Translasyonel Tıp ve Farmakoloji 

Enstitüsü’nde Dianthus X cihazında yapılmıştır. Çalışmada daha önceki adımlarda 

efflux pompası inhibitör potansiyeli olduğu düşünülen iki ekstrakt (Fomes fomentarius 

aseton ve Phellinus hartigii metanol ekstraktları) kullanılmıştır. Bu ekstraktların 

AcrA, AcrB ve TolC proteinlerine karşı bağlanma etkisi ölçülmüştür. 

3.2.10 Moleküler Docking 

Moleküler docking için ekstraktlardan GC/MS sonucu elde edilen ve >%10 olan majör 

bileşenler seçilmiştir. Seçilen bileşenler (nonacosane, nonadecane, hexacontane, 1-

hexadecanol, 1-methylhexacontane, octacosane, diacetone, eicosane) PubChem’den 

“.pdb” formatlı indirilmiştir (URL-1, 2024). Moleküler docking çalışması, Autodock 

1.5.6 programı kullanılarak yapılmıştır. AcrB protein yapısı protein veri tabanından 

.pdb formatında indirilmiştir. PubChem’den “.sdf” formatında indirildikten sonra 

Open Babel GUI programı ile “.pdb” dosyasına dönüştürülmüştür. Ligand ve su 

kalıntıları reseptör proteininden çıkarıldıktan sonra moleküler yerleştirme işlemleri 

yapılmıştır. Analiz sonuçları, Biovia Discovery Studio programı kullanılarak 

oluşturulmuştur.  

3.2.11 ADMET Analizi 

ADMET (absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity of drugs) 

analizinde, seçilen bileşenlerin ilaca benzerlikleri, emilim ve toksisite özellikleri in 

silico incelenmiştir. Bunun için SWISSADME ve admetSAR web siteleri 

kullanılmıştır (URL-2, 2024). 

3.3 İstatistiksel Hesaplama 

Verilerdeki farkın istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığı t-test ile analiz edilmiş 

olup (p=0,05), analizlerde R Studio 2024.04.2 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 Ekstraktların MİK Değerleri 

Ekstraktlar %10’luk DMSO içerecek şekilde seyreltildikten sonra 96’lık plakalarda 

MİK çalışması yapılmıştır. MİK çalışma örnekleri Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 

4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.1 MİK örneği 

 

 

Şekil 4.2 F. fomentarius aseton ekstraktı MİK çalışması 
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Şekil 4.3 F. fomentarius etil asetat ekstraktı MİK çalışması 

 

 

Şekil 4.4 F. fomentarius metanol ekstraktı MİK çalışması 

 

 

Şekil 4.5 P. hartigii metanol ekstraktı MİK çalışması 
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Şekil 4.6 P. hartigii etil asetat ekstraktı MİK çalışması 

 

 

Şekil 4.7 P. hartigii aseton ekstraktı MİK çalışması 

Yapılan MİK testi sonucunda elde edilen F. fomentarius ile P. hartigii’nin MİK 

değerleri ise Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4.1 F. fomentarius etil asetat ekstraktı MİK değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.2 F. fomentarius metanol ekstraktı MİK değerleri 

 

 

Fomes fomentarius Etil Asetat Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 MİK Gözlenmedi 

E. coli #3 1,268 mg/mL 

E. coli #6 1,268 mg/mL 

E. coli #7 1,268 mg/mL 

E. coli #8 1,268 mg/mL 

E. coli #9 1,268 mg/mL 

E. coli #10 1,268 mg/mL 

E. coli #12 1,268 mg/mL 

Proteus mirabilis 1,268 mg/mL 

Klebsiella pneumoniae 1,268 mg/mL 

Acinetobacter baumannii  MİK Gözlenmedi 
Enterococcus faecium  1,268 mg/mL 

Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 0,08 mg/mL 

E. coli #3 0,08 mg/mL 

E. coli #6 MİK Gözlenmedi 
E. coli #7 MİK Gözlenmedi 
E. coli #8 MİK Gözlenmedi 
E. coli #9 MİK Gözlenmedi 
E. coli #10 MİK Gözlenmedi 
E. coli #12 0,08 mg/mL 

Proteus mirabilis MİK Gözlenmedi 
Klebsiella pneumoniae MİK Gözlenmedi 
Acinetobacter baumannii  MİK Gözlenmedi 
Enterococcus faecium  MİK Gözlenmedi 
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Tablo 4.3 F. fomentarius aseton ekstraktı MİK değerleri 

 

 

 

 

 

Tablo 4.4 P. hartigii etil asetat ekstraktı MİK değerleri 

 

 

 

 

 

Tablo 4.5 P. hartigii metanol ekstraktı MİK değerleri 

 

 

 

 

 

Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 MİK Gözlenmedi 
E. coli #3 MİK Gözlenmedi 
E. coli #6 MİK Gözlenmedi 
E. coli #7 0,345 mg/mL 

E. coli #8 MİK Gözlenmedi 
E. coli #9 0,345 mg/mL 

E. coli #10 MİK Gözlenmedi 
E. coli #12 0,345 mg/mL 

Proteus mirabilis MİK Gözlenmedi 
Klebsiella pneumoniae 0,345 mg/mL 

Acinetobacter baumannii  MİK Gözlenmedi 
Enterococcus faecium  MİK Gözlenmedi 

Phellinıs hartigii Etil Asetat Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 MİK Gözlenmedi 
E. coli #3 MİK Gözlenmedi 
E. coli #6 MİK Gözlenmedi 
E. coli #7 MİK Gözlenmedi 
E. coli #8 0,258 mg/mL 

E. coli #9 0,258 mg/mL 

E. coli #10 0,258 mg/mL 

E. coli #12 0,258 mg/mL 

Proteus mirabilis MİK Gözlenmedi 
Klebsiella pneumoniae MİK Gözlenmedi 
Acinetobacter baumannii  MİK Gözlenmedi 
Enterococcus faecium  MİK Gözlenmedi 

Phellinıs hartigii Metanol Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 0,323 mg/mL 

E. coli #3 0,323 mg/mL 

E. coli #6 0,323 mg/mL 

E. coli #7 0,323 mg/mL 

E. coli #8 0,323 mg/mL 

E. coli #9 0,323 mg/mL 

E. coli #10 0,323 mg/mL 

E. coli #12 0,323 mg/mL 

Proteus mirabilis 0,323 mg/mL 

Klebsiella pneumoniae 0,323 mg/mL 

Acinetobacter baumannii  0,323 mg/mL 

Enterococcus faecium  0,323 mg/mL 
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Tablo 4.6 P. hartigii aseton ekstraktı MİK değerleri 

 

 

 

 

 

4.2 EtBr MİK Sonucu 

Yapılan çalışmada uygulanan 0,0 mg/L, 0,5 mg/L, 1,0 mg/L, 1,5 mg/L, 2,0 mg/L ve 

2,5 mg/L aralığında mikroorganizmalar için EtBr açısından bir MİK değeri tespit 

edilememiştir, yani uygulanan EtBr konsantrasyonlarının tamamında 

mikroorganizmalar yaşamaya devam etmektedir.  

4.3 Cartwheel Metoduyla EPİ Aktivitesinin Gözlenmesi 

Cartwheel metodunda kullanılacak ekstrakt konsantrasyonu bulunan MİK değerinin 

yarısı olacak şekilde (MİK/2) belirlenmiştir. Yapılan çalışma sonrasında E.coli ve P. 

mirabilis için efflux pompası inhibitör (EPİ) potansiyeli gözlenirken, K. pneumoniae, 

A. baumannii ve E. faecium mikroorganizmaları için EPİ potansiyeli olduğunu 

gösterecek herhangi bir sonuç elde edilememiştir.  

Cartwheel yöntemiyle elde edilen bulgular Şekil 4.8, Şekil 4.9, Şekil 4.10, Şekil 4.11, 

Şekil 4.12 ve Şekil 4.13’de gösterilmiştir. 

Şekillerde E. coli ATCC 25922 (#1), E. coli #3 (#3), E. coli #6 (#6), E. coli #7 (#7), 

E. coli #8 (#8), E. coli #9 (#9), E. coli #10 (#10), E. coli #12 (#12), P. mirabilis (#M5), 

K. pneumoniae (#M7), A. baumannii (#H1) ve E. faecium ise (#H7) şeklinde 

kodlanarak gösterilmiştir. 

Phellinıs hartigii Aseton Ekstraktı 
Mikroorganizma MİK Sonucu 

E. coli ATCC 25922 MİK Gözlenmedi 
E. coli #3 0,128 mg/mL 

E. coli #6 0,128 mg/mL 

E. coli #7 0,128 mg/mL 

E. coli #8 MİK Gözlenmedi 
E. coli #9 0,128 mg/mL 

E. coli #10 MİK Gözlenmedi 
E. coli #12 0,128 mg/mL 

Proteus mirabilis MİK Gözlenmedi 
Klebsiella pneumoniae MİK Gözlenmedi 
Acinetobacter baumannii  MİK Gözlenmedi 
Enterococcus faecium  0,128 mg/mL 
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Şekil 4.8 Fomes fomentarius etil asetat 

 

Şekil 4.9 Fomes fomentarius aseton 

 

Şekil 4.10 Fomes fomentarius metanol 

 

Şekil 4.11 Phellinus hartigii etil asetat 
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Şekil 4.12 Phellinus hartigii aseton    

 

Şekil 4.13 Phellinus hartigii metanol 

4.4 F. fomentarius ve P. hartigii Ekstraktlarının GC/MS Sonuçları 

GC/MS sonuçlarında bileşen yüzdesi  ≥ %5 olanlar Tablo 4.7, Tablo 4.8, Tablo 4.9, 

Tablo 4.10, Tablo 4.11 ve Tablo 4.12’de verilmiştir. Analiz sonuçlarının geneli ise 

Tablo 4.13, Tablo 4.14, Tablo 4.15, Tablo 4.16, Tablo 4.17 ve Tablo 4.18’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.7 Fomes fomentarius etil asetat ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
18,99 Eicosane 

12,74 1-Hexadecanol (CAS) 

7,50 Tridecanol (CAS) 

6,17 Tetracosyl trifluoroacetate 

5,36 Hexadecane 

 

Tablo 4.8 Fomes fomentarius aseton ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
19,69 Nonacosane 

14,82 Docosane (CAS) 

1279 2-pentanone,4-hydroxy-4-methyl- 

6,79 13-Docosenamide, (Z)-   

5,95 1-Hexadecanol (CAS) 
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Tablo 4.9 Fomes fomentarius metanol ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
67,34 Hexacontane 

6,71 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)-  

5,47 Octadec-9-enoic acid 

 

Tablo 4.10 Phellinus hartigii etil asetat ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
11,72 1-Hexadecanol (CAS) 

8,87 Eicosane 

5,97 1-Decanol, 2-hexyl- 

5,64 Tetracosane 

5,07   9-Octadecenamide, (Z)- 

5,03 Hexacosyl pentafluoropropionate 

 

Tablo 4.11 Phellinus hartigii aseton ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
28,22 Nonadecane (CAS) 

15,95 2-pentanone, 4-hydroxy-4-methyl- 

13,03 Octacosane (CAS) 

8,18 1-Hexadecanol (CAS) 

5,31 Tetracosyl pentafluoropropionate 

 

Tablo 4.12 Phellinus hartigii metanol ≥ %5 GC/MS verileri 

% Bileşen Adı 
59,10 2-methylhexacosane 

9,65 Nonadecyl heptafluorobutyrate 

5,79 6-Octadecenoic acid, (Z)- 

5,01 14-.Beta.-H-Pregna 

 

Tablo 4.13 Fomes fomentarius etil asetat tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
18,99 Eicosane 

12,74 1-Hexadecanol (CAS) 

7,50 Tridecanol (CAS) 

6,17 Tetracosyl trifluoroacetate 

5,36 Hexadecane 

4,29 Hexatriacontyl trifluoroacetate 

2,96 Pentadecane, 2,6,10,14-tetramethyl- (CAS) 

2,77 1-hexadecanol,3,7,11,15-tetramethyl- (cas) 

2,52 Cyclopentane, 1-pentyl-2-propyl- 

2,47 Heptadecane 

2,28 9-Octadecenamide, (Z)- 

2,13 Octadecane 

2,10 Methyl stearate 

1,97 Triacontyl heptafluorobutyrate 
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Tablo 4.14 devamı 

1,91 Isotridecanol- 

1,83 1-Dodecanol, 2-hexyl- 

1,83 1-Decanol, 2-hexyl- 

1,78 Octadecanoic acid 

1,52 Salicylate< 2-ethylhexyl-> 

1,41 Sebacic acid, 2-ethylbutyl propyl ester 

1,35 Nonadecyl pentafluoropropionate 

1,33 Palmitic acid 

1,33 Cyclooctacosane 

1,23 Homosalate 

1,15 Tetratetracontane 

1,03 phenol, 2,4-bıs(1,1-dımethylethyl)- 
1,03 Heptacosyl heptafluorobutyrate 

1,00 Tetrapentacontane, 1,54-dibromo- 

1,00 2-Propenoic acid, 3-(4-methoxyphenyl)-, 2-ethylhexyl 

ester 

 

Tablo 4.14 Fomes fomentarius aseton tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
19,69 Nonacosane 

14,82 Docosane (CAS) 

12,79 2-pentanone,4-hydroxy-4-methyl- 

6,79 13-Docosenamide, (Z)- 

5,95 1-Hexadecanol (CAS) 

4,64 2-Cyclohexylnonadecane 

4,36 Tridecanol (CAS) 

2,81 Hexadecane 

2,38 p-Xylene 

2,05 1-Hexadecanol,3,7,11,15-tetramethyl- (CAS) 

1,99 Palmitic acid 

1,79 Tetracosyl pentafluoropropionate 

1,72 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 

1,54 Oleyl alcohol, trifluoroacetate 

1,50 Octadecane 

1,41 Nonadecyl pentafluoropropionate 

1,33 6-Tridecanol, 3,9-diethyl- (CAS) 

1,26 6-Tridecanol, 3,9-diethyl- 

1,22 Cetyl alcohol 

1,15 Lauryl alcohol 

1,03 Tridecanol, 2-ethyl-2-methyl- 

1,03 Tetratriacontyl heptafluorobutyrate 

1,02 2-Isopropyl-5-methyl-1-heptanol 

1,02 Octadecanoic acid 
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Tablo 4.15 Fomes fomentarius metanol tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
67,34 Hexacontane 

6,71 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 

5,47 Octadec-9-enoic acid 

4,91 Palmitic acid 

4,23 3,3-Dimethoxy-2-butanone 

3,85 Nonane (CAS) 

3,84 L-Ascorbic acid, 6-octadecanoate 

3,65 1-Dodecanol (CAS) 

Tablo 4.16 Phellinus hartigii etil asetat tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
11,72 1-Hexadecanol (CAS) 

8,87 Eicosane 

5,97 1-Decanol, 2-hexyl- 

5,64 Tetracosane 

5,07 9-Octadecenamide, (Z)- 

5,03 Hexacosyl pentafluoropropionate 

4,8 Tetratriacontyl heptafluorobutyrate 

3,70 Hexatriacontyl trifluoroacetate 

3,32 Nonadecyl heptafluorobutyrate 

3,08 Hexatriacontyl trifluoroacetate 

2,95 1-Hexadecanesulfonyl chloride 

2,40 Dotriacontyl pentafluoropropionate 

2,30 Hexadecane 

2,30 Octadecanoic acid 

2,25 Fumaric acid, heptadecyl 2-methylallyl ester 

2,02 Nonadecane, 9-methyl- 

2,00 Hexacosyl trifluoroacetate 

1,99 Methyl stearate 

1,85 Cyclopentane, 1-pentyl-2-propyl- 

1,78 1-Hentetracontanol (CAS) 

1,75 Bacteriochlorophyll-c-stearyl 

1,75 Hexacontane 

1,71 1-Decanol, 2-hexyl- 

1,70 Heptadecane 

1,68 Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- 

1,68 Octadecane 

1,20 Isotridecanol- 

1,19 Heneicosane 

1,18 Nonadecyl pentafluoropropionate 

1,17 17-Pentatriacontene 

1,13 Nonadecane 

1,13 Hexadecanoic acid, methyl ester 

1,12 Tetracosyl pentafluoropropionate 

 

 



96 

Tablo 4.17 Phellinus hartigii aseton tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
28,22 Nonadecane (CAS) 

15,05 2-pentanone, 4-hydroxy-4-methyl- 

13,03 Octacosane (CAS) 

8,18 1-Hexadecanol (CAS) 

5,31 Tetracosyl pentafluoropropionate 

2,44 Eicosane 

2,43 Cyclohexane, eicosyl- (CAS) 

2,14 2-Propanone (CAS) 

2,06 Octadecane (CAS) 

2,00 Heptadecane 

1,99 Hexadecane 

1,74 Benzene, 1,2-dimethyl- (CAS) 

1,40 Octadecanoic acid 

1,35 1-Hexadecanol, 3,7,11,15-tetramethyl- (CAS) 

1,21 6-Octadecenoic acid, (Z)- 

1,15 1-Tridecene 

1,07 Myristic alcohol 

1,03 Isotridecanol- 

1,02 Nonadecyl pentafluoropropionate 

1,00 Palmitic acid 

 

Tablo 4.18 Phellinus hartigii metanol tüm GC/MS sonuçları 

% Bileşen Adı 
59,10 2-methylhexacosane 

9,65 Nonadecyl heptafluorobutyrate 

5,79 6-Octadecenoic acid, (Z)- 

5,01 14-.Beta.-H-Pregna 

4,00 Palmitic Acid 

3,72 Octadecanoic acid 

2,54 1-Dodecanol (CAS) 

2,31 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 

2,13 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate 

1,64 Benzenesulfonamide, 2-methyl 

1,62 Tricyclo[7.2.0.0(2,6)]undecan-5-ol, 2,6,10,10-

tetramethyl- (isomer 2) 

1,30 9-Octadecenoic acid (Z)-, methyl ester (CAS) 

1,20 Phthalate<diethyl-> 

4.5 MDR Suş+Antibiyotik Diskleri+Ekstrakt Çalışması 

Bu aşamada seçilen suşların direnç profilleri ve antibiyotik listesi Tablo 4.19’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4.19 Suşların direnç profilleri 

Suşlar Antibiyotik Direnç Profilleri 

E. coli #3 ATM 4 (I) CFM >2 (R) - 

E. coli #7 AMC >32/2 (R) TZP >16/4 (R) - 

E. coli #8 AMC > 32/2 (R) TZP >16/4 (I) CRO > 4 (R) 

E. coli #9 AMC > 32/2 (R) - - 

E. coli #10 ATM 8 (R) - - 

A. baumannii TZP 64 (R) CAZ 32 (R) - 

K. pneumoniae CRO 2 (R) - - 

Çalışmanın bu aşamasında besiyeri ve antibiyotik bulunan kuyucuklara daha önce 

belirlenmiş olan MİK değerlerinin yarısı (MİK/2) olacak şekilde ekstraktlar eklenmiş 

ve mikroorganizmalar eklendikten sonra inkübasyona bırakılmıştı (Martins vd., 2010). 

Çalışma örneği ve inhibisyon etkisi Şekil 4.14’de verilmiştir. Şekil 4.14’de ekstraktın 

inhibisyon etkisi gösterdiği kuyucuklarda besiyerleri parlak ve temiz bir görünüm 

kazanmıştır. 

 

Şekil 4.14 Antibiyotik diskleri ekstrakt uygulaması inhibisyonu 

Bu aşamada elde edilen veriler Tablo 4.20, Tablo 4.21 ve Tablo 4.22’de verilmiştir. 
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Tablo 4.20 E. coli + ekstrakt etkisi geri kazanılan antibiyotik listesi 

Mikroorganizma Antibiyotik Etki Eden Ekstrakt 

E. coli 3 ATM F. fometarius Aseton(FFA) 

E. coli 10 ATM F. fometarius Aseton 

E. coli 3 ATM F. fometarius Metanol 

E. coli 10 ATM F. fometarius Metanol 

E. coli 3 ATM P. hartigii Aseton 

E. coli 10 ATM P. hartigii Aseton 

E. coli 3 CFM F. fometarius Aseton 

E. coli 3 CFM F. fometarius Metanol 

E. coli 7 AMC P. hartigii Metanol 

E. coli 8 AMC P. hartigii Metanol 

E. coli 7 TZP F. fometarius Aseton 

 

Tablo 4.21 E. coli + ekstrakt etkisi geri kazanılan  

Mikroorganizma Antibiyotik Etki Eden Ekstrakt 

E.coli 8 TZP F. fomentairius Aseton 

E. coli 7 TZP F. fometarius Etil Asetat 

E. coli 8 TZP F. fometarius Etil Asetat 

E. coli 7 TZP P. hartigii Aseton 

E. coli 8 TZP P. hartigii Aseton 

E. coli 8 TZP P. hartigii Etil Asetat 

E. coli 8 TZP F. fometarius Metanol 

E. coli 8 AMC F. fometarius Metanol 

E. coli 9 AMC F. fometarius Metanol 

E. coli 8 AMC F. fometarius Etil Asetat 

E. coli 9 AMC F. fometarius Etil Asetat 

E. coli 8 CRO P. hartigii Metanol 

E. coli 10 ATM P. hartigii Metanol 

 

Tablo 4.22 A. baumannii + ekstrakt etkisi geri kazanılan antibiyotik listesi 

Mikroorganizma Antibiyotik Etki Eden Ekstrakt 

A. baumannii TZP F.fometarius Metanol 

A. baumannii TZP P. hartigii Metanol 

A. baumannii TZP P. hartigii Aseton 

A. baumannii CFM F. fometarius Metanol 

A. baumannii CAZ P. hartigii Metanol 

A. baumannii CAZ P. hartigii Aseton 

A. baumannii CRO F. fometarius Aseton 

K. pneumoniae + ekstrakt + antibiyotik çalışmasında inhibisyon gerçekleşmediği için 

ileriki çalışmalarda kullanılmamıştır. En etkili sonuçlar E. coli MDR suşlarında olduğu 

için yapılan çalışmaya E. coli suşları ile devam edilmiştir.  
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En çok etkili olduğu görülen ekstraktlar Tablo 4.23’ te verilmiştir. 

Tablo 4.23 En çok etkisi görülen ekstraktlar 

Makrofungus Çözücü Mikroorganizma Antibiyotik 

Fomes fomentarius Aseton E. coli #3 ATM 

Fomes fomentarius Aseton E. coli #7 TZP 

Fomes fomentarius Aseton E. coli #10 ATM 

Fomes fomentarius Metanol E. coli #3 ATM 

Fomes fomentarius Metanol E. coli #8 AMC 

Fomes fomentarius Metanol E. coli #8 TZP 

Fomes fomentarius Metanol E. coli #9 AMC 

Phellinus hartigii Metanol E. coli #8 AMC 

 

4.6 FTIR ve PCA Analizi (Suş+Antibiyotik+Ekstrakt) 

Önceki aşamalarda etkisi görülen ve etkisinin az olduğu düşünülen ekstraktlar için 

FTIR analizi yapılmıştır. FTIR analizi sonucunda elde edilen veriler aşağıda 

verilmiştir.  

Etkili olduğu görülenlere ait sonuçlar; 

E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + F. fomentarius Aseton ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.15’de, PCA sonuçları Grafik 4.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.15 E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + FFA FTIR 

 

 

Grafik 4.1 E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + FFA PCA  

E. coli #7 + TZP vs. E. coli #7 + TZP+ F. fomentarius Aseton ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.16’da, PCA sonuçları Grafik 4.2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.16 E. coli #7 + TZP vs. E. coli #7 + TZP+ FFA FTIR 

 

 

Grafik 4.2 E. coli #7 + TZP vs. E. coli #7 + TZP + FFA PCA  

E. coli #10 + ATM vs. E. coli #10 + ATM+ F. fomentarius Aseton ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.17’de, PCA sonuçları Grafik 4.3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.17 E. coli #10 + ATM vs. E. coli #10 + ATM+ FFA FTIR 

 

 

Grafik 4.3 E. coli #10 + ATM vs. E. coli #10 + ATM + FFA PCA  

E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + F. fomentarius Metanol ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.18’de, PCA sonuçları Grafik 4.4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.18 E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + FFM FTIR 

 

 

Grafik 4.4 E. coli #3 + ATM vs. E. coli #3 + ATM + FFM PCA  

E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + F. fomentarius Metanol ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.19’da, PCA sonuçları Grafik 4.5’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.19 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + FFM FTIR 

 

Grafik 4.5 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + FFM PCA  

E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + TZP + F. fomentarius Metanol ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.20’de, PCA sonuçları Grafik 4.6’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.20 E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + TZP + FFM FTIR 

 

 

Grafik 4.6 E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + TZP + FFM PCA  

E. coli #9 + AMC vs. E. coli #9 + AMC + F. fomentarius Metanol ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.21’de, PCA sonuçları Grafik 4.7’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.21 E. coli #9 + AMC vs. E. coli #9 + AMC + FFM FTIR 

 

Grafik 4.7 E. coli #9 + AMC vs. E. coli #9 + AMC + FFM PCA 

E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + P. hartigii Metanol ekstraktı için FTIR 

analizi (ikinci türev) Şekil 4.22’de, PCA sonuçları Grafik 4.8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.22 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + PHM FTIR 

 

 

Grafik 4.8 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + PHM PCA  

Etkisinin az olduğu görülenlerden bazı sonuçlar; 

Etkisi az olduğu düşünülen bir ekstraktın çalışması ise örneklendirme ve kıyaslama 

açısından Şekil 4.23, Şekil 4.24, Şekil 4.25’de, PCA sonuçları ise Grafik 4.9, Grafik 

4.10 ve Grafik 4.11’de gösterilmiştir. 



108 

 

Şekil 4.23 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + FFEA FTIR 

 

 

Grafik 4.9 E. coli #8 + AMC vs. E. coli #8 + AMC + FFEA PCA 
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Şekil 4.24  E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + PHA FTIR 

 

Grafik 4.10 E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + PHA PCA  
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Şekil 4.25 E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + TZP + FFA FTIR 

 

 

Grafik 4.11 E. coli #8 + TZP vs. E. coli #8 + TZP + FFA PCA 
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4.7 FTIR Pik Sonuçları 

Ekstraktların, istatistiksel olarak anlamlı değişim gösteren FTIR piklerine göre band 

sonuçları aşağıda verilmiştir. 

4.7.1 E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM FFA Ekstraktı 

E. coli 3 suşunun ATM antibiyotiği ile Fomes fomentarius aseton (FFA) ekstraktı 

anlamlı pik değişimleri Tablo 4.24, Tablo 4.25,Tablo 4.26 ve Tablo 27’de verilmiştir. 

Tablo 4.24 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFA lipid bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 

 

Tablo 4.25 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFA protein bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1659 Amide I (Talari vd., 2017; 

Wang vd., 2011) 

1623 Flavonoidlerin C=O gerilmesi (Zhang vd., 2014) 

1596 Metillenmiş nükleotitler (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1350 δ(CH2) ve δ(CH3) absorpsiyon (emilim) (Belbachir vd., 

2009) 
 

Tablo 4.26 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFA nükleik asit bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Nükleik 
Asit Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

913 OH deformasyonu (Reddy vd., 2017) 



112 

 

Tablo 4.27 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFA parmak izi bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Parmak İzi 
Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 

4.7.2 E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM FFM Ekstraktı 

E. coli 3 suşunun ATM antibiyotiği ile Fomes fomentarius metanol (FFM) ekstraktı 

anlamlı pik değişimleri Tablo 4.28, Tablo 4.29, Tablo 4.30 ve Tablo 4.31’de 

verilmiştir. 

Tablo 4.28 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFM lipid bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 

 

Tablo 4.29 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFM bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1774  Amino asit yan zincirleri (Nie vd., 2007) 

1623  Flavonoidlerin C=O gerilmesi (Zhang vd., 2014) 
 

Tablo 4.30 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFM nükleik asit bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Nükleik 
Asit Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1033  ѵ(CC) iskelet cis konformasyonu, ѵ(CH2OH), 

ѵ(CO) C-O bükme ile birleştirilmiş germe 

(Hammody vd., 

2008; Junhom vd., 

2016; Talari vd., 

2017) 

913  OH deformasyonu (Reddy vd., 2017) 
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Tablo 4.31 E.coli 3 ATM vs E.coli 3 ATM FFM parmak izi bölgesi 

E. coli 3 ATM vs E. coli 3 ATM Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Parmak 

İzi Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 
 

4.7.3 E. coli 7 TZP vs E. coli 7 TZP FFA Ekstraktı 

E. coli 7 suşunun TZP antibiyotiği ile Fomes fomentarius aseton ekstraktı anlamlı pik 

değişimleri Tablo 4.32, Tablo 4.33, Tablo 4.34 ve Tablo 4.35’de verilmiştir. 

Tablo 4.32 E.coli 7 TZP vs E.coli 7 TZP FFA lipid bölgesi 

E. coli 7 TZP vs E. coli 7 TZP Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Lipid Bölgesi 
3000-2800 cm-1 

FTIR Pik Anlamı Referans 

2981    

2959  C-H germe, ѵas CH3 lipid, DNAve 

proteinler, hücresel proteinlerdeki metil 
gruplarının asimetrik gerilme modu, 

nükleik asit ve lipidler  

(Fung vd., 1996; 

Noreen vd., 2011; 

Stone vd., 2004; Talari 

vd., 2017) 

2940  CH ve CH2 alifatik germe grubu (Mecozzi ve Sturchio, 

2017) 

2905 piranoid halkada C-H'nin asimetrik olarak 

esneyen titreşimi 
(Jia vd., 2011) 

2893  CH3 simetrik germe (Liu vd., 2011; Talari 

vd., 2017) 

2875  CH3 simetrik germe (Liu vd., 2011; Talari 

vd., 2017) 

 

Tablo 4.33 E.coli 7 TZP vs E.coli 7 TZP FFA protein bölgesi 

E. coli 7 TZP vs E. coli 3 TZP Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR Pik Anlamı Referans 

1757  Ester C=O (Igisu vd., 2018) 

1739  v(C=O)(polisakkaritler, hemiselüloz) / 
C=O germe 

(Talari vd., 2017) 

1713  C=O timin (Choo vd., 1995; Talari 

vd., 2017) 

1619  ѵC=N (Kačuráková vd., 2002) 
1588  C=C kinoid halkaların gerilmesi (Sukuta ve Bruch, 1999; 

Talari vd., 2017) 

1537  Amide II emilimi (Guerra vd., 1996) 



114 

 

Tablo 4.33 devamı  

1433 CH2’nin C-H bükülmesi (Pozo vd., 2018) 

1415  COO (ѵs COO) simetrik germe (Zhou vd., 2010) 

1403  Proteinlerin metil gruplarının simetrik 
CH3 bükülme modları, δ[(CH3)] simetrik,        

δ[C(CH3)2) simetrik 

(Hammody vd., 2008; 

Junhom vd., 2016; Talari 

vd., 2017) 

1376    

1260  PO germe titreşimi, asimetrik germe O-P-

O 

(Rai vd., 2014) 

1243  C-O germe titreşimleri (Ramasamy, 2016) 
 

Tablo 4.34 E.coli 7 TZP vs E.coli 7 TZP FFA nükleik asit bölgesi 

E. coli 7 TZP vs E. coli 3 TZP Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Nükleik Asit 
Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1178 S=O asimetrik germe titreşimi (Guan vd., 2023) 

1152 CH8,CH”8 deformasyonları (Talari vd., 2017; 

Xiaozhou Li vd., 

2004) 

1135   

1113 P-O-C simetrik germe (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1088  Phosphate I (PO2
- simetrik germe titreşimi) B-

form DNA 

(Mossoba vd., 2005; 

Talari vd., 2017) 

1042  Şeker kısmının C-O-H titreşimleri (Beljebbar vd., 

2009; Talari vd., 

2017) 

976   
 

Tablo 4.35 E.coli 7 TZP vs E.coli 7 TZP FFA parmak izi bölgesi 

E. coli 7 TZP vs E. coli 7 TZP Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Parmak İzi 
Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

868 Left-handed helix DNA(Z form) (Xiang Li vd., 

2012; Talari vd., 

2017) 

4.7.4 E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC FFM Ekstraktı 

E. coli 8 suşunun AMC antibiyotiği ile Fomes fomentarius metanol ekstraktı anlamlı 

pik değişimleri Tablo 4.36, Tablo 4.37, Tablo 4.38 ve Tablo 4.39’da verilmiştir. 
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Tablo 4.36 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC FFM lipid bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

2981    

2959 C-H germe, ѵas CH3 lipid, DNAve proteinler, 

hücresel proteinlerdeki metil gruplarının 
asimetrik gerilme modu, nükleik asit ve lipidler 

(Fung vd., 1996; 

Noreen vd., 2011; 

Stone vd., 2004; 

Talari vd., 2017) 

2940  CH ve CH2 alifatik germe grubu (Mecozzi ve 

Sturchio, 2017) 

2905  piranoid halkada C-H'nin asimetrik olarak 

esneyen titreşimi 
(Jia vd., 2011) 

2893  CH3 simetrik germe (Liu vd., 2011; 

Talari vd., 2017) 

2875  CH3 simetrik germe (Liu vd., 2011; 

Talari vd., 2017) 
 

Tablo 4.37 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC FFM protein bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1757  Ester C=O (Igisu vd., 2018) 

1739  v(C=O)(polisakkaritler, hemiselüloz) / C=O 
germe 

(Talari vd., 2017) 

1713  C=O timin (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1619  ѵC=N (Kačuráková vd., 
2002) 

1588  C=C kinoid halkaların gerilmesi (Sukuta ve Bruch, 

1999; Talari vd., 

2017) 
 

Tablo 4.38 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC FFM nükleik asit bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Nükleik 
Asit Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1433  CH2’nin C-H bükülmesi (Pozo vd., 2018) 

1415  COO (ѵs COO) simetrik germe (Zhou vd., 2010) 

1403  Proteinlerin metil gruplarının simetrik CH3 

bükülme modları, δ[(CH3)] simetrik,        

δ[C(CH3)2) simetrik 

(Hammody vd., 2008; 

Junhom vd., 2016; 

Talari vd., 2017) 
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Tablo 4.38 devamı 

1376    

 

1260  PO germe titreşimi, asimetrik germe O-P-O (Rai vd., 2014) 

1243  C-O germe titreşimleri (Ramasamy, 2016) 
 

Tablo 4.39 E E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC PHM nükleik asit bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Parmak 

İzi Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

868 Left-handed helix DNA(Z form) (Xiang Li vd., 

2012; Talari vd., 

2017) 

4.7.5  E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC PHM Ekstraktı 

E. coli 8 suşunun AMC antibiyotiği ile Phellinus hartigii metanol ekstraktı anlamlı pik 

değişimleri Tablo 4.40, Tablo 4.41, Tablo 4.42 ve Tablo 4.43’de verilmiştir. 

Tablo 4.40 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC PHM lipid bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Phellinus hartigii Metanol Ekstraktı-  Lipid Bölgesi 
3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

2940  CH ve CH2 alifatik germe grubu (Mecozzi ve Sturchio, 

2017) 

2893  CH3 simetrik germe (Liu vd., 2011; Talari 

vd., 2017) 

 

Tablo 4.41 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC PHM protein bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Phellinus hartigii Metanol Ekstraktı- Protein Bölgesi 
1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1788    

1739  v(C=O)(polisakkaritler, hemiselüloz) / C=O germe (Talari vd., 2017) 

1713  C=O timin (Choo vd., 1995; Talari 

vd., 2017) 

1619  ѵC=N (Kačuráková vd., 2002) 
1560  -COO- grubunun asimetrik gerilmesi (Foucaud vd., 2021) 

1537  Amide II emilimi (Guerra vd., 1996) 

1458   
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Tablo 4.42 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC PHM nükleik asit bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Phellinus hartigii Metanol Ekstraktı -Nükleik 
Asit Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1135    

1115   Fosfat grubunun simetrik gerilme titreşimi (PO2
–

) 

(Choo vd., 1995) 

1086  Simetrik fosfat germe modları ѵ(PO2
-), PO2

- 

simetrik, ѵ(PO2
-), fosfodiesterin simetrik 

gerilmesi, şeker kısmının C-O-H titreşimleri 

(Agarwal vd., 2006; 

Beljebbar vd., 2009; 

Caine vd., 2012; 

Junhom vd., 2016; 

Talari vd., 2017) 

1040  Simetrik PO2
- RNA ve DNA’da gerilme (Fabian vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

976   

942   
 

Tablo 4.43 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC PHM parmak izi bölgesi 

E. coli 8 AMC vs E. coli 8 AMC Phellinus hartigii Metanol Ekstraktı- Parmak İzi 
Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 

4.7.6 E. coli 8 TZP vs E. coli 8 TZP FFM Ekstraktı 

E. coli 8 suşunun TZP antibiyotiği ile Fomes fomentarius metanol ekstraktı anlamlı 

pik değişimleri Tablo 4.44, Tablo 4.45, Tablo 4.46 ve Tablo 4.47’de verilmiştir. 

Tablo 4.44 E.coli 8 TZP vs E.coli 8 TZP FFM lipid bölgesi 

E. coli 8 TZP vs E. coli 8 TZP Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

2993  C-H halkası (Choo vd., 1995; Talari 

vd., 2017) 

2969  Lipidlerde CH3 asimetrik gerilme (Sivakumar vd., 2014) 

2916  Kolesterol, fosfolipidler ve kreatin, 

fosfolipitlerin, kolesterol ve kreatinin CH2 ve 

CH3'ün germe titreşimleri 

(Khanmohammadi ve 

Garmarudi, 2011; Talari 

vd., 2017) 
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Tablo 4.45 E.coli 8 TZP vs E.coli 8 TZP FFM protein bölgesi 

E. coli 8 TZP vs E. coli 8 TZP Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1790   

1766    

1723  C=O germe (Zhang vd., 2013) 

1702  C=O timin (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1692   

1659    

1623  Flavonoidlerin C=O gerilmesi (Zhang vd., 2014) 

1594    

1350 δ(CH2) ve δ(CH3) absorpsiyon (emilim) (Belbachir vd., 2009) 

1323   

1276 N-H thymine (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1260  PO germe titreşimi, asimetrik germe O-P-O (Rai vd., 2014) 

 

Tablo 4.46 E.coli 8 TZP vs E.coli 8 TZP FFM nükleik asit bölgesi 

E. coli 8 TZP vs E. coli 8 TZP Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Nükleik Asit 
Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1199  O–C–H, C–C–H ve C–O–H bükülmesi (Damto vd., 2023) 

1184   

1019 v(C-O), v(C-C) (Kačuráková vd., 
2002) 

997  DNA'nın deoksiriboz-fosfat omurgasında 
oksidatif hasar ve nükleik asitlerin osidik 

yapılarında değişiklikler 

(Gault vd., 2005) 

972    

960 v1PO4
3- (phosphate of HA) simetrik gerilme 

titreşimi 
(Talari vd., 2017; 

Xiaozhou Li vd., 

2004) 

913 OH deformasyonu (Reddy vd., 2017) 
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Tablo 4.47 E.coli 8 AMC vs E.coli 8 AMC FFM parmak izi bölgesi 

E. coli 8 TZP vs E. coli 8 TZP Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Parmak İzi 
Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

626   

4.7.7 E. coli 9 AMC vs E. coli 9 AMC FFM Ekstraktı 

E. coli 9 suşunun AMC antibiyotiği ile Fomes fomentarius metanol ekstraktı anlamlı 

pik değişimleri Tablo 4.48, Tablo 4.49, Tablo 4.50 ve Tablo 4.51’de verilmiştir. 

Tablo 4.48 E.coli 9 AMC vs E.coli 9 AMC FFM lipid bölgesi 

E. coli 9 AMC vs E. coli 9 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

2975    

2954  CH3'ün antisimetrik ve 
simetrik gerilmesi 

(S. Y. Lee vd., 2009; Talari vd., 2017) 

2938    

2914    

2901    

2887  C-H'nin gerilme titreşimleri (Jiao vd., 2013) 
 

Tablo 4.49 E.coli 9 AMC vs E.coli 9 AMC FFM protein bölgesi 

E. coli 9 AMC vs E. coli 9 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Protein 

Bölgesi 1800-1200 cm-1 

FTIR Pik Anlamı Referans 

1778    

1743  CH3 ve CH2 germe (Ricci vd., 2015) 

1713  C=O timin (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1696    

1621  C=O simetri gerilmesi  (Renuga Devi ve 

Gayathri, 2010) 

1541    

1427    

1268  C-O germe (Cheng vd., 2016) 
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Tablo 4.50 E.coli 9 AMC vs E.coli 9 AMC FFM nükleik asit bölgesi 

E. coli 9 AMC vs E. coli 9 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Nükleik 
Asit Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1135    

1115  Fosfat grubunun simetrik gerilme titreşimi 
(PO2

–) 

(Choo vd., 1995) 

1091  Simetrik PO2
− gerilmesi (Vrbanović Mijatović 

vd., 2017) 

1074  Kalsiyum karbonat (Parida vd., 2015) 

1029  Metoksi gruplarının O-CH3 gerilmesi (Talari vd., 2017; 

Xiaozhou Li vd., 

2004) 

915  Riboz halkası titreşimleri: RNA/DNA (Mostaço-Guidolin 

vd., 2010; Talari vd., 

2017) 

901  Fosfodiester germe (Silva vd., 2020) 
 

Tablo 4.51 E.coli 9 AMC vs E.coli 9 AMC FFM parmak izi bölgesi 

E. coli 9 AMC vs E. coli 9 AMC Fomes fomentarius Metanol Ekstraktı- Parmak 

İzi Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

Anlamlı değişen pik yok 

4.7.8 E. coli 10 ATM vs E. coli 10 ATM FFA Ekstraktı 

E. coli 10 suşunun ATM antibiyotiği ile Fomes fomentarius aseton ekstraktı anlamlı 

pik değişimleri Tablo 4.52, Tablo 4.53, Tablo 4.54 ve Tablo 4.55’de verilmiştir. 

Tablo 4.52 E.coli 10 ATM vs E.coli 10 ATM FFA lipid bölgesi 

E. coli 10 ATM vs E. coli 10 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Lipid 

Bölgesi 3000-2800 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

2969  Lipidlerde CH3 asimetrik gerilme (Sivakumar vd., 

2014) 

2865  Alifatik C-H germe (Sukuta ve Bruch, 

1999; Talari vd., 

2017) 
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Tablo 4.53 E.coli 10 ATM vs E.coli 10 ATM FFA protein bölgesi 

E. coli 10 ATM vs E. coli 10 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Protein Bölgesi 
1800-1200 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1786    

1763  C=O germe (Ricci vd., 2015) 

1743  CH3 ve CH2 germe (Ricci vd., 2015) 

1727  C=O germe (Renuga Devi ve 

Gayathri, 2010) 

1700  Yağ asidi esterleri, C= O guanin (Choo vd., 1995; 

Dovbeshko, 2000; 

Talari vd., 2017) 

1676    

1662    

1649  Amide I'in sırasız rastgele bobinleri ve dönüşleri (Talari vd., 2017; 

Verdonck vd., 2016) 

1621  C=O simetrik germe  (Renuga Devi ve 

Gayathri, 2010) 

1592  C=N, NH2 adenin (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017) 

1547    

1537  Amide II emilimi (Guerra vd., 1996) 
1521  Yarım Daire Aromatik Esnetme (Ricci vd., 2015) 

1421  Lipidlerin CH2 bükülme titreşimi Shah, 2023 

1472 CH2 ve CH3 gruplarının C-H bükülmesi (Mezzetti vd., 2015) 

1321    

1352  Aromatik bir bileşiğin -C-N-C- asimetrik titreşimi (Choong vd., 2011) 

1268  C-O germe (Cheng vd., 2016) 

 

Tablo 4.54 E.coli 10 ATM vs E.coli 10 ATM FFA nükleik asit bölgesi 

E. coli 10 ATM vs E. coli 10 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Nükleik Asit 
Bölgesi 1200-900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

1142  Fosfat ve oligosakkaritler (Holden vd., 2022; Talari 

vd., 2017) 

1119  Simetrik germe P-O-C / C-O germe modu (Choo vd., 1995; Talari 

vd., 2017) 

1093  C-H bükme (Güney vd., 2023) 
1076  DNA'nın iskelet cis konformasyonu (CC), Simetrik 

fosfat [PO2
-, (sym)] gerilmesi 

(Khanmohammadi ve 

Garmarudi, 2011; Talari 

vd., 2017) 

1025  Karbonhidratların –CH2OH gruplarının (glikoz, 
fruktoz, glikojen vb. dâhil) / Glikojen/-CH2OH 

gruplarının titreşim frekansı ve karbonhidratların 
C-OH gruplarının (glikoz, fruktoz, glikojen vb. 
dâhil) C eğilmesiyle birleştirilmiş C-O gerilme 

titreşimi) 

(Khanmohammadi ve 

Garmarudi, 2011; 

Menzies vd., 2014; Talari 

vd., 2017; Zelig vd., 

2011) 
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Tablo 4.54 devamı 

991    

915  Riboz halkası titreşimleri: RNA/DNA (Mostaço-Guidolin vd., 

2010; Talari vd., 2017) 

1170  vas CO-O-C / Glikomateryallerden ve proteinlerden 

C-O bantları / CO-OC asimetrik germe  

(Andrus ve Strickland, 

1998; Caine vd., 2012; 

Lucassen, 1998; Talari 

vd., 2017) 

1195  C–O gerilme titreşimleri (Zhou vd., 2010) 

 

Tablo 4.55 E.coli 10 AMC vs E.coli 10 ATM FFA parmak izi bölgesi 

E. coli 10 ATM vs E. coli 10 ATM Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı- Parmak 

İzi Bölgesi <900 cm-1 

FTIR 

Pik 

Anlamı Referans 

524 Al-O-Si bükme (Hayati-Ashtiani, 

2012) 
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4.8 MST Test Bulguları 

4.8.1 Fomes fomentarius Aseton Ekstraktı MST Verisi 

TolC-AcrB F. fomentarius aseton MST grafiği Grafik 4.12’de verilmiştir. 

 

Grafik 4.12 TolC-AcrB FF aseton MST grafiği 

4.8.2 Phellinus hartigii Metanol Ekstraktı MST verisi 

TolC-AcrB P. hartigii metanol MST grafiği Grafik 4.13’de verilmiştir. 

 

Grafik 4.13 TolC-AcrB PH metanol MST grafiği 
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4.9 Moleküler Docking Bulguları 

Autodock 1.5.6 programıyla analizi yapılan ve Biovia Discovery Studio programıyla 

modellemeleri yapılan 8 adet proteinin (1OYE, 1T9U, 1T9V, 1T9X, 1T9Y, 2W1B, 

3W9H, 4DX5) 9 adet bileşen (1-hexadecanol, 2-methylhexacosane, diacetone, 

docosane, eicosane, hexacontane, nonacosane, nonadecane, octacosane) ile ilgili 

modelleme sonuçları aşağıda verilmiştir. 

4.9.1 1OYE Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.1.1 1OYE ve 1-hexadecanol modellemesi  

 

Şekil 4.26 1OYE proteini 1-Hexadecanol ligand uyumu 
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Şekil 4.27 1OYE proteini 1-Hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.28 1OYE proteini 1-Hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.1.2 1OYE ve 2-methylhexacosane modellemesi  

 

Şekil 4.29 1OYE proteini 2-Methylhexacosane ligand uyumu 

 

 

Şekil 4.30 1OYE proteini 2-Methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.31 1OYE proteini 2-Methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.1.3 1OYE ve diacetone modellemesi  

 

Şekil 4.32 1OYE proteini diacetone ligand uyumu 
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Şekil 4.33 1OYE proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.34 1OYE proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.1.4 1OYE ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.35 1OYE proteini docosane ligand uyumu 

 

Şekil 4.36 1OYE proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.37 1OYE proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.1.5 1OYE ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.38 1OYE proteini eicosane ligand uyumu 
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Şekil 4.39 1OYE proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.40 1OYE proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.1.6 1OYE ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.41 1OYE proteini hexacontane ligand uyumu 

 

Şekil 4.42 1OYE proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.43 1OYE proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.1.7 1OYE ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.44 1OYE proteini nonacosane ligand uyumu 
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Şekil 4.45 1OYE proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.46 1OYE proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.1.8 1OYE ve nonadecane nodellemesi 

 

Şekil 4.47 1OYE proteini nonadecane ligand uyumu 

 

Şekil 4.48 1OYE proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 



136 

 

Şekil 4.49 1OYE proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.1.9 1OYE ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.50 1OYE proteini octacosane ligand uyumu 
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Şekil 4.51 1OYE proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.52 1OYE proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.2 1T9U Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.2.1 1T9U ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.53 1T9U proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 

 

Şekil 4.54 1T9U proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.55 1T9U proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.2.2 1T9U ve diacetone modellemesi 

 

Şekil 4.56 1T9U proteini diacetone ligand uyumu 
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Şekil 4.57 1T9U proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.58 1T9U proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.2.3 1T9U ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.59 1T9U proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 

 

Şekil 4.60 1T9U proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.61 1T9U proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.2.4 1T9U ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.62 1T9U proteini docosane ligand uyumu 
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Şekil 4.63 1T9U proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.64 1T9U proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.2.5 1T9U ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.65 1T9U proteini eicosane ligand uyumu 

 

 

Şekil 4.66 1T9U proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.67 1T9U proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.2.6 1T9U ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.68 1T9U proteini hexacontane ligand uyumu 
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Şekil 4.69 1T9U proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.70 1T9U proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.2.7 1T9U ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.71 1T9U proteini nonacosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.72 1T9U proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.73 1T9U proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.2.8  1T9U ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.74 1T9U proteini nonadecane ligand uyumu 
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Şekil 4.75 1T9U proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.76 1T9U proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.2.9 1T9U ve octacosane modellemesi 

 
Şekil 4.77 1T9U proteini octacosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.78 1T9U proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.79 1T9U proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.3 1T9V Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.3.1 1T9V ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.80 1T9V proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  
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Şekil 4.81 1T9V proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.82 1T9V proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.3.2 1T9V ve 2-Methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.83 1T9V proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.84 1T9V proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.85 1T9V proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.3.3 1T9V ve dicaetone modellemesi 

 
Şekil 4.86 1T9V proteini diacetone ligand uyumu 
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Şekil 4.87 1T9V proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.88 1T9V proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.3.4 1T9V ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.89 1T9V proteini eicosane ligand uyumu 

 

Şekil 4.90 1T9V proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.91 1T9V proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 

4.9.3.5 1T9V ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.92 1T9V proteini docosane ligand uyumu  
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Şekil 4.93 1T9V proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.94 1T9V proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.3.6 1T9V ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.95 1T9V proteini hexacontane ligand uyumu  

 

Şekil 4.96 1T9V proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.97 1T9V proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.3.7 1T9V ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.98 1T9V proteini nonacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.99 1T9V proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.100 1T9V proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.3.8 1T9V ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.101 1T9V proteini nonadecane ligand uyumu  

 

Şekil 4.102 1T9V proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.103 1T9V proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.3.9 1T9V ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.104 1T9V proteini octacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.105 1T9V proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.106 1T9V proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.4 1T9X Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.4.1 1T9X ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.107 1T9X proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  

 

Şekil 4.108 1T9X proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.109 1T9X proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.4.2 1T9X ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.110 1T9X proteini docosane ligand uyumu  
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Şekil 4.111 1T9X proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.112 1T9X proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.4.3 1T9X ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.113 1T9X proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.114 1T9X proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.115 1T9X proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.4.4 1T9X ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.116 1T9X proteini eicosane ligand uyumu  
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Şekil 4.117 1T9X proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.118 1T9X proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.4.5 1T9X ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.119 1T9X proteini hexacontane ligand uyumu  

 

Şekil 4.120 1T9X proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.121 1T9X proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.4.6 1T9X ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.122 1T9X proteini nonacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.123 1T9X proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.124 1T9X proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.4.7 1T9X ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.125 1T9X proteini nonadecane ligand uyumu  

 

Şekil 4.126 1T9X proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.127 1T9X proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.4.8 1T9X ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.128 1T9X proteini octacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.129 1T9X proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.130 1T9X proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.4.9 1T9X ve dicaetone modellemesi 

 

Şekil 4.131 1T9X proteini diacetone ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.132 1T9X proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.133 1T9X proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.5 1T9Y Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.5.1 1T9Y ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.134 1T9Y proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  
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Şekil 4.135 1T9Y proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.136 1T9Y proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.5.2 1T9Y ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.137 1T9Y proteini docosane ligand uyumu 

 

Şekil 4.138 1T9Y proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.139 1T9Y proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.5.3 1T9Y ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.140 1T9Y proteini 2-methylhexacontane ligand uyumu  
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Şekil 4.141 1T9Y proteini 2-methylhexacontane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.142 1T9Y proteini 2-methylhexacontane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.5.4 1T9Y ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.143 1T9Y proteini eicosane ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.144 1T9Y proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.145 1T9Y proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.5.5 1T9Y ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.146 1T9Y proteini hexacontane ligand uyumu  
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Şekil 4.147 1T9Y proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.148 1T9Y proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.5.6 1T9Y ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.149 1T9Y proteini nonacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.150 1T9Y proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

 

Şekil 4.151 1T9Y proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.5.7 1T9Y ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.152 1T9Y proteini nonadecane ligand uyumu  

 

Şekil 4.153 1T9Y proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.154 1T9Y proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.5.8 1T9Y ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.155 1T9Y proteini octacosane ligand uyumu  

 



189 

 

 

Şekil 4.156 1T9Y proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.157 1T9Y proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.5.9 1T9Y ve dicaetone modellemesi 

 

Şekil 4.158 1T9Y proteini diacetone ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.159 1T9Y proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.160 1T9Y proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.6 2W1B Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.6.1 2W1B ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.161 2W1B proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  
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Şekil 4.162 2W1B proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

 

Şekil 4.163 2W1B proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.6.2 2W1B ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.164 2W1B proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 

 

 

Şekil 4.165 2W1B proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.166 2W1B proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.6.3 2W1B ve dicaetone modellemesi 

 

Şekil 4.167 2W1B proteini diacetone ligand uyumu  
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Şekil 4.168 2W1B proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

 

Şekil 4.169 2W1B proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.6.4 2W1B ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.170 2W1B proteini docosane ligand uyumu  

 

 

 

Şekil 4.171 2W1B proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.172 2W1B proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.6.5 2W1B ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.173 2W1B proteini eicosane ligand uyumu  
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Şekil 4.174 2W1B proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.175 2W1B proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.6.6 2W1B ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.176 2W1B proteini hexacontane ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.177 2W1B proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.178 2W1B proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.6.7 2W1B ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.179 2W1B proteini nonacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.180 2W1B proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

 

Şekil 4.181 2W1B proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.6.8 2W1B ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.182 2W1B proteini nonadecane ligand uyumu  

 

Şekil 4.183 2W1B proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.184 2W1B proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.6.9 2W1B ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.185 2W1B proteini octacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.186 2W1B proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.187 2W1B proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.7 3W9H Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.7.1 3W9H ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.188 3W9H proteini eicosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.189 3W9H proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.190 3W9H proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.7.2 3W9H ve dicaetone modellemesi 

 

ekil 4.191 3W9H proteini diacetone ligand uyumu 
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Şekil 4.192 3W9H proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.193 3W9H proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.7.3 3W9H ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.194 3W9H proteini docosane ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.195 3W9H proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.196 3W9H proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.7.4 3W9H ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.197 3W9H proteini hexacontane ligand uyumu  
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Şekil 4.198 3W9H proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.199 3W9H proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.7.5 3W9H ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.200 3W9H proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.201 3W9H proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.202 3W9H proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.7.6 3W9H ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.203 3W9H proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.204 3W9H proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.205 3W9H proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.7.7 3W9H ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.206 3W9H proteini nonacosane ligand uyumu  

 

 

Şekil 4.207 3W9H proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.208 3W9H proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.7.8 3W9H ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.209 3W9H proteini nonadecane ligand uyumu  
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Şekil 4.210 3W9H proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.211 3W9H proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

 

 

 

 



217 

4.9.7.9 3W9H ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.212 3W9H proteini octacosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.213 3W9H proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.214 3W9H proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.8 4DX5 Proteini ve Ligand (Bileşik) Modellemeleri 

4.9.8.1  4DX5 ve 1-hexadecanol modellemesi 

 

Şekil 4.215 4DX5 proteini 1-hexadecanol ligand uyumu  

 



219 

 

 

Şekil 4.216 4DX5 proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.217 4DX5 proteini 1-hexadecanol ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.8.2 4DX5 ve 2-methylhexacosane modellemesi 

 

Şekil 4.218 4DX5 proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.219 4DX5 proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.220 4DX5 proteini 2-methylhexacosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.8.3 4DX5 ve dicaetone modellemesi 

 

Şekil 4.221 4DX5 proteini diacetone ligand uyumu  
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Şekil 4.222 4DX5 proteini diacetone ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.223 4DX5 proteini diacetone ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.8.4 4DX5 ve docosane modellemesi 

 

Şekil 4.224 4DX5 proteini docosane ligand uyumu  

 

Şekil 4.225 4DX5 proteini docosane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.226 4DX5 proteini docosane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.8.5 4DX5 ve eicosane modellemesi 

 

Şekil 4.227 4DX5 proteini eicosane ligand uyumu  
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Şekil 4.228 4DX5 proteini eicosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.229 4DX5 proteini eicosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.8.6 4DX5 ve hexacontane modellemesi 

 

Şekil 4.230 4DX5 proteini hexacontane ligand uyumu  

 

Şekil 4.231 4DX5 proteini hexacontane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.232 4DX5 proteini hexacontane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.8.7 4DX5 ve nonacosane modellemesi 

 

Şekil 4.233 4DX5 proteini nonacosane ligand uyumu 
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Şekil 4.234 4DX5 proteini nonacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

Şekil 4.235 4DX5 proteini nonacosane ligand uyumu 2D görünüm 
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4.9.8.8 4DX5 ve nonadecane modellemesi 

 

Şekil 4.236 4DX5 proteini nonadecane ligand uyumu  

 

Şekil 4.237 4DX5 proteini nonadecane ligand uyumu 3D görünüm 
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Şekil 4.238 4DX5 proteini nonadecane ligand uyumu 2D görünüm 

4.9.8.9 4DX5 ve octacosane modellemesi 

 

Şekil 4.239 4DX5 proteini octacosane ligand uyumu  
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Şekil 4.240 4DX5 proteini octacosane ligand uyumu 3D görünüm 

 

 

Şekil 4.241 4DX5 proteini octacosane ligand uyumu 2D görünüm 

Tüm bu verilere göre, modellemesi yapılan 1OYE, 1T9U, 1T9V, 1T9X, 1T9Y, 2W1B, 3W9H, 

4DX5 proteinler ve ekstraktlardan elde edilen majör bileşenler (>%10) 1-hexadecanol, 2-

methylhexacosane, diacetone, docosane, eicosane, hexacontane, nonacosane, nonadecane, 

octacosane bileşenlerine (ligand) ait bağlanma enerjileri Tablo 4.56’ da verilmiştir. 
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Tablo 4.56 Moleküler docking protein-ligand uyumu bağlanma enerjileri 
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1OYE 1-Hexadecanol -3,59 kcal/mol -8,06 kcal/mol -8,03 kcal/mol -0,04 

kcal/mol 

-0,56 

kcal/mol 

+4,47 

kcal/mol 

-0,56 

kcal/mol 

129 15 

1OYE 2-

Methylhexaco

sane 

-3,34 kcal/mol -10,21 

kcal/mol 

-10,21 

kcal/mol 

 

-0,00 

kcal/mol 

 

  -2,07 

kcal/mol 

 

+6,86 

kcal/mol 

 

-2,07 

kcal/mol 

 

83 23 

1OYE Diacetone -4,05 kcal/mol -4,95 kcal/mol -4,45 kcal/mol 

 

-0,49 

kcal/mol 

 

-0,64 

kcal/mol 

 

+0,89 

kcal/mol 

 

-0,64 

kcal/mol 

 

192 3 

1OYE Docosane -3,39 kcal/mol -9,06 kcal/mol 

 

-9,06 kcal/mol 

 

   +0,00 

kcal/mol 

 

-1,42 

kcal/mol 

 

+5,67 

kcal/mol 

 

-1,42 

kcal/mol 

 

184 19 

1OYE Eicosane -4,10 kcal/mol -9,17 kcal/mol 

 

-9,17 kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

-0,96 

kcal/mol 

 

+5,07 

kcal/mol 

 

-0,96 

kcal/mol 

 

146 17 

1OYE Nonacosane -2,8 kcal/mol -10,54 

kcal/mol 

 

-10,54 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

 

-1,71 

kcal/mol 

 

+7,76 

kcal/mol 

 

-1,71 

kcal/mol 

 

16 26 

1OYE Nonadecane -3,70 kcal/mol -8,47 kcal/mol 

 

-8,47 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

 

-0,87 

kcal/mol 

 

+4,77 

kcal/mol 

-0,87 

kcal/mol 

 

198 16 

1OYE Octacosane -2,70 kcal/mol -10,15 

kcal/mol 

-10,15 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-2,55 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-2,55 

kcal/mol 

48 25 
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Tablo 4.56 devamı         

1OYE Hexacontane +3,12 kcal/mol -13,88 

kcal/mol 

 

-13,88 

kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

-2,51 

kcal/mol 

 

+17,00 

kcal/mol 

-2,51 

kcal/mol 

128 32 

1T9U 1-Hexadecanol -3,61 kcal/mol -8,09 kcal/mol 

 

  -7,96 

kcal/mol 

 

   -0,12 

kcal/mol 

 

-0,74 

kcal/mol 

 

  +4,47 

kcal/mol 

-0,74 

kcal/mol 

 

13 15 

1T9U Diacetone -3,29 kcal/mol -4,19 kcal/mol 

 

   -4,03 

kcal/mol 

 

  -0,16 

kcal/mol 

 

 -0,04 

kcal/mol 

 

   +0,89 

kcal/mol 

 -0,04 

kcal/mol 

 

118 3 

1T9U 2-

Methylhexaco

sane 

-4,26 kcal/mol -11,12 

kcal/mol 

 

-11,12 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-1,24 

kcal/mol 

 

+6,86 

kcal/mol 

 

-1,24 

kcal/mol 

135 23 

1T9U Docosane -3,67 kcal/mol  -9,34 kcal/mol 

 

-934 kcal/mol 

 

 -0,00 

kcal/mol 

 

 -1,10 

kcal/mol 

 

+5,67 

kcal/mol 

-1,10 

kcal/mol 

 

13 19 

1T9U Eicosane -3,86 kcal/mol -8,93 kcal/mol 

 

-8,93 kcal/mol 

 

 -0,00 

kcal/mol 

 

-0,86 

kcal/mol 

 

+5,07 

kcal/mol 

-0,86 

kcal/mol 

 

136 17 

1T9U Nonacosane -3,51 kcal/mol -11,26 

kcal/mol 

 

-11,26 

kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

  -0,64 

kcal/mol 

 

+7,76 

kcal/mol 

 

-0,64 

kcal/mol 

 

82 26 

1T9U Nonadecane -4,27 kcal/mol -9,04 kcal/mol 

 

-9,04 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

 

  -0,65 

kcal/mol 

 

+4,77 

kcal/mol 

-0,65 

kcal/mol 

 

23 16 

1T9U Octacosane -3,80 kcal/mol -11,25 

kcal/mol 

 

-11,26 

kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

  -1,55 

kcal/mol 

 +7,46 

kcal/mol 

-1,55 

kcal/mol 

 

191 25 

1T9U Hexacontane +2,85 kcal/mol -14,16 

kcal/mol 

-14,16 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,98 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-2,98 

kcal/mol 

53 32 
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Tablo 4.56 devamı         

1T9V 1-Hexadecanol -3,68 kcal/mol -8,15 kcal/mol -8,10 kcal/mol 

 

-0,05 

kcal/mol 

 

-0,50 

kcal/mol 

 

+4,47 

kcal/mol 

-0,50 

kcal/mol 

 

140 15 

 Tablo 4.56 

devamı 
         

1T9V 2-

Methylhexaco

sane 

-4,06 kcal/mol -10,92 

kcal/mol 

-10,93 

kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

-1,68 

kcal/mol 

 

+6,86 

kcal/mol 

 

-1,68 

kcal/mol 

62 23 

1T9V Diacetone -4,02 kcal/mol -4,91 kcal/mol 

 

-4,48 kcal/mol -0,43 

kcal/mol 

 

-0,68 

kcal/mol 

 

+0,89 

kcal/mol 

 

-0,68 

kcal/mol 

 

188 3 

1T9V Eicosane -3,71 kcal/mol -8,78 kcal/mol -8,78 kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

 

 -0,77 

kcal/mol 

 

+5,07 

kcal/mol 

 

-0,77 

kcal/mol 

 

126 17 

1T9V Docosane -3,49 kcal/mol -9,16 kcal/mol -9,16 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

 

-0,92 

kcal/mol 

 

+5,67 

kcal/mol 

 

-0,92 

kcal/mol 

 

110 19 

1T9V Nonacosane -2,55 kcal/mol -10,31 

kcal/mol 

-10,31 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

 

-1,28 

kcal/mol 

 

+7,76 

kcal/mol 

 

-1,28 

kcal/mol 

114 26 

1T9V Nonadecane -4,11 kcal/mol -8,89 kcal/mol 

 

-8,89 kcal/mol 

 

+0,00 

kcal/mol 

-0,78 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

 

-0,78 

kcal/mol 

157 16 

1T9V Octacosane -1,88 kcal/mol -9,34 kcal/mol -9,34 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-3,07 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-3,07 

kcal/mol 

71 25 

1T9V Hexacontane +3,26 kcal/mol -13,75 

kcal/mol 

-13,75 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-3,37 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-3,37 

kcal/mol 

70 32 

1T9X 1-Hexadecanol -3,49 kcal/mol -7,96 kcal/mol -7,94 kcal/mol -0,03 

kcal/mol 

-0,6 

kcal/mol 

+447 

kcal/mol 

-0,86 

kcal/mol 

53 15 
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Tablo 4.56 devamı         

1T9X Docosane -3,68 kcal/mol -9,35 kcal/mol -9,35 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,03 

kcal/mol 

+5,67 

kcal/mol 

-1,03 

kcal/mol 

26 19 

1T9X 2-

Methylhexaco

sane 

-2,64 kcal/mol -9,50 kcal/mol -9,50 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,51 

kcal/mol 

+6,86 

kcal/mol 

-1,51 

kcal/mol 

77 23 

1T9X Eicosane -3,48 kcal/mol -8,56 kcal/mol -8.56 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-0,99 

kcal/mol 

+5,07 

kcal/mol 

-0,99 

kcal/mol 

182 17 

1T9X Nonacosane -2,28 kcal/mol -10,03 

kcal/mol 

-10,03 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-2,14 

kcal/mol 

+7,76 

kcal/mol 

-2,14 

kcal/mol 

164 26 

1T9X Nonadecane -3,63 kcal/mol -8,40 kcal/mol -8,40 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-0,74 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

-0,74 

kcal/mol 

155 16 

1T9X Octacosane -2,38 kcal/mol -9,84 kcal/mol -9,84 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-1,37 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-1,37 

kcal/mol 

65 25 

1T9X Hexacontane +1,89 kcal/mol -15,12 

kcal/mol 

-15,12 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-5,13 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-5,13 

kcal/mol 

24 32 

1T9X  Diacetone -3,61 kcal/mol -4,51 kcal/mol -4,52 kcal/mol +0,01 

kcal/mol 

-0,09 

kcal/mol 

+0,89 

kcal/mol 

-0,09 

kcal/mol 

197 3 

1T9Y 1-Hexadecanol -3,01 kcal/mol -7,49 kcal/mol -7,37 kcal/mol -0,11 

kcal/mol 

-0,43 

kcal/mol 

+4,47 

kcal/mol 

-0,43 

kcal/mol 

23 15 

1T9Y Docosane -3,61 kcal/mol -9,28 kcal/mol -9,28 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-0,87 

kcal/mol 

+5,67 

kcal/mol 

-0,87 

kcal/mol 

54 19 

1T9Y 2-

Methylhexaco

sane 

-2,75 kcal/mol -9,61 kcal/mol -9,61 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,24 

kcal/mol 

+6,86 

kcal/mol 

-1,24 

kcal/mol 

23 23 

1T9Y Eicosane -3,69 kcal/mol -8,76 kcal/mol -8,76 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-0,89 

kcal/mol 

+5,07 

kcal/mol 

-0,89 

kcal/mol 

51 17 

1T9Y Nonacosane -3,88 kcal/mol -11,63 

kcal/mol 

-11,63 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-1,65 

kcal/mol 

+7,76 

kcal/mol 

-1,65 

kcal/mol 

198 26 

1T9Y Nonadecane -3,78 kcal/mol -8,55 kcal/mol -8,55 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-0,86 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

-0,86 

kcal/mol 

55 16 
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Tablo 4.56 devamı         

1T9Y Octacosane -3,50 kcal/mol -10,95 

kcal/mol 

-10,95 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-2,71 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-2,71 

kcal/mol 

45 25 

1T9Y Hexacontane +4.56 kcal/mol -12,45 

kcal/mol 

-12,45 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-4,51 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-4,51 

kcal/mol 

24 32 

1T9Y Diacetone 

 

-3,70 kcal/mol -4,60 kcal/mol -4,27 kcal/mol -0,33 

kcal/mol 

-0,68 

kcal/mol 

+0,89 

kcal/mol 

-0,68 

kcal/mol 

163 3 

2W1B 1-Hexadecanol -3,46 kcal/mol -7,93 kcal/mol -7,86 kcal/mol -0,07 

kcal/mol 

-0,83 

kcal/mol 

+4,47 

kcal/mol 

-0,83 

kcal/mol 

76 15 

2W1B 2-

Methylhexaco

sane 

-2,36 kcal/mol -9,22 kcal/mol -9,22 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,37 

kcal/mol 

+6,86 

kcal/mol 

-1,37 

kcal/mol 

77 23 

2W1B Diacetone -4,21 kcal/mol -5,11 kcal/mol -4,80 kcal/mol -0,30 

kcal/mol 

-0,05 

kcal/mol 

+0,89 

kcal/mol 

-0,05 

kcal/mol 

73 3 

2W1B Docosane -3,84 kcal/mol -9,51 kcal/mol -9,51 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,23 

kcal/mol 

+5,67 

kcal/mol 

-1,23 

kcal/mol 

161 19 

2W1B Eicosane -3,44 kcal/mol -8,51 kcal/mol -8,51 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-0,91 

kcal/mol 

+5,07 

kcal/mol 

-0,91 

kcal/mol 

84 17 

2W1B Nonacosane -2,70 kcal/mol -10,46 

kcal/mol 

-10,46 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,09 

kcal/mol 

+7,76 

kcal/mol 

-2,09 

kcal/mol 

200 26 

2W1B Nonadecane -3,72 kcal/mol -8,49 kcal/mol -8,49 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-0,93 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

-0,93 

kcal/mol 

129 16 

2W1B Octacosane -2,50 kcal/mol -9,96 kcal/mol -9,96 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,49 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-1,49 

kcal/mol 

41 25 

2W1B Hexacontane +3,10 kcal/mol -13,91 

kcal/mol 

-13,91 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,71 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-2,71 

kcal/mol 

120 32 

3W9H Eicosane -4,53 kcal/mol -9,60 kcal/mol -9,60 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-1,12 

kcal/mol 

+5,07 

kcal/mol 

-1,12 

kcal/mol 

140 17 

3W9H Diacetone -3,81 kcal/mol -4,71 kcal/mol -4,63 kcal/mol -0,07 

kcal/mol 

-0,67 

kcal/mol 

+0,89 

kcal/mol 

-0,67 

kcal/mol 

89 3 
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Tablo 4.56 devamı         

3W9H Docosane -3,69 kcal/mol -9,36 kcal/mol -9,36 kcal/mol +0,00 

kcal/mol 

-1,13 

kcal/mol 

+5,67 

kcal/mol 

-1,13 

kcal/mol 

49 19 

3W9H 1-Hexadecanol -3,75 kcal/mol -8,23 kcal/mol -8,17 kcal/mol -0,05 

kcal/mol 

-0,69 

kcal/mol 

+4,47 

kcal/mol 

-0,69 

kcal/mol 

3 15 

3W9H 2-

Methylhexaco

sane 

-3,37 kcal/mol -10,23 

kcal/mol 

-10,23 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-1,41 

kcal/mol 

+6,86 

kcal/mol 

-1,41 

kcal/mol 

101 23 

3W9H Nonacosane -3,47 kcal/mol -11,23 

kcal/mol 

-11,23 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-1,70 

kcal/mol 

+7,76 

kcal/mol 

-1,70 

kcal/mol 

138 26 

3W9H Nonadecane -4,59 kcal/mol -9,37 kcal/mol -9,37 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-1,00 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

-1,00 

kcal/mol 

6 16 

3W9H Octacosane -2,97 kcal/mol -10,43 

kcal/mol 

-10,43 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-1,47 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-1,47 

kcal/mol 

77 28 

3W9H Hexacontane +2,80 kcal/mol -14,21 

kcal/mol 

-14,21 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,31 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-2,31 

kcal/mol 

110 32 

4DX5 1-Hexadecanol -3,44 kcal/mol -7,91 kcal/mol -7,78 kcal/mol -0,14 

kcal/mol 

-0,72 

kcal/mol 

+4,47 

kcal/mol 

-0,72 

kcal/mol 

70 15 

4DX5 2-

Methylhexaco

sane 

-3,93 kcal/mol -10,79 

kcal/mol 

-10,79 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,87 

kcal/mol 

+6,86 

kcal/mol 

-2,87 

kcal/mol 

48 23 

4DX5 Diacetone -4,21 kcal/mol -5,10 kcal/mol -4,88 kcal/mol -0,22 

kcal/mol 

-0,60 

kcal/mol 

+0,89 

kcal/mol 

-0,60 

kcal/mol 

99 3 

4DX5 Docosane -4,39 kcal/mol -10,06 

kcal/mol 

-10,06 

kcal/mol 

-0,00 

kcal/mol 

-2,05 

kcal/mol 

+5,67 

kcal/mol 

-2,05 

kcal/mol 

80 19 

4DX5 Eicosane -4,11 kcal/mol -9,18 kcal/mol -9,18 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-1,56 

kcal/mol 

+5,07 

kcal/mol 

-1,56 

kcal/mol 

13 17 

4DX5 Nonacosane -3,29 kcal/mol -11,05 

kcal/mol 

-11,05 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-2,68 

kcal/mol 

+7,76 

kcal/mol 

-2,68 

kcal/mol 

122 26 
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Tablo 4.56 devamı 

4DX5 Nonadecane -4,70 kcal/mol -9,47 kcal/mol -9,47 kcal/mol -0,00 

kcal/mol 

-1,16 

kcal/mol 

+4,77 

kcal/mol 

-1,16 

kcal/mol 

85 16 

4DX5 Octacosane -4,71 kcal/mol -12,17 

kcal/mol 

-12,17 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-1,22 

kcal/mol 

+7,46 

kcal/mol 

-1,22 

kcal/mol 

113 25 

4DX5 Hexacontane +0,07 kcal/mol -16,93 

kcal/mol 

-16,94 

kcal/mol 

+0,00 

kcal/mol 

-3,42 

kcal/mol 

+17,00 

kcal/mol 

-3,42 

kcal/mol 

40 32 
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4.10 In silico ADMET Analiz Sonuçları 

Kullanılan bileşenlerin ilaca benzerlikleri, emilim ve organ toksisite in silico sonuçları 

Tablo 4.57’de, (LIPO (lipofillik), FLEX (esneklik), INSATU (doymamışlık), 

INSOLU (çözünürlük), POLAR (polarite) ve SIZE (boyut)) özellikleri ise Şekil 4.242’ 

de verilmiştir (URL-2, 2024; URL-3, 2024). 

Tablo 4.57 Bileşenlerin fizikokimyasal ve ilaca benzerlik özellikleri 

 

İlaç Benzerliği 

Emilim 

Dağılım 

Organ Toksisite 

Genomik Toksisite 

1
-H

ex
ad

ec
an

o
l 

E
ic

o
sa

n
e 

N
o
n
ac

o
sa

n
e 

N
o
n
ad

ec
an

e 

D
ia

ce
to

n
e 

A
lk

o
l 

O
ct

ac
o
sa

n
e 

JH
ex

ac
o
n
ta

n
e 

2
-M

et
h
y
lh

ex
ac

o
sn

ae
 

İlaç Benzerliği         

Lipinski (Pfizer) + + + + + + - + 

Ghose (Amgen) + - - - - - - - 

Veber (GSK) - - - - + - - - 

Egan (Pharmacia) + - - - + - - - 

Muegge (Bayer) - - - - - - - - 

Emilim         

İnsan Bağırsak Emilimi + + + + + + + + 

Caco-2 Geçirgenliği - + + + + + + + 

Dağılım         

Kan-Beyin Bariyer 

Penetrasyonu 

+ + + + + + + + 

Böbrek Organik Katyon 

Taşıyıcısı 

- - - - - - - - 

Organ Toksisitesi         

Akut Oral Toksisite III III III III III III III IV 

hERG inhibisyonu Zayıf Zayıf Zayıf Zayıf Zayıf Zayıf Zayıf Zayıf 

Genomik Toksisite         

AMES Toksisite - - - - - - - - 

Kanserojen - + + + + + + + 
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Şekil 4.242 Bileşenlerin fizikokimyasal özellikleri ve ilaca benzerlikleri  

 



241 

5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında da çoklu ilaç direncin sahip suşlar üzerinde F. fomentarius (FF) 

ile P.hartigii (PH) makrofunguslarının aseton, etil asetat, metanol ekstraktları in vitro 

uygulanmıştır. Bu uygulamadaki temel amaç, makrofungus ekstraktlarının direnç 

kazanılmış antibiyotiklerin etkisinin geri kazanılmasında rolü olup olmadığının tespit 

edilmesidir. Yapılan çalışma sonucunda ekstraktların antibiyotiklerle kombine 

kullanımına bağlı olarak E. coli #8 suşunda FF aseton ekstraktının TZP, FF etil asetat 

ekstraktının AMC, FF metanol ekstraktının AMC, PH aseton ekstraktının TZP, PH 

metanol ekstraktının ise AMC ve CRO antibiyotiklerinin etkisini geri kazandırdığı 

görülmüştür. 

Li ve Ge (2023), bir bitki sekonder metaboliti olan berberin bileşiğinin E. coli'de 

bulunan MFS süper ailesine ait MdfA proteini üzerindeki etkilerini in silico ve in vitro 

çalışmalarda araştırmış ve düşük düzeydeki berberinin bile hücre içi siprofloksasin 

konsantrasyonunu artırabildiğini ve E. coli'nin antibiyotik duyarlılığını değiştirdiğini 

göstermişlerdir (Li ve Ge, 2023). 

Daha önce yapılan çalışmalarda Valıyeva vd. (2023), ticari kullanımı olan efflux 

pompası inhibitörlerinden rezerpin, verapamil, tiyoridazin ve CCCP’yi kullanarak, M. 

tuberculosis’de gözlenen ilaç direncine karşı efflux pompası inhibitörlerinin etkisini 

araştırmıştır. Çalışmada florokinolon, rifampisin ve streptomisin antibiyotikleri ile 

ticari efflux pompa inhibitörleri kombine kullanıldığında antibiyotiklerin MİK 

değerlerinde ciddi bir düşüş olduğu, yani antibiyotiklerin etkisinde bir artış olduğu 

gözlenmiştir. Bu durumu, efflux pompası inhibitörlerinin denenen antibiyotiklerin 

dışarı atılmasından sorumlu pompaları bloke ettiği, bu sebeple MİK değerlerinde bir 

düşüş olduğu şeklinde yorumlamak mümkündür. Bu durumun kanıtı olarak yine aynı 

çalışmada elde edilmiş diğer bir sonucu göstermek mümkündür. Valıyeva vd. (2023) 

tarafından yapılmış bu çalışmada, efflux pompası inhibitörü ve antibiyotiklerin 

kombine kullanımına bağlı MİK değerlerinde düşüş görülmesinin yanı sıra, RT-PCR 

ile gen ekspresyonuna bakıldığında, inhibitör varlığında, suşlarda 15 efflux pompası 
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geninde over ekspresyon gözlenmiştir. Bu durum, bakterinin mevcut efflux 

pompalarının inhibisyonuna tepki olarak verdiği bir cevaptır. 

Bu tez çalışmasında, içinde çok sayıda sekonder metabolit içeren makrofungus 

ekstraktlarının antibiyotiklerle kombine kullanımına bağlı olarak özellikle E. coli #8 

suşunda FF aseton ekstraktının daha önce dirençli olduğu TZP, FF etil asetat 

ekstraktının AMC, FF metanol ekstraktının AMC, PH aseton ekstraktının TZP, PH 

metanol ekstraktının ise AMC ve CRO antibiyotiklerinin etkisini geri kazandırmış 

olması, yani bu antibiyotiklerin MİK değerlerinin aşağı çekilmesi, bahsedilen 

ekstraktlar içinde bulunan bazı kimyasal bileşenlerin bazı efflux pompalarını inhibe 

ettiğini işaret etmektedir. Bu tez çalışamasında yapılmış olan chartwheel testi de bu 

yorumu desteklenmektedir. 

MST testi sonuçlarına göre ekstraktların en iyi bağlandığı efflux pompası tipi AcrB 

tipi olduğu için (FF aseton ekstraktı için daha etkin), bu tez çalışmasında 9 adet majör 

bileşen, 8 adet AcrB pompası proteinlerine (2W1B, 1OYE, 1T9U, 1T9V, 1T9X, 

1T9Y, 4DX5 ve 3W9H) karşı taranmıştır. Yapılan inceleme sonucunda, majör 

bileşenler arasından octacosane bileşiğinin -4,71 kcal.mol-1 ile en iyi bağlanma 

enerjisine sahip bileşen olduğu görülmüştür. 

Neves vd. (2022), trimetoksibenzoik asit ve gallik asit türevlerini AcrB efflux pompası 

(2DRD) inhibitörü olarak in silico ve in vitro ortamlarda çalışmışlardır. Bu bileşiklerin 

ortalama -4,0 kcal.mol-1 bağlanma enerjisine sahip olduğunu belirtmişlerdir. 

Samreen vd. (2023), E. coli bakterisine karşı çoklu ilaç dirençli efflux pompası 

inhibitörü olarak 19 adet fitobileşiğin AcrB proteinine karşı efflux pompası inhibitör 

aktivitesini in silico ve in vitro çalışmışlardır. Çalışma sonucunda en iyi bağlanma 

enerjisini klorojenik asitte -9,1 kcal.mol-1 olarak elde etmişlerdir.  

Siroua vd. (2022), C. rotundus bitkisinin ana bileşenlerinin efflux pompaları üzerine 

etkilerini gözlemlemek amacıyla AcrB ve NorA proteinleri ile moleküler docking 

analizi yapmışlardır. Sonuç olarak, eudesmatriene bileşeninin E. coli AcrB proteinine 

-9,7 kcal.mol-1 ve β-copaen-4α-ol bileşeninin ise -8,6 kcal.mol-1 bağlanma enerjileri 

ile en güçlü bağlanma afinitesini gösterdiğini belirlemişlerdir. 
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Ashtiani vd. (2023), klinik E. coli ve P. aeruginosa suşlarında eugenolün efflux 

pompasına inhibisyon etkisini in silico ve in vitro olarak çalışmışlardır. Moleküler 

docking analizlerine göre eugenolün AcrA pompası (5v5s) proteinine bağlanma 

enerjisini -28,59 kcal.mol-1 olarak bulmuşlardır.  

Samreen vd. (2023), yaptıkları çalışmada benzoik asit, kafein, klorojenik asit, 

kapsaisin, klorpromazin, cinnamaldehit, cinnamic asit, citral, curcumin, geraniol, 2-

hidroksi 1,4 naftokinon, 5-hidroksivanilin, metil gallat, 5-metoksifurfural, oleik asit, 

fitol, piperin, reserpin ve timol bileşiklerini kullanmışlar ve bu bileşiklerin 4DX5 

proteinine (AcrB) bağlanma potansiyellerini incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda 

bağlanma afinitesine göre, denenen fitobileşiklerin varsayılan inhibisyon 

verimliliklerinin sırasıyla klorojenik asit > piperin > reserpin > kapsaisin > curcumin 

> 2-hidroksi 1,4 naftokinon > klorpromazin > timol şeklinde olduğunu belirtmişlerdir. 

Bu sonuçlara göre, klorojenik asidin efflux pompası inhibitörü olabileceği, E. coli'ye 

karşı tetrasiklin ile kombine kullanımının tetrasiklin etkinliğinin artırılması açısından 

umut verici olabileceği bildirilmiştir. 

Bu tez çalışmasında da, 1-hexadecanol, hexacontane, diacetone alkol, 2-

methylhexacosane, octacosane, eicosane, nonadecane, nonacosane ve docosane 

bileşenlerinin 4DX5 proteinine(AcrB) bağlanma potansiyelleri incelenmiştir. Bu 

bileşenlerin 4DX5 proteininde bağlanma afinitesi sıralaması octacosane > nonadecane 

> docosane > diacetone > eicosane > 2-Methylhexacosane > hexacontane olarak 

bulunmuştur. Bağlanma afinitesi en düşük bileşen ise +4,7 kcal.mol-1 ile hexacontane 

olarak bulunmuştur. 

Literatürde bulunan çalışmalar incelendiğinde doğal kökenli veya bunların türevi olan 

bileşiklerin AcrB proteinlerine bağlanma enerjisinin -4,0 ile -9,7 kcal.mol-1 arasında 

olduğu görülebilmektedir. Bu açıdan bakıldığında makrofungus ekstraktı majör 

bileşenlerinden olan octacosane bileşiğinin bağlanma enerjisinin kabul edilebilir bir 

düzeyde olduğunu söylemek mümkündür. 

Rafiq vd. (2022), P. granatum’dan elde edilen punigratane bileşiğinin bazı AcrB 

pompasına proteinleri (1T9Y, 1T9X, 1T9V, 1T9U, 2W1B ve 1OYE) etkileşimini 
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incelemişlerdir. Çalışmanın sonucu olarak punigratane bileşiğinin AcrB pompasına 

bağlanabildiği ve bu sebeple potansiyel inhibitör özelliğine sahip olduğunu 

belirtmişlerdir.  

Bu tez çalışmasında da; 1T9X, 1T9V, 1T9U, 1OYE, 1T9Y ve 2W1B proteinleri 

kullanılarak bu proteinlere 1-hexadecanol, hexacontane, diacetone alkol, 2-

methylhexacosane, octacosane, eicosane, nonadecane, nonacosane ve docosane 

bileşenlerinin bağlanma potansiyeli incelenmiştir. Bu proteinler arasında en iyi 

bağlanma enerjisinin -4,27 kcal.mol-1 ile 1T9U proteinde olduğu bulunmuştur. 

Du vd. (2015), efflux pompası süper aileleri ve bunların inhibitörleri ile ilgili bir 

çalışma yapmıştır. Bu çalışmada RND ailesinin AcrB proteinine karşı inhibitör 

çalışmalarında 3W9H PDB kodlu proteinin kullanılabileceği, bu protein için ABI-PP 

inhibitör olduğu belirtilmiştir. Bu tez çalışmasında da, bu veriye dayanarak 3W9H 

proteini ile çalışma yapılmıştır. Bu proteine kullanılan 8 bileşiğin arasında iyi 

bağlanma enerjisini -4,59 kcal.mol-1 ile nonadecane bileşiğinin gösterdiği 

bulunmuştur. 

Bu tez çalışmasında ayrıca octacosane (-4,71 kcal/mol) (PDB: 4DX5) için aktif 

bağlanma cebinin SER B:389, LEU B:137, THR B:329, SER B:135, ILE B:671, ALA 

B: 670, PRO B:669, GLY B:296, THR B:295, TYR B:35, GLN B:34, GLN B:569, 

MET B:573, VAL B:612, PRO B:31, LEU B:293, ALA B:33, VAL B:672, LEU 

B:668, TYR B:327, PHE B:136, PHE B:628, VAL B:139, PHE B:178 şeklinde olduğu 

gözlenmiştir. 

Deneysel verilerin detaylı yorumları aşağıda verilmiştir. 

5.1 MİK Sonuçları 

FF aseton, FF etil asetat, FF metanol, PH aseton, PH etil asetat, PH metanol 

ekstraktlarının standart suş E. coli ATCC 25922, MDR E. coli#3, E. coli#6, E. coli#7, 

E. coli#8, E. coli#9, E. coli#10, E. coli#12, Proteus mirabilis, K. pneumoniae, A. 

baumannii ve E. faecium suşlarının MİK sonuçlarına bakıldığında; 
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 FF aseton için MİK değeri; E. coli#7, E. coli#9, E. coli#12 ve K. pneumoniae suşları 

için 0,345 mg/mL iken, diğer suşlarda MİK gözlenmemiştir. 

 FF etil asetat için MİK değeri; E. coli suşlarının tamamı, K. pneumoniae ve E. 

faecium suşları için 1,268 mg/mL iken, A. baumannii için MİK gözlenmemiştir. 

 FF metanol için MİK değeri; standart suş E. coli ATCC 25922, E. coli#3 ve E. 

coli#12 suşlarında 0,08 mg/mL iken, diğer suşlarda MİK gözlenmemiştir. 

 PH aseton için MİK değeri; E. coli#3, E. coli#6, E. coli#7, E. coli#9, E. coli#12 ve 

E. faecium suşları için 0,128 mg/mL iken, diğer suşlarda MİK gözlenmemiştir.  

 PH etil asetat için MİK değeri; E. coli#8, E. coli#9, E. coli#10, E. coli#12 suşları 

için 0,258 mg/mL iken, diğer suşlarda MİK gözlenmemiştir. 

 PH metanol için MİK değeri; tüm suşlarda 0,323 mg/mL içerisinde MİK 

gözlenmiştir. 

5.2 EtBr Cartwheel Metoduyla EPİ Aktivitesinin Gözlenmesi 

EtBr cartwheel metodu uygulandığında ekstraktların bazı efflux pompaları inhibe 

ettiği, bu sebeple EtBr hücre içerisinde kalarak ışımaya sebep olduğu görülmüştür. Bu 

sonuçlara göre her iki makrofungus ekstraktlarının potansiyel bir efflux pompası 

inhibitör özelliği taşıdığı söylenebilir. EtBr bulunduran petriler incelendiğinde en fazla 

ışımanın E. coli#6 suşunun FF etil asetat ekstraktında, E. coli#8, E. coli#9, E. coli#10, 

E. coli#12 suşlarının FF aseton ekstraktında, E. coli#6 suşunun PH metanol ve PH 

aseton ekstraktında olduğu görülebilir. P. mirabilis suşu ise en kuvvetli ışımayı FF 

aseton, PH etil asetat ve PH metanol ekstraktlarında yapmıştır.  

5.3 F. fomentarius ve P.hartigii Ekstraktlarının GC/MS Sonuçları 

FF ve PH ekstraktlarının GC/MS sonuçlarına bakıldığında ise, ≥ %5 olan değerler 

Tablo 4.7 ve Tablo 4.12 arasında yer almıştır. Her iki ekstraktta ortak olan bileşenler 

mevcuttur. Bu ortak bileşeler eicosane (%18,99 FF etil asetat; %8,87 PH etil asetat), 
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1-hexadecanol (%12,74 FF etil asetat; %11,72 PH etil asetat), 2-pentanone,4-hydroxy-

4-methyl- (diacetone) (%12,79 FF aseton; %15,95 PH aseton), 1-hexadecanol (%5,95 

FF aseton; %12,74 FF etil asetat; %11,72 PH etil asetat) şeklindedir. 

5.4 MDR Suş+Antibiyotik Diskleri+Ekstrakt Çalışması 

Ekstrakt kullanımına bağlı olarak tekrar etkinlik kazanan antibiyotikler aşağıdaki gibi 

olmuştur.  

 FF aseton ekstraktı kullanıldığında E. coli#3 ve E. coli#10’de ATM antibiyotiği; E. 

coli#7 ve E. coli#8’de TZP antibiyotiği; E. coli#3’de CFM antibiyotiği; A. 

baumannii’de CRO antibiyotiği etkisini geri kazanmıştır. 

 FF etil asetat ekstraktı kullanıldığında E. coli#7 ve E. coli#8’de TZP antibiyotiği, 

E. coli#8 ve E. coli#9’da AMC antibiyotiği etkisini geri kazanmıştır. 

 FF metanol ekstraktı kullanıldığında E. coli#3 ve E. coli#10’da ATM antibiyotiği, 

E. coli#3’de CFM antibiyotiği; E. coli#8’de TZP antibiyotiği; E. coli#8 ve E. 

coli#9’da AMC antibiyotiği; A. baumannii’de CFM ve TZP antibiyotiği etkisini 

geri kazanmıştır. 

 PH aseton ekstraktı kullanıldığında E. coli#3 ve E. coli#10’da ATM antibiyotiği; 

E. coli#7 ve E. coli#8’de TZP antibiyotiği; A. baumannii’de TZP ve CAZ 

antibiyotiği etkisini geri kazanmıştır. 

 PH etil asetat ekstraktı kullanıldığında E. coli#7’de TZP antibiyotiği etkisini geri 

kazanmıştır. 

 PH metanol ekstraktı kullanıldığında E. coli#7 ve E. coli#8’de AMC antibiyotiği; 

E. coli#8’de CRO antibiyotiği; E. coli#10’da ATM antibiyotiği; A. baumannii’de 

CAZ ve TZP antibiyotiği etkisini geri kazanmıştır. 

Sonuç olarak, AMC antibiyotiği 3 suşta (E. coli#7, E. coli#8, E. coli#9); ATM 

antibiyotiği 2 suşta (E. coli#3 ve E. coli#10); CAZ antibiyotiği sadece A. baumannii 
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suşunda; CRO antibiyotiği 2 suşta (E. coli#8 ve A. baumannii); CFM antibiyotiği 2 

suşta (E. coli#3, A. baumannii), CRO antibiyotiği 2 suşta (E. coli#8 ve A. baumannii); 

TZP antibiyotiği 3 suşta (E. coli#7, E. coli#8 ve A. baumannii) etkinliğini geri 

kazanmıştır.  

En çok etkisi görülen ekstraktlar ise FF aseton, FF metanol ve PH metanoldür. En çok 

etkisi görülen ekstraktların kullanımıyla AMC, ATM ve TZP antibiyotiklerinin etkileri 

geri kazanılmıştır. Kullanılan suşların içerisinde en dirençli olan E. coli#8 suşu 

toplamda 3 adet antibiyotiğe karşı (AMC, TZP ve CRO) çoklu ilaç direncine sahiptir. 

E. coli#8 suşu FF aseton ekstraktında TZP antibiyotiği, FF etil asetat ekstraktında 

AMC antibiyotiği, FF metanol ekstraktında AMC antibiyotiği, PH aseton ekstraktında 

TZP antibiyotiği, PH metanol ekstraktında AMC ve CRO antibiyotikleri etkilerini geri 

kazanmıştır. 

5.5 FTIR Çalışması 

Ekstraktların FTIR analizi ise suş + antibiyotik ve suş + antibiyotik + ekstrakt şeklinde 

yapılmıştır. Analizdeki pik değişimlerine göre etkisi görülenler; 

 E. coli #3 + ATM antibiyotiğine karşı F. fomentarius aseton ekstraktı,  

 E. coli #7 + TZP antibiyotiğine karşı F. fomentarius aseton ekstraktı,  

 E. coli #10 + ATM antibiyotiğine karşı F. fomentarius aseton ekstraktı,  

 E. coli #3 + ATM antibiyotiğine karşı + F. fomentarius metanol ekstraktı,  

 E. coli #8 + AMC antibiyotiğine karşı F. fomentarius metanol ekstraktı,  

 E. coli #8 + TZP antibiyotiğine karşı F. fomentarius metanol ekstraktı,  

 E. coli #9 + AMC antibiyotiğine karşı. F.fomentarius metanol ekstraktı,  

 E. coli #8 + AMC antibiyotiğine karşı + P. hartigii metanol ekstraktı şeklindedir. 
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Analizde etkisi görülen piklerden, sadece istatistiksel olarak anlamlı değişimlerin 

görüldüğü ve lipid bölgesi (3000-2800 cm-1), protein bölgesi (1800-1200 cm-1), 

nükleik asit bölgesi (1200-900 cm-1), parmak izi bölgesi (<900 cm-1) sonuçlarına yer 

verilmiştir. 

İstatistiksel olarak anlamlı değişimlerin görüldüğü sonuçlara göre;  

E. coli#3 ATM vs E. coli#3 ATM F. fomentarius aseton ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde anlamlı değişen pik 

bulunmamaktadır. Protein bölgesinde ise 1659, 1623, 1596, 1350 cm-1 pik değerleri 

anlamlı olarak değişim göstermiştir. 1659 cm-1’de Amide I değişikliği (Talari vd., 

2017; Wang vd., 2011), 1623 cm-1’de flavanoidlerin C=O gerilmesi, (Zhang vd., 

2014), 1596 cm-1’de metillenmiş nükleotitlerde değişiklik (Choo vd., 1995; Talari vd., 

2017), 1350 cm-1’de δ(CH2) ve δ(CH3)’ de emilimin (Belbachir vd., 2009) olduğu 

yorumlanabilmektedir. Nükleik asit bölgesinde ise 913 cm-1 pik değeri bulunmakta 

olup OH deformasyonu (Reddy vd., 2017) görülmüştür. Parmak izi bölgesinde anlamlı 

pik yer almamaktadır.  

E. coli#3 ATM vs E. coli#3 ATM F. fomentarius metanol ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde anlamlı değişen pik 

bulunmamaktadır. Protein bölgesinde ise 1774 cm-1’de aminoasit yan zincirlerinde 

değişiklik (Nie vd., 2007) meydana geldiği, 1623 cm-1’de ise flavanoidlerin C=O 

gerilmesi (Zhang vd., 2014), gerçekleştiği, nükleik asit bölgesinde 1033 cm-1’de 

ѵ(CC) iskelet cis konformasyonu, ѵ(CH2OH), ѵ(CO) C-O bükme ile birleştirilmiş 

germe (Hammody vd., 2008; Junhom vd., 2016; Talari vd., 2017) gerçekleştiği ve 913 

cm-1’de (Reddy vd., 2017) ise OH deformasyonu olduğu görülmüştür. Parmak izi 

bölgesinde anlamlı pik yer almamaktadır. 

E. coli#7 TZP vs E. coli#7 TZP F. fomentarius aseton ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2981 cm-1’de bant 

karşılığı bulunamamıştır. 2959 cm-1’de C-H germe, antisimetrik CH3 germe, DNA ve 

proteinlerde değişiklik, hücresel proteinlerdeki metil gruplarının asimetrik gerilme 

(Fung vd., 1996; Noreen vd., 2011; Stone vd., 2004; Talari vd., 2017), 2940 cm-1’de,  
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CH ve CH2 cm-1’de alifatik, 2905 cm-1’de piranoid halkada C-H'nin asimetrik esneme 

titreşimi (Jia vd., 2011), 2893 cm-1 ve 2875 cm-1’de CH3 simetrik germe (Liu vd., 

2011; Talari vd., 2017) meydana geldiği görülmüştür. Protein bölgesinde 1757 cm-

1’de ester C=O bağlarında değişim olduğu (Igisu vd., 2018),  1739 cm-1’de C=O 

bağlarında germe (Talari vd., 2017), 1713 cm-1’de Timin C=O bağında değişim (Choo 

vd., 1995; Talari vd., 2017), 1619 cm-1’de C=N bağında germe (Kačuráková vd., 

2002), 1588 cm-1’de C=C kinoid halkaların gerilmesi (Sukuta ve Bruch, 1999; Talari 

vd., 2017), 1537 cm-1’de Amid II emilimi (Guerra vd., 1996), 1433 cm-1’de CH2’nin 

C-H bükülmesi (Pozo vd., 2018), 1415 cm-1’de COO simetrik germe (Zhou vd., 2010), 

1403 cm-1’de simetrik CH3 bükülmeler olduğu görülmüştür (Hammody vd., 2008; 

Junhom vd., 2016; Talari vd., 2017). 1376 cm-1’de band karşılığı bulunamamıştır. 

1260 cm-1’de PO germe titreşimi, asimetrik germe O-P-O (Rai vd., 2014) ve 1243 cm-

1’de C-O germesi olduğu görülmüştür (Ramasamy, 2016). Nükleik asit bölgesinde ise 

1178 cm-1’de S=O asimetrik germe titreşimi (Guan vd., 2023), 1152 cm-1’de 

CH8,CH”8 deformasyonları görülmüştür. (Talari vd., 2017; Xiaozhou Li vd., 2004), 

1135 cm-1’de ise band karşılığı bulunamamıştır. 1113 cm-1’de  P-O-C simetrik germe 

(Choo vd., 1995; Talari vd., 2017), 1088 cm-1’de PO2
- simetrik germe ve DNA’da 

değişim, 1042 cm-1’de C-O-H titreşimleri (Beljebbar vd., 2009; Talari vd., 2017) 

görülmüş olup ve 976 cm-1’de band karşılığı bulunamamıştır. Parmak izi bölgesinde 

868 cm-1 değerinde de DNA helix formunda değişim görülmüştür (Xiang Li vd., 2012; 

Talari vd., 2017). 

E. coli#8 AMC vs E. coli#8 AMC F. fomentarius metanol ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2981 cm-1 band anlamı 

bulunamamıştır. 2959 cm-1’de C-H germe, CH3 antisimetrik germe, hücresel 

proteinlerdeki metil gruplarının asimetrik gerilme modunda değişim (Fung vd., 1996; 

Noreen vd., 2011; Stone vd., 2004; Talari vd., 2017), 2940 cm-1’de CH ve CH2 alifatik 

germe (Mecozzi ve Sturchio, 2017), 2905 cm-1’de piranoid halkada C-H'nin asimetrik 

olarak esneyen titreşim (Jia vd., 2011), 2893 cm-1 ve 2875 cm-1’de ise CH3 simetrik 

germe söz konusudur (Liu vd., 2011; Talari vd., 2017). Protein bölgesinde ise 1757 

cm-1’de, ester C=O değişimi (Igisu vd., 2018), 1739 cm-1’de polisakkaritler C=O 

germe titreşimi (Talari vd., 2017), 1713 cm-1’de C=O timin değişimi (Choo vd., 1995; 

Talari vd., 2017), 1619 cm-1’de C=N titreşimi (Kačuráková vd., 2002) ve 1588 cm-
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1’de C=C kinoid halkaların gerilmesi söz konusudur (Sukuta ve Bruch, 1999; Talari 

vd., 2017). Nükleik asit bölgesinde 1433 cm-1’de CH2’nin C-H bükülmesi (Pozo vd., 

2018), 1415 cm-1’de COO simetrik germe (Zhou vd., 2010), 1403 cm-1’de simetrik 

CH3 bükülme (Hammody vd., 2008; Junhom vd., 2016; Talari vd., 2017), 1376 cm-1’ 

de band anlamı bulunamamıştır. 1260 cm-1’ de PO germe titreşimi, asimetrik germe 

O-P-O (Rai vd., 2014) ve 1243 cm-1’ de C-O germe titreşimleri mevcuttur. Parmak izi 

bölgesinde ise 868 cm-1 değeri helix DNA Z formunu temsil etmektedir (Xiang Li vd., 

2012; Talari vd., 2017). 

E. coli#8 AMC vs E. coli#8 AMC P. hartigii metanol ekstraktındaki istatistiksel olarak 

anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2940 cm-1’de CH ve CH2 

alifatik germe (Mecozzi ve Sturchio, 2017) ve 2893 cm-1’de CH3 simetrik germe söz 

konusudur (Liu vd., 2011; Talari vd., 2017). Protein bölgesinde 1788 cm-1 bandı için 

anlam bulunamamıştır. 1739 cm-1’de polisakkaritler C=O germe titreşimi (Talari vd., 

2017), 1713 cm-1’de C=O timin değişimi (Choo vd., 1995; Talari vd., 2017), 1619 cm-

1’de C=N titreşimi (Kačuráková vd., 2002), 1560 cm-1’de -COO- grubunun asimetrik 

gerilmesi (Foucaud vd., 2021), 1537 cm-1’de Amid II emilimi (Guerra vd., 1996) ve 

1458 cm-1 bandındaki değişim anlamı bulunamamıştır. Nükleik asit bölgesinde ise 

1135 cm-1 bandındaki değişim anlamı bulunamamıştır. 1115 cm-1’de fosfat grubunun 

simetrik gerilme titreşimi (Choo vd., 1995), 1086 cm-1’de simetrik fosfat germe, 

fosfodiesterin simetrik gerilmesi, şeker kısmının C-O-H titreşimleri (Agarwal vd., 

2006; Beljebbar vd., 2009; Caine vd., 2012; Junhom vd., 2016; Talari vd., 2017), 1040 

cm-1’de simetrik PO2
- RNA ve DNA’da gerilme değişimleri olmuştur (Fabian vd., 

1995; Talari vd., 2017). 976 cm-1 ve 942 cm-1 bandlarındaki değer bulunamamıştır. 

Parmak izi bölgesinde anlamlı değişen pik görülmemiştir. 

E. coli#8 TZP vs E. coli#8 TZP F. fomentarius metanol ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2993 cm-1’de C-H 

halkasında değişim (Choo vd., 1995; Talari vd., 2017), 2969 cm-1’de CH3 asimetrik 

gerilme (Sivakumar vd., 2014) ve 2916 cm-1’de kolesterol, fosfolipidler ve kreatin, 

fosfolipitlerin, kolesterol ve kreatinin CH2 ve CH3'ün germe titreşimleri 

(Khanmohammadi ve Garmarudi, 2011; Talari vd., 2017) meydana gelmiştir. Protein 

bölgesinde 1790 cm-1 ve 1766 cm-1 band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1723 cm-
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1’de C=O germe (Zhang vd., 2013), 1702 cm-1’de C=O timin (Choo vd., 1995; Talari 

vd., 2017), 1692 cm-1 ve 1659 cm-1 band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1623 cm-

1’de flavonoidlerin C=O gerilmesi (Zhang vd., 2014), 1594 cm-1 band aralıklarında 

değer bulunamamıştır. 1350 cm-1’de δ(CH2) ve δ(CH3) emilim söz konusudur. 1323 

cm-1 band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1276 cm-1’de N-H timin değişimi 

(Choo vd., 1995; Talari vd., 2017) ve 1260 cm-1’de PO germe titreşimi, asimetrik 

germe O-P-O (Rai vd., 2014). Nükleik asit bölgesinde 1199 cm-1’de O–C–H, C–C–H 

ve C–O–H bükülmesi (Damto vd., 2023). 1184 cm-1’de band aralıklarında değer 

bulunamamıştır. 1019 cm-1’de, C-O ve C-C titreşimi (Kačuráková vd., 2002), 997 cm-

1’de, DNA'nın deoksiriboz-fosfat omurgasında oksidatif hasar ve nükleik asitlerin 

osidik yapılarında değişiklikler (Gault vd., 2005) meydana gelmiştir. 972 cm-1’de band 

aralıklarında değer bulunamamıştır. 960 cm-1’de v1PO4
3- simetrik gerilme titreşimi 

(Talari vd., 2017; Xiaozhou Li vd., 2004) ve 913 cm-1’de OH deformasyonu (Reddy 

T vd., 2017) meydana gelmiştir. Parmak izi bölgesinde 626 cm-1 değeri mevcuttur 

fakat band aralıklarında değer bulunamamıştır. 

E. coli#9 AMC vs E. coli#9 AMC F. fomentarius metanol ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2975 cm-1’de band 

aralıklarında değer bulunamamıştır. 2954 cm-1’de CH3'ün antisimetrik ve simetrik 

gerilmesi (Lee vd., 2009; Talari vd., 2017), 2938 cm-1, 2914 cm-1 ve 2901 cm-1 band 

aralıklarında değer bulunamamıştır. 2887 cm-1’de, C-H'nin gerilme titreşimleri 

mevcuttur. Protein bölgesinde 1778 cm-1’de band aralıklarında değer bulunamamıştır. 

1743 cm-1’de CH3 ve CH2 germe (Ricci vd., 2015), 1713 cm-1’de C=O timin (Choo 

vd., 1995; Talari vd., 2017), 1696 cm-1’de band aralıklarında değer bulunamamıştır, 

1621 cm-1’de C=O simetri gerilmesi mevcuttur. 1541 cm-1’de ve 1427 cm-1’de band 

aralıklarında değer bulunamamıştır. 1268 cm-1 C-O germe meydana gelmiştir. Nükleik 

asit bölgesinde 1135 cm-1’de band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1115 cm-1’de 

fosfat grubunun simetrik gerilme titreşimi (Choo vd., 1995), 1091 cm-1’de Simetrik 

PO2
− gerilmesi (Vrbanović Mijatović vd., 2017), 1074 cm-1’de kalsiyum karbonat, 

(Parida vd., 2015), 1029 cm-1’de metoksi gruplarının O-CH3 gerilmesi (Talari vd., 

2017; Xiaozhou Li vd., 2004), 915 cm-1’de Riboz halkası titreşimleri: RNA/DNA 

(Mostaço-Guidolin vd., 2010; Talari vd., 2017) ve 901 cm-1’de fosfodiester germe 
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(Silva vd., 2020) meydana gelmiştir. Parmak izi bölgesinde ise anlamlı bir pik değişimi 

bulunmamaktadır. 

E. coli#10 ATM vs E. coli#10 ATM F. fomentarius aseton ekstraktındaki istatistiksel 

olarak anlamlı pik sonuçlarına bakıldığında; lipid bölgesinde 2969 cm-1’de CH3 

asimetrik gerilme (Sivakumar vd., 2014) ve 2865 cm-1’de Alifatik C-H germe (Sukuta 

ve Bruch, 1999; Talari vd., 2017). Protein bölgesinde 1786 cm-1 band aralığında değer 

bulunamamıştır. 1763 cm-1’de C=O germe (Ricci vd., 2015), 1743 cm-1’de CH3 ve 

CH2 germe (Ricci vd., 2015), 1727 cm-1’de C=O germe (Renuga Devi ve Gayathri, 

2010), 1700 cm-1’de yağ asidi esterleri, C=O guanin (Choo vd., 1995; Dovbeshko, 

2000; Talari vd., 2017). 1676 cm-1’de ve 1662 cm-1 band aralıklarında değer 

bulunamamıştır. 1649 cm-1’de amide I'in sırasız rastgele bobinleri ve dönüşleri (Talari 

vd., 2017; Verdonck vd., 2016), 1621 cm-1’de C=O simetrik germe (Renuga Devi ve 

Gayathri, 2010), 1592 cm-1’de C=N, NH2 adenin (Choo vd., 1995; Talari vd., 2017) 

değişiklikleri mevcuttur. 1547 cm-1 band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1537 cm-

1’de Amide II emilimi (Guerra vd., 1996), 1521 cm-1’de yarım Daire Aromatik 

Esnetme (Ricci vd., 2015), 1472 cm-1’de CH2 ve CH3 gruplarının C-H bükülmesi 

(Mezzetti vd., 2015), 1421 cm-1’de band aralıklarında değer bulunamamıştır. 1352 cm-

1’de, aromatik bir bileşiğin -C-N-C- asimetrik titreşimi (Choong vd., 2011) mevcuttur. 

1321 cm-1’de band aralığında değer bulunamamıştır. 1268’de cm-1 C-O germe (Cheng 

vd., 2016) mevcuttur. Nükleik asit bölgesinde 1195 cm-1’de C–O gerilme titreşimleri 

(Zhou vd., 2010), 1170 cm-1’de CO-O-C antisimetrik germe (Andrus ve Strickland, 

1998; Caine vd., 2012; Lucassen, 1998; Talari vd., 2017), 1142 cm-1’de fosfat ve 

oligosakkaritler de değişim, 1119 cm-1’de simetrik germe P-O-C / C-O germe (Choo 

vd., 1995; Talari vd., 2017), 1093 cm-1’de C-H bükülmesi (Güney vd., 2023), 1076 

cm-1’de DNA'nın iskelet cis konformasyonu (CC), Simetrik fosfat [PO2
-, (sym)] 

gerilmesi (Khanmohammadi ve Garmarudi, 2011; Talari vd., 2017), 1025 cm-1’de C-

O gerilme titreşimi (Khanmohammadi ve Garmarudi, 2011; Menzies vd., 2014; Talari 

vd., 2017; Zelig vd., 2011) mevcuttur. 991 cm-1’de band aralığında değer 

bulunamamıştır. 915 cm-1, parmak izi bölgesinde ise 524 cm-1 değerinde Al-O-Si 

bükülmesi görülmüştür (Hayati-Ashtiani, 2012). 
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5.6 Moleküler Docking Analiz Yorumları 

Autodock 1.5.6 ve Biovia Discovery Studio analiz programıyla yapılan 8 adet 

proteinin (1OYE, 1T9U, 1T9V, 1T9X, 1T9Y, 2W1B, 3W9H, 4DX5) ve 9 adet bileşen 

(1-hexadecanol, 2-methylhexacosane, diacetone, docosane, eicosane, hexacontane, 

nonacosane, nonadecane, octacosane) ile ilgili protein-ligand (bileşen) uyum 

modellemelerine ait bağlanma cepleri (amino asit dizilimleri) ve bağlanma enerjileri 

yorumlanmıştır. 1OYE, 1T9U, 1T9V, 1T9X, 1T9Y, 2W1B proteinleri için 200 

modelleme, 3W9H ve 4DX5 proteinleri için 300 (150+150) modelleme yapılmıştır. 

1OYE Proteini / 1-hexadecanol aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA A:33, 

TYR A:35, GLN A:34, PRO A:36, THR A:37, ILE A:38, PRO A:41, ALA A:42, SER 

A:132, SER A:133, SER A:134, LEU A:293, THR A:295, GLY A:296, ALA A: 297, 

ALA A: 299, ASN A:391, SER A:389 şeklindedir. 

1OYE Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

GLN A:34, TYR: 35, PRO A:36, ALA A:39, THR A:37, ILE A:38, SER A:133, SER 

A:135, SER A:134, LEU A:293, ALA A:299, TYR A:327, THR A:329, GLN A: 569, 

MET A:573, LEU A:668, PRO A:669,  ALA A:670, VAL A:672, GLU A:673 

şeklidedir. 

1OYE Proteini / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ASP A:7, 

ARG A:8, ALA A:491, ALA A:12, PRO A:9, PRO A:490, LEU A:486, ILE A:487 

şeklindedir. 

1OYE Proteini / docosane ligandı TRP A:515, LEU A:357, TYR A:527, LEU A:972, 

PHE A:1020, ILE A:1019, LEU A:976, VAL A:1016, LYS A:522, ARG A:518, MET 

A:519, PHE A:358, PHE A:516 şeklindedir. 

1OYE Proteini / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: TRP A:515, 

ARG A:973, LEU A: 357, SER A:523, PHE A:516, PHE A:520, PHE A:358, MET 

A:519, LEU A:972, TYR A:527, LEU A:976, PHE A:1020, ILE A:1019, VAL A: 

1016, LYS A:522 şeklindedir. 
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1OYE Proteini / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: VAL 

A:1016, PHE A:1020, ILE A:1019, ARG A:518, SER A:523, VAL A:354, TYR 

A:527, LYS A:522, LEU A:972, LEU A:976, MET A:519, TRP A:515, PHE A:358, 

LEU A:357, LEU A:980, LEU A:984, LEU A:353 şeklindedir. 

1OYE Proteini / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE 

A:617, GLU A:673, SER A:135, SER A:134, TYR A:327, ALA A:670, ASP A:328, 

GLN A:569, THR A:329, PHE A:332, PHE A:666, PRO A:669, MET A:573, MET 

A:575, LEU A:668, VAL A:571 şeklindedir. 

1OYE Proteini / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: SER 

A:132, THR A:93, TYR A:77, PRO A:41, SER A:134, LEU A:293, THR A:329, THR 

A:295, SER A:133, THR A:37, GLY A:296, SER A:135, ILE A:38, GLU A:673, ILE 

A:671, VAL A:672, LEU A:674, ALA A:39, LEU A:137, ALA A:299 şeklindedir. 

1OYE Proteini / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE 

A:666, ASN A:667, PRO A:669, ASP A:566, ILE A:671, PRO A:565, THR A:922, 

SER A:562, ALA A:832, THR A:678, PRO A:833, LYS A:835, SER A:836, GLY 

A:834, PRO A:560, SER A:561, ASN A:923, LEU A:559, VAL A:557, SER A:869, 

PHE A:556, GLN A:928, ALA A:873, PRO A:874, TYR A:877 şeklindedir. 

1T9U Proteini / 1-hexadecanol ligamdı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:39, ILE A:38, SER A:133, VAL A:672, THR A:295, THR A:37, ALA A:297, ASN 

A:298, GLY A:296, SER A:389, PRO A:36, ASN A:391, TYR A:35, LEU A:293, 

ALA A:33, PRO A:31 şeklindedir. 

1T9U Proteini / diacetone: ALA A:706, HIS A:709, GLU A:705, MET A:844, LEU 

A:847, PRO A:710, MET A:712, LYS A:835, LEU A:713, THR A:714, LEU A:843, 

GLN A:846 şeklindedir. 

1T9U Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

PRO A:669, LEU A:668, ALA A:39, ALA A:42, PRO A:40, ALA A:670, GLU A:673, 

VAL A:672, GLN A:569, SER A:135, TYR A:35, PRO A:36, ILE A:38, LEU A:293, 
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THR A:37, SER A:133, GLY A:296, SER A:132, THR A:295, PRO A:41, THR A:93, 

TYR A:77 şeklindedir. 

1T9U Proteini / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: TRP A:515, 

LEU A:357, SER A:523, PHE A:358, MET A:519, LYS A:522, LEU A:976, LEU 

A:972, PHE A:516, TYR A:527, ILE A:1019, VAL A:1016, PHE A:1020 şeklindedir. 

1T9U Proteini / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE A:388, 

PRO A:36, ALA A:33, ALA A:299, ALA A:39, GLY A:387, GLN A:469, ASN 

A:391, SER A:389, ASN A:298, ALA A:297, TYR A:35, THR A:37, ILE A:38, LEU 

A:293, SER A:132, SER A:133, PRO A:41, THR A:295 şeklindedir. 

1T9U Proteini / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE 

A:666, PRO A:669, ALA A:670, LEU A:293, LEU A:137, ALA A:39, GLU A:673, 

ALA A:39, ASN A:667, LEU A:668, SER A:134, SER A:135, GLN A:569, VAL 

A:672, GLN A:34, TYR A:35, PHE A:136, THR A:329, ILE A:38, PRO A:41, ALA 

A:42, THR A:37, SER A:133, SER A:132, THR A:295 şeklindedir. 

1T9U Proteini / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: GLN 

A:34, TYR A:35, ILE A:38, THR A:37, PRO A:36, ASN A:298, SER A:389, ASN 

A:391, THR A: 295, PRO A:40, SER A:133, SER A:132, SER A:134, LEU A:293, 

ALA A:299, ALA A:33, PRO A:31, PRO A:41, ALA A:39, ALA A:42 şeklindedir. 

1T9U Proteini / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU 

A:137, ALA A:670, ILE A:671, TYR A:35, PRO A:36, GLN A:34, ALA A:299, ILE 

A:38, THR A:37, SER A:133, GLY A:296, THR A:295, VAL A:672, PRO A:41, SER 

A:134, THR A:93, TYR A:77, PRO A:40, GLY A:861, SER A:863, LEU A:293, ALA 

A:42, ALA A:39, LEU A:674 

1T9U Proteini / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: THR 

A:1013, VAL A:1012, LEU A:544, LEU A:1017, LEU A:914, VAL A:1016, PHE 

A:1021, PHE A:1020, ILE A:1019, TYR A:527, LEU A:972, LEU A:976, LYS A:522, 

MET A:519, PHE A:358, LEU A:357, LEU A:353, VAL A:354, LEU A:984, LEU 

A:350 şeklindedir. 
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1T9V Proteini / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO 

A:36, ALA A:33, ALA A:299, LEU A:293, ALA A:39, SER A:389, PRO A:31, ASN 

A:298, ALA A:297, TYR A:35, THR A:37, GLY A:296, ILE A:38, PRO A:41, VAL 

A:672, THR A: 295, SER A:133, ALA A:42, SER A:134, SER A:132 şeklindedir. 

1T9V Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

LEU A:293, LEU A:137, ALA A:299, ALA A:39, PHE A:666, MET A:573, PHE 

A:617, THR A:329, GLN A:34, TYR A:35, GLU A:673, GLY A:296, SER A:133, 

SER A:132, PRO A:41, THR A:295, SER A:134, ILE A:671, ILE A:38, THR A:37, 

ALA A:670, VAL A:672, SER A:135, LEU A:668, PRO A:669 şeklindedir. 

1T9V Proteini / diacetone ligamdı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA A:12, 

PHE A:11, ARG A:8, LEU A:486, ILE A:487, PRO A:490, ALA A:491, ASP A:7, 

LEU A:488 şeklindedir. 

1T9V Proteini / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU A:293, 

ALA A:39, ALA A:299, ALA A:33, PRO A:36, PHE A:388, ILE A:38, VAL A:672, 

SER A:133, SER A:132, GLY A:296, THR A:295, ALA A:42, PRO A:40, PRO A:31, 

ASN A:298, ALA A:297, TYR A:35, THR A:37, SER A:389, ASN A:391, GLN 

A:469, GLY A:397 şeklindedir. 

1T9V Proteini / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: TYR A:49, 

LEU A:750, TRP A:754, PHE A:727, PRO A:783, ALA A:52, GLY A:51, PRO A:50, 

GLU A:121, GLY A:756, SER A:757, GLY A:755, GLY A:751, ILE A:729, ILE A: 

786, LEU A:782, MET A:781, TRP A:809 şeklindedir. 

1T9V Proteini / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: TYR 

A:35, LEU A:668, LEU A:293, PRO A:669, LEU A:828, ALA A:670, SER A:135, 

TYR A:327, GLU A:673, ARG A:717, ASN A:667, PHE A:666, ALA A:299, GLN 

A:569, PRO A:36, THR A:37, THE A:676, LEU A:674, GLY A:675, SER A:863, 

ASP A:681, PHE A:680 şeklindedir. 

1T9V Proteini / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:39, ALA A:299, LEU A:293, ALA A:33, PRO A:40, PRO A:41, ALA A:42, THE 
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A:295, THR A:37, ALA A:297, GLY A:387, SER A:134, SER A:132, SER A:133, 

GLY A:296, ILE A:38, TYR A:35, PRO A:36, ASN A:298, PRO A:31, SER A:389, 

PHE A:388 şeklindedir. 

1T9V Proteini / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU 

A:782, ILE A:786, ASP A:53, GLN A:726, GLY A:51, THR A:56, LYS A:728, ALA 

A:52, LEU A:750, ILE A:729, TRP A:754, PHE A:727,  PRO A:783, TRP A:809 

şeklindedir. 

1T9V Proteini / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: SER 

A:807, ARG A:808, TRP A:809, PRO A:783, GLU A:810, PHE A:727, LEU A:782, 

MET A:781, ILE A:786, LEU A:750, ILE A:729, TRP A:754, GLY A:755, GLY 

A:51, ALA A:52, GLY A:751 şeklindedir. 

1T9X Proteini / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO 

A:31, ALA A:33, ALA A:299, LEU A:293, VAL A:672, SER A:389, ASN A:298, 

TYR A:35, PRO A:36, THR A:37, ALA A:297, GLY A:296, THR A:295, ILE A:38, 

ALA A:39, LEU A:137, SER A:133, SER A:135 şeklindedir. 

1T9X proteini / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA A:39, 

ALA A:42, LEU A:293, ALA A:299, PRO A:36, PRO A:31, PRO A:40, PRO A:41, 

THR A:37, THR A:295, SER A:132, SER A:133, VAL A:672, GLY A: 296, ILE A:38, 

ALA A:297, TYR A:35, ASN A:298, ASN A:391, PHE A:388, SER A:389, GLN 

A:469, ARG A:468 ALA A:465 şeklindedir. 

1T9X Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

ALA A:39, LEU A:674, TYR A:35, ILE A:38, THR A:37, THR A:295, SER A:133, 

LEU A:293, PRO A:36, VAL A:672, PRO A:41, ALA A:42, SER A:132, PRO A:40, 

SER A:134, THR A:91, THR A:93, GLY A:861, TYR A:77, GLU A:673, ASP A:681, 

SER A:863 şeklindedir. 

1T9X Proteini / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: TYR A:35, 

ALA A:42, ALA A:39, PRO A:40, LEU A:674, ILE A:671, ILE A:38, LEU A:293, 
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PRO A:36, GLY A:296, THR A:37, THR A:295, SER A:133, SER A:132, VAL 

A:672, PRO A:41, THR A:93, TYR A:77 şeklindedir. 

1T9X Proteini / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:42, LEU A:674, ALA A:39, VAL A:672, LEU A:293, GLY A:861, THR A:93, 

THR A:91, GLU A:673, THR A:91, SER A:132, TYR A:77, PRO A:40, SER A:134, 

PRO A:41, THR A:295, THR A:37, GLY A:296, ILE A:38, ILE A:671, PRO A: 36, 

TYR A:35, SER A:133 şeklindedir. 

1T9X Proteini / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:42, ALA A:39, LEU A:293, ALA A:299, PRO A:36, PRO A:40, PHE A:388, SER 

A:389, ASN A:391, THR A:93, SER A:132, PRO A:41, THR A:295, SER A:133, ILE 

A:38, GLY A:296, ALA A:297, THR A:37, TYR A:35, GLN A:34, ASN A:298 

şeklindedir. 

1T9X Proteini / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU 

A:828, LEU A:674, ALA A:42, ALA A:39, VAL A:672, ILE A:38, PHE A:680, THR 

A:676, GLN A:830, ASP A:681, SER A:863, GLU A:673, GLY A:861, PRO A:40, 

THR A:93, PRO A:41, SER A:132, THR A:295, SER A:133, THR A:37 şeklindedir. 

1T9X Proteini / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: GLN A:151, 

GLU A:152, ILE A:278, TYR A:275, GLU A:269, TRP A:187, ALA A:777, ARG 

A:780, MET A:774, PHE A:727, MET A:781, TRP A:754, ILE A:729, LEU A:750, 

ALA A:52, GLY A:755, GLY A:751, GLY A:51, SER A:84, ASP A:53 şeklindedir. 

1T9X Proteini / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU A:713, 

MET A:712, PRO A:710, ASP A:711, THR A:714, ALA A:706, MET A:844, HIS 

A:709, LEU A.847, LEU A:843, GLN A:846, LYS A:835, ALA A:840 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:39, ALA A:42, LEU A:293, ALA A:299, SER A:134, MET A:862, SER A:132, 

THR A:295, VAL A:672, GLY A:296, ILE A:38, THR A:37, PRO A:36, SER A:133, 

PRO A:40, PRO A:41, TYR A:35, GLN A:34 şeklindedir. 
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1T9Y Proteini / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE A:617, 

PRO A:669, VAL A:672, ALA A:299, LEU A:293, ALA A:33, GLU A:673, SER 

A:134, SER A:135, MET A:573, PHE A:666, ALA A:670, ILE A:671, TYR A:35, 

PRO A:36, ILE A:38, ASN A:298, THR A:37, GLN A:34, ALA A:297, SER A:389, 

ASN A:391, PRO A:31 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

PHE A:666, PRO A:669, LEU A:668, LEU A:293, LEU A:137, ARG A:815, ASN 

A:719, ALA A:618, PHE A:617, MET A:575, SER A:134, SER A:135, GLN A:569, 

PHE A:136, TYR A:329, TYR A:327, ALA A:299 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO A:41, 

ALA A:39, LEU A:293, ALA A:33, ALA A:299, PRO A:36, ALA A:465, THR 

A:295, GLY A:296, ASN A:298, ASN A:391, SER A:389, PHE A:388, GLN A:469, 

SER A:133, ILE A:38, ALA A:297, THR A:37, TYR A:35, GLN A:34, GLY A:387, 

ARG A:468 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO 

A:669, LEU A:668, ALA A:299, TYR A:35, LEU A:293, ALA A:39, ILE A:38, PRO 

A:41, ALA A:42, TYR A:327, GLN A:34, PRO A:40, VAL A:672, SER A:135, GLN 

A:569, GLU A:673, ALA A:670, SER A:134, PRO A:36, THR A:37, MET A:862, 

SER A:133, THR A:295, SER A:132, THR A:91 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

A:42, ALA A:299, ALA A:39, PRO A:40, MET A:862, SER A:133, PRO A:41, SER 

A:132, SER A:134, THR A:295, ILE A:38, LEU A:293, GLY A:296, TYR A:35, PRO 

A:36, THR A:37, THR A:91, ALA A:297, ASN A:298, THR A:44 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE 

A:617, LEU A:668, MET A:573, PRO A:669, VAL A: 672, TYR A:35, LEU A:293, 

ALA A:299, TYR A:327, GLU A:673, PHE A:666, SER A:134, SER A:135, GLN 

A:569, ALA A:670, ILE A:671, SER A:133, ALA A:39, THR A:295, THR A:37, ILE 

A:38, GLY A:296, PRO A:36, GLN A:34 şeklindedir. 
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1T9Y Proteini / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO A:490, 

ILE A:487, PHE A:11, ARG A:8, ALA A:12, ALA A:491, ASP A:7, LEU A:488, 

LEU A:486 şeklindedir. 

1T9Y Proteini / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: THR 

A:150, GLU A:152, GLY A:271, GLU A:269, TYR A:182, GLN A:151, TYR A:275, 

LEU A:270, ARG A:780, MET A:774, ASP A:276, TRP A:754, GLY A:755, GLT 

A:51, THB A:85, MET A:781, TRP A:809, PHE A:727, PRO A:783, LEU A:782, 

SER A:84, ASP A:53 şeklindedir. 

2W1B proteini / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ILE 

A:38, ALA A:39, ALA A:33, THR A:37, PRO A:36, ASN A:391, ILE: 671, SER 

A:389, PHE A:388, GLY A:387, GLN A:469, VAL A:672, GLU A:673, GLY A:296, 

GLN A:34, TYR A:35, ASN A:298, ALA A:297, LEU A:293, ALA A:299  

2W1B Proteini / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: 

PRO A:783, PHE A:727, TRP A:809, LEU A:750, TRP A:754, ALA A:52, ALA 

A:752, LEU A:782, MET A:781, ILE A:729, GLY A:751, GLY A:755, PRO A:50, 

GLY A: 756, SER A:757, THR A:748, ILE A:204 

2W1B / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU A:300, ALA 

A:299, ASN A:298, ALA A:33, THR A:37, GLN A:34, TYR A:35, ILE A:38, PRO 

A:36, ALA:297 şeklindedir. 

2W1B / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA A:33, ALA 

A:39, PRO A:36, ALA A:465, VAL A:672, GLN A:34, ILE A:671, GLU A:673, ILE 

A:38, LEU A:293, THR A:295, GLY A:296, TYR A:35, ASN A:298, ALA A:299, 

ALA A:297, THR A:37, GLY A:387, GLN A:469, SER A:389, PHE A:388 

şeklindedir. 

2W1B / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ASP A:53, GLY 

A:755, GLY A:51, GLY A:751, ILE A:729, LEU A:782, ILE A:786, GLU A:121, 

ALA A:52, TYR A:49, PRO A:50, LEU A:750, TRP A:754, PHE A:727, PRO A:783 

şeklindedir. 
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2W1B / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: GLY A:755, GLY 

A:51, PRO A:50, GLY A:751, ILE A:786, ASN A:747, LEU A:782, GLN A:726, PRO 

A:725, LEU A:750, ALA A:52, TYR A:49, TRP A:754, ILE A:729, PHE A:727, PRO 

A:783, TRP A:809 şeklindedir. 

2W1B / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU A:868, ARG 

A:867, GLN A:928, ASP A:924, SER A:836, GLY A:838, GLU A:866, SER A:863, 

TYR A:864, GLN A:865, MET A:862, THR A:676, ASN A:923, SER A:561, SER 

A:869, SER A:562, THR A:837, SER A:462 şeklindedir. 

2W1B / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: MET A:781, LEU 

A:782, TRP A:809, ILE A:786, ASP A:53, THR A:56, GLU A:121, GLY A:751, GLY 

A:756, TYR A:758, SER A:757, THR A:748, ILE A:729, PHE A:727, TRP A:754, 

PRO A:783, LEU A:750, ALA A:52, TYR A:49, ALA A:752, PRO A:50 şeklindedir. 

2W1B Proteini / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ASN 

A:719, LEU A:828, ALA A:618, MET A:575, GLY A:720, GLN A:577, PRO A:718, 

PHE A:664, ARG A:717, SER A:715, THR A:714, PRO A:833, GLN A:830, ALA 

A:831, GLY A:679, THR A:678, SER A:836, ARG A:867, SER A:561, SER A:869, 

THR A:837, LEU A:868, ASN A:871, GLY A:70, MET A:841, GLY A:838, GLU 

A:866, GLN A:865 şeklindedir. 

3W9H / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO A:36, TYR 

B:35, PHE B:136, VAL B:139, GLN B:34, SER B:135, ALA B:3, LEU B:137, SER 

B:134, LEU B:668, PRO B:326, VAL B:571, PHE B:628, TYR:327, VAL B:672 

şeklindedir. 

3W9H / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE B:332, ASP 

B:328, TRP B:634, PRO B:331, GLY B:570, GLN B:569, THR B:329, TYR B:327, 

PRO B:326, VAL B:571 şeklindedir. 

3W9H / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PRO C:40, ALA 

C:42, THR C:295, GLU C:673, SER C:133, GLY C:296, LEU C:293, THR C:37, TYR 
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C:35, ALA C:297, ASN C:298, PRO C:36, SER C:389, GLY C:387, GLN C:469, 

ALA C:39, PRO C:41, ALA C:299, ALA C:33, PHE C:388, PRO C:31 şeklindedir. 

3W9H / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: GLN A:360, 

PHE A:516, ASN A:517, LEU A:357, PHE A:358, GLY A:506, PHE A:520, HIS 

A:505, GLU A:417, ALA A:421, GLU A:422, ILE A:500, ARG A:418, THR A:524, 

ARG A:973, ARG A:969, MET A:970 şeklindedir. 

3W9H / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA 

C:670, ILE C:671, GLN C:34, GLU C:673, ALA C: 297, ASN C:298, THR C:37, SER 

C:389, GLY C:387, GLN C:469, ILE C:38, ALA C:39, ARG C:468, GLY C:97, SER 

C:96, VAL C:672, TYR C:35, ALA C:299, LEU C:293, PRO C:36, PHE C:388 

şeklindedir. 

3W9H / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: LEU B:177, ARG 

B:620, GLY B:179, ASN B:274, SER B:180, SER B:134, VAL B:672, VAL B:571, 

ILE B:277, VAL B:612, PHE B:178, PHE B:615, PHE B:136, PHE B:628, VAL 

B:139, PHE B:610, PRO B:326 şeklindedir. 

3W9H / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA B:670, GLN 

B:34, ILE B:671, SER B:135, LEU B:668, VAL B:139, PHE B:178, PHE B:628, PRO 

B:326, PHE B:610,VAL B:571, TYR B:327, VAL B:672, TYR B:35, PHE B:136 

şeklindedir. 

3W9H /octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ILE A:671, VAL 

A:672, ILE A:38, TYR A:35, GLN A:34, GLU A:673, THR A:37, GLY A:97, GLY 

A:296, PRO A:36, SER A:96, SER A:135, ALA A:39, PRO A:41, LEU A:293, LEU 

A:137, ALA A:299, VAL A:333 şeklindedir. 

3W9H /hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE B:885, SER 

B:896, TRP B:895, ARG B:1032, VAL B:1029, PHE B:899, VAL B:1028, PHE 

B:1025, LEU B:903, LEU B:542, LEU B:903, LEU B:546, TYR B:545, VAL B:549, 

MET B:552, ALA B:553, VAL B:905, VAL B:909, ILE B:935, LEU B:931, VAL 

B:452, LEU B:931, LEU B:932 şeklindedir. 
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4DX5 / 1-hexadecanol ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ALA A:297, 

GLY A:296, LEU A:293, SER A:133, PRO A:40, THR A:295, ALA A:42, SER 

A:132, PRO A:41, GLU A:673, ILE A:671, GLN A:34, TYR A:35, PRO A:36, ALA 

A:39, ILE A:38, ALA A:33 şeklindedir. 

4DX5 / 2-methylhexacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: SER 

B:134, LEU B:668, MET B:573, PHE B: 617, TYR B:327, VAL B:139, PHE B:628, 

PHE B:610, PHE B:136, PHE B:178, PHE B:615, VAL B:612, ALA B:279, ILE 

B:277 şeklindedir. 

4DX5 / diacetone ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE B:563, LEU 

B:564, ALA B:677, THR B:676, ASP B:566, GLY B:675, ALA B:670, PRO B:669, 

ILE B:671, LEU B:674, SER B:562 şeklindedir. 

4DX5 / docosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: ILE B:626, PHE 

B:136, MET B:573, PHE B:610, PHE B:628, VAL B:139, TYR B: 327, VAL B:612, 

PHE B:178, ILE B:277, ALA B:279 şeklindedir. 

4DX5 / eicosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE B:610, PHE 

B:178, PHE B:615, ILE B:626, VAL B:612, MET B:573, PHE B:628, VAL B:139, 

TYR B:327, LEU B:668, PHE B:136, PHE B:617, GLN B:569, VAL B:672, PRO 

B:669 şeklindedir. 

4DX5 / nonacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: SER A:132, SER 

A:134, SER A:133, PRO A:41, PRO A:40, THR A:93, THR A:295, GLY A:296, THR 

A:37, GLU A:673, ILE A:38, ALA A:33, TYR A:35, GLN A:34, VAL A:333, LEU 

A:137, THR A:329, ILE A:671, SER A:135, PRO A: 669, ALA A:670, LEU A:293, 

ALA A:299, ALA A:39, ALA A:42 şeklindedir. 

4DX5 / nonadecane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: PHE B:610, MET 

B:573, ILE B:626, PHE B:617, PHE B:615, VAL B:612, VAL B:139, PHE B:628, 

LEU B:668, VAL B:672, PHE B:178, PHE B:136, PRO B:669, GLN B:569, TYR 

B:327 şeklindedir. 
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4DX5 / octacosane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: SER B:389, LEU 

B:137, THR B:329, SER B:135, ILE B:671, ALA B: 670, PRO B:669, GLY B:296, 

THR B:295, TYR B:35, GLN B:34, GLN B:569, MET B:573, VAL B:612, PRO B:31, 

LEU B:293, ALA B:33, VAL B:672, LEU B:668, TYR B:327, PHE B:136, PHE 

B:628, VAL B:139, PHE B:178 şeklindedir. 

4DX5 / hexacontane ligandı aminoasit dizilimi ve bağlanma cepleri: GLU B:273, SER 

B:180, ASN B:274, LYS B:163, GLN C:67, LEU C:117, ASN C:68, LEU B:177, ASN 

C:68, SER B:128, LEU C:113, GLY B:179, GLU B:130, GLN B:176, PHE B:178, 

ILE B:277, VAL B:612, PHE B:136, PHE B:615, SER B:134, PHE B:628, MET 

B:573, VAL B:672, PHE B:617, LEU B:668, PHE B:666, PRO B:669, ASP B:566, 

THR B: 676 şeklindedir. 

1OYE proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,10 kcal/mol, -4,05 kcal/mol, -3,70 kcal/mol, -3,59 kcal/mol, -3,39 

kcal/mol, -3,34 kcal/mol, -2,78 kcal/mol, -2,70 kcal/mol, +3,12 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,10 kcal/mol ile eicosane 

olmuştur. 

1T9U proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,27 kcal/mol,  -4,26 kcal/mol, -3,86 kcal/mol, -3.80 kcal/mol, -3,67 

kcal/mol, -3,61 kcal/mol, -3.51 kcal/mol, -3.29 kcal/mol, +2.85 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,27 kcal/mol nonadecane 

ile buna en yakın değer olan -4,26 kcal/mol ile 2-methylhexacosane olmuştur. 

1T9V proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,11 kcal/mol, -4,06 kcal/mol, -4,02 kcal/mol, -3,71 kcal/mol, -3,68 

kcal/mol, -3,49 kcal/mol, -2,55 kcal/mol, -1,88 kcal/mol, +3,26 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,11 kcal/mol ile nonadecane 

olmuştur. 

1T9X proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -3,68 kcal/mol, -3,63 kcal/mol, -3,61 kcal/mol,  -3,49 kcal/mol, -3,48 

kcal/mol, -2,64 kcal/mol, -2,38 kcal/mol, -2,28 kcal/mol, +1,89 kcal/mol. Bu 
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sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,11 kcal/mol ile docosane 

olmuştur. 

1T9Y proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -3,88 kcal/mol, -3,78 kcal/mol, -3,70 kcal/mol, -3,69 kcal/mol, -3,61 

kcal/mol, -3,50 kcal/mol, -3,01 kcal/mol, -2,75 kcal/mol, +4,56 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -3,88 kcal/mol ile nonacosane 

olmuştur. 

2W1B proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,21 kcal/mol, -3,84 kcal/mol, -3,72 kcal/mol, -3,46 kcal/mol, -3,44 

kcal/mol, -2,70 kcal/mol, -2,50 kcal/mol, -2,36 kcal/mol, +3.10 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,21 kcal/mol ile diacetone 

alkol olmuştur. 

3W9H proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,59 kcal/mol, -4,53 kcal/mol, -3,81 kcal/mol, -3,75 kcal/mol, -3,69 

kcal/mol, -3,47 kcal/mol, -3,37 kcal/mol, -2,97 kcal/mol, +2,80 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,59 kcal/mol ile nonadecane 

olmuştur. 

4DX5 proteininin ligandlarla yapmış olduğu en iyi bağlanma enerjilerinin sıralaması 

şu şekildedir: -4,71 kcal/mol, -4.70 kcal/mol, -4,39 kcal/mol, -4,21 kcal/mol, -4,11 

kcal/mol, -3,93 kcal/mol, -3,44 kcal/mol, -3,29 kcal/mol, +0.07 kcal/mol. Bu 

sıralamaya göre en iyi bağlanma enerjsi gösteren bileşen -4,71 kcal/mol octacosane ile 

buna en yakın değer olan -4.70 kcal/mol ile nonadecane olmuştur. 

Her bir bileşiğin bağlanma enerjileri en yüksekten en düşüğe doğru sıralanışı ise şu 

şekildedir 

1-hexadecanol; -3,75 kcal/mol, -3,68 kcal/mol,  -3,61 kcal/mol, -3,59 kcal/mol, -3,49 

kcal/mol, -3,46 kcal/mol, -3,44 kcal/mol, -3,01 kcal/mol. 
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2-methylhexacosane; -4,26 kcal/mol, 4,06 kcal/mol, -3,93 kcal/mol, -3,37 kcal/mol, -

3,34 kcal/mol, -2,75 kcal/mol, -2,64 kcal/mol, -2,36 kcal/mol. 

Diacetone alkol; -4,21 kcal/mol, -4,21 kcal/mol, -4,05 kcal/mol, 4,02 kcal/mol, -3,81 

kcal/mol, -3,70 kcal/mol, -3,61 kcal/mol, -3.29 kcal/mol  

Docosane; -4,39 kcal/mol, -3,84 kcal/mol, -3,69 kcal/mol, -3,68 kcal/mol, -3,67 

kcal/mol, -3,61 kcal/mol,  -3,49 kcal/mol, -3,39 kcal/mol. 

Eicosane; -4,53 kcal/mol, -4,11 kcal/mol, -4,10 kcal/mol, -3,86 kcal/mol, -3,71 

kcal/mol, -3,69 kcal/mol, -3,48 kcal/mol, -3,44 kcal/mol. 

Nonacosane; -3.88 kcal/mol, -3.51 kcal/mol, -3.47 kcal/mol, -3.29 kcal/mol, -2.78 

kcal/mol, -2.70 kcal/mol, -2.55 kcal/mol, -2.28 kcal/mol. 

Nonadecane; -4,70 kcal/mol, -4,59 kcal/mol, -4,27 kcal/mol, -4,11 kcal/mol, -3,78 

kcal/mol, -3,72 kcal/mol, -370 kcal/mol, -3.,63 kcal/mol. 

Octacosane; -4,71 kcal/mol, -3,80 kcal/mol, -3,50 kcal/mol, -2,97 kcal/mol, -2,70 

kcal/mol, -2,50 kcal/mol, -2,38 kcal/mol,  -1,88 kcal/mol. 

Hexacontane; +0,07 kcal/mol, +1,89 kcal/mol, +2,85 kcal/mol, +2,80 kcal/mol, +3,10 

kcal/mol, +312 kcal/mol, +3,26 kcal/mol, , +4,56 kcal/mol. 

Bu verilere göre en iyi bağlanma enerjisi -4,71 kcal/mol enerji ile octacosane 

bileşenidir (PDB: 4DX5). En düşük bağlanma enerjsi ise +4,56 kcal/mol enerji ile 

hexacontane bileşenidir. 

5.7 ADMET Analizi 

Nonacosane, nonadecane, hexacontane, 1-hexadecanol, 2-methylhexacosane, 

octacosane, diacetone, eicosane bileşenlerinin fizikokimyasal özellikleri ve ilaca 

benzerlik sonuçları Tablo 4.57’de verilmiştir. Buna göre;  
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1-hexadecanol için ilaç benzerliği Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber (GSK), 

Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer)’ e göre bakıldığında Lipinski, Ghose ve Egan’a 

göre olumlu, Veber ve Muegge’ye göre olumsuz çıkmıştır. 

Eicosane, Nonacosane, Nonadecane ve Octacosane için ilaç benzerliği sadece 

Lipinski’e göre olumlu çıkmış olup, diğerlerine göre olumsuz çıkmıştır. 

Diacetone için ilaç benzerliği Lipinski, Veber ve Egan’a göre olumlu, Ghose ve 

Muegge’e göre olumsuz çıkmıştır. 

Hexacontane için hiçbir ilaç benzerliği görülmemiştir. 

2-methylhexacosane için ilaç benzerliği sadece Lipinski’e göre olumlu çıkmış olup, 

diğerlerine göre olumsuz çıkmıştır. 

Genel olarak yorumlandığında ise, ilaç benzerliği Lipisnki (Pfizer)’e göre çoğunlukta 

olup, hiçbir bileşenin Muegge (Bayer)’e göre etkisinin görülmediği ortaya konmuştur. 

Bileşenlerin emilimlerine bakıldığı zaman ise; tüm bileşenlerin insan bağırsak emilimi 

olumlu olarak görülmüştür.  

Caco-2 geçirgenliği ise bağırsak epitelyumu boyunca pasif difüzyonun dikkate alındığı 

bir geçirgenlik söz konusudur (Artursson, 1990; Zurnacı vd., 2021). 1-hexadecanol 

bileşeni hariç diğer bileşenlerde CaCo-2’nin geçirgenliği meydana geldiği 

görülmüştür. 

Kan beyin bariyer penetrasyonunun tüm bileşenler için pozitif olduğu, böbrek organik 

katyon taşıyıcısının ise negatif olduğu görülmüştür. 

Organ toksisitesine bakıldığı zaman ise akut oral toksisitede; nonacosane, nonadecane, 

hexacontane, 1-hexadecanol, octacosane, diacetone, eicosane bileşenlerinde III, 2-

methylhexacosane bileşeni için IV’dür. Akut oral toksisitede III. Kategori; LD50 

değerlerinin 500 mg/kg'dan büyük ancak 5000 mg/kg'dan az olması anlamına gelir; 

hafif toksik ve hafif tahriş edici olarak kabul edilir (Zurnacı vd., 2021). Akut oral 
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toksisite için dört kategori vardır (kategori I, II, III ve IV). Kategori I'den kategori IV'e 

kadar ilgili sinyal sözcükleri yer almaktadır. Tehlike/zehir kelimesi, kimyasalın 

oldukça zehirli olduğu ve yutulduğunda ölümcül olduğu anlamına gelir; genellikle 

kafatası ve çapraz kemik simgesiyle işaretlenir. Uyarı kelimesi, kimyasalın orta 

derecede zehirli olduğunu, dikkat kelimesi ise hafif derecede zehirli olduğunu belirtir. 

U.S. EPA tarafından tanımlanan toksisite kategorilerinin genel tanımları Tablo 5.1’de 

verilmiştir (EPA, 2012; Xiao Li vd., 2014). Kategori IV'ün genellikle pratik olarak 

toksik olmadığı kabul edilir. 2-methylhexacosane bileşeni için Kategori IV’dür.  

Tablo 5.1 Toksisite kategorileri 

Akut Toksisite Kategori I Kategori II Kategori III Kategori IV 

Oral (mg/kg) ≤50 >50 

≤500 

>500 

≤5000 

>5000 

Dermal 

(mg/kg) 

≤200 >200 

≤2000 

>2000 

≤5000 

>5000 

Human ether-a-go-go-related gene (hERG) inhibisyonu, hERG geni tarafından 

kodlanan potasyum kanalının inhibisyonuna yol açar. Bu inhibisyonun ciddi kalp 

sorunlarına neden olduğu bilinmektedir (Wang vd., 2012; Zurnacı vd., 2021). hERG 

inhibisyonu için bileşen sonuçlarına bakıldığında tüm bileşenlerde zayıf inhibitör 

özelliği gösterdiği görülmüştür. 

Genomik toksisite testleri için ise AMES toksisite ve kanserojen özelliklerine 

bakılmıştır. AMES testi, bir kimyasalın veya ilacın DNA'da mutasyonları tetikleme 

yeteneğini belirleyen bir testtir (URL-4, 2024). AMES testinin tüm bileşenlerde 

sonucu negatif olarak çıkmıştır. Kanserojen test sonuçlarına bakıldığı zaman ise 

sadece 1-hexadecanol bileşeni için negatif, diğerleri için pozitif sonuçlar alınmıştır. 

Bileşenler arası veriler Tablo 4.57’ye göre yorumlandığında, ilaç benzerliği açısından 

en iyi bileşenin 1-hexadecanol ve diacetone olduğu ancak Caco-2 geçirgenliği 

açısından 1-hexadecanol’ün negatif, diğerlerinin pozitif olduğu, bağırsak emilimi ve 

kan beyin bariyer penetrasyonun tüm bileşenşerde pozitif olduğu, böbrek organik 

katyon taşıyıcısının tüm bileşenlerde negatif sonuç verdiği görülmüştür. Akut oral 
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toksisite açısından ise 2-methylhexacosane bileşeninin en düşük toksisiteye (kategori 

IV) olduğu, hERG inhibisyonunda tüm bileşenlerin zayıf ve AMES toksisitesinde tüm 

bileşenlerin negatif, kanserojen olarak ise sadece 1-hexadecenol bileşeninin negatif 

olduğu görülmüştür.  

Dolayısıyla bağlanma enerjisine sahip en yüksek bileşen olan octacosane bileşeninin 

(-4,71 kcal/mol enerji PDB: 4DX5) sadece Lipinski (Pfizer)’a göre ilaç benzerliği 

bulunmaktadır. İnsan bağırsak emilimi, Caco-2 geçirgenliği, kan-beyin bariyer 

penetrasyonunun pozitif olduğu, böbrek organik katyon taşıyıcısının negatif, oral akut 

toksisitesi III. kategori, hERG inhibisyonu zayıf ve AMES toksisitesinin bulunmadığı, 

ama kanserojen etkisinin söz konusu olduğu görülmüştür. 
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6. SONUÇ 

Tez çalışmasında kullanılan 6 adet ekstrakttan (FF aseton, FF metanol, FF etil asetat, 

PH aseton, PH metanol, PH etil asetat) 3 adet ekstraktın (FF metanol, FF aseton, PH 

metanol) en etkili olduğu sonucuna varılmıştır. En etkili olan 3 ekstraktın, efflux 

pompa türü belirlemesinde 2 adet ekstrakt analiz edilerek (FF aseton, PH metanol) 

AcrB efflux pompasına karşı inhibitör etkisinin FF aseton ekstraktında daha etkin 

olduğu görülmüştür. 

Sonuç olarak; bakteri+antibiyotik+ekstrakt kombinasyon uygulamalarında, 

ekstraktların potansiyel inhibitör etkisi gösterdiği ve dirençli olan antibiyotiklerin 

etkisinin geri kazanıldığı görülmüştür. Yine aynı şekilde, bu veriler ışığında yapılan 

FTIR analizinin sonucunda ekstraktların bakterilerin protein, lipid ve nükleik asit 

bölgelerinde değişime sebep olduğu görülmüştür. Ekstraktların GC/MS analizine göre 

majör komponentleri (>%10) belirlenmiş olup moleküler docking uygulaması 

yapılarak protein ligand uyum ilişkisine bakılmış bağlanma enerjileri ölçülmüştür. 

Octacosane bileşeni (-4,71 kcal/mol enerji PDB: 4DX5) en iyi bağlanma enerjisine 

sahiptir. F. fomentarius aseton ve P. haritigii metanol ekstraktları ile MST testi 

yapılarak AcrA, AcrB ve TolC proteinlerine bağlanma etkisi ölçülmüş ve AcrB 

proteinine karşı daha iyi etkinin görüldüğü yorumlanmıştır. ADMET in silico analizi 

yapılarak bileşenlerin ilaç benzerliklerine, emilim, dağılım, organ ve genomik toksisite 

sonuçlarına bakılmış ve en iyi potansiyele sahip bileşenler yorumlanmıştır. Tüm bu 

yapılan çalışmalar, tezin bütünselliğine uyum sağladığı ve FF metanol, FF aseton, PH 

metanol ekstraktlarının potansiyel efflux pompası inhibitörü özelliği taşıdıkları 

görülmüştür.  
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7. ÖNERİLER 

Tezden elde edilen veriler ışığında, çalışmanın daha ileri aşamalarına gidilebilmesi 

için etken madde üzerinde çalışılması ve gen ekspresyon çalışmalarının yapılarak, 

MDR suşlarda efflux pompa gen ifade seviyelerinin karşılaştırılması önerilmektedir. 

Ayrıca, yapılan MST test sonucu AcrB proteinine karşı inhibisyonun gözlendiği 

verilerine dayanarak, çalışmanın JW0451 (E. coli AcrB kontrol suşu) suşu ile devam 

edilmesi ve bununla ilgili gereken testlerin yapılması da önerilmektedir. 
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