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ABSTRACT

DETERMINATION OF BIOLOGICAL ACTIVITY POTENTIAL OF URMU
MULBERRY (Morus rubra L..) AND INVESTIGATION OF EFFECTS ON
Stenotrophomonas maltophilia

KOK, Selcuk
M.Sc.in Biology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Ozaslan
July 2019
56 pages

There are many plant species consumed for medical purposes in our country. Many
of these plants have been reported to have antimicrobial activities. In addition, it was
emphasized that antioxidant substances, including some fruits and vegetables, have
protective activities against cancer, cardiovascular diseases and it has been observed
consumers tend to buy products rich in antioxidant substances. In our study,
antioxidant capacity of Urmu Mulberry (Morus rubra) fruit was investigated and
DNA protective activity was investigated. In addition, the antibacterial activity of
Urmu Mulberry (M. rubra) on Stenotrophomonas maltophilia was investigated and
reported. As a result, it was observed that the amount of antioxidant extracts of Urmu
Mulberry (M. rubra) fruits was good enough and DNA protective activity had an
effect on DNA protective activity. In the antibacterial study on S. maltophilia, Urmu
Mulberry extract had no antibacterial effect on S. maltophilia. The effects of Urmu
Mulberry on S. maltophilia bacteria and DNA damage was researched in this thesis
for the first time.

Key words: Antibacterial, Antioxidant, DNA Protective Activity, Morus rubra

Oxidant, Stenotrophomonas maltophilia



OZET

URMU DUT’UN (Morus rubra L.) BIYOLOJIK AKTIVITE
POTANSIYELININ BELIRLENMESI ve Stenotrophomonas maltophilia
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

KOK, Selcuk
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji
Damsman: Prof. Dr. Mehmet OZASLAN
Temmuz 2019
56 sayfa

Ulkemizde tibbi amacli tiiketilen bircok bitki tiirii bulunmaktadir. Bu bitkilerin
cogunun antimikrobiyal etkilerinin oldugu bir¢ok kez bildirilmistir. Bununla beraber
bazi meyve ve sebzelerin de igerdigi antioksidan maddelerin kanser, kalp ve damar
hastaliklarina karst koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmis ve tiiketicilerde
antioksidan madde agisindan zengin {rlinlere yonelme oldugu gorilmiistir.
Calismamizda Urmu Dut (Morus rubra) meyvesinin antioksidan kapasitesi
arastirilmis ve DNA koruyucu aktivitesine bakilmistir. Ayrica Urmu Dut (M. rubra)’
un Stenotrophomonas maltophilia bakterisine kars1 antibakteriyel etkisi arastirilarak
raporlanmistir. Sonug¢ olarak Urmu Dut (M. rubra) meyvesinin oOziitlerinin
antioksidan miktarinin iyi oldugu goézlemlenmis ve DNA koruyucu aktivitesinin ise
DNA koruma iizerine etki potansiyelinin oldugu saptanmistir. S. maltophilia
bakterisi lizerine yapilan antibakteriyel ¢alismada ise S. maltophilia bakterisi lizerine
Urmu Dut 6ziitliniin antibakteriyel bir etkisi olmadigi saptanmistir. Urmu Dut’ un S.
maltophilia bakterisi ve DNA hasar1 lizerine etkileri ilk kez bu tez ¢alismasinda
arastirilmagstir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, Antioksidan, DNA Koruyucu Aktivite , Morus
rubra, Oksidan, Stenotrophomonas maltophilia
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BOLUM 1

GIRIS

Insan varliginm gériildiigii biitiin bdlgelerde var olan bitkiler yasam boyunca deneme
yanilma yontemi ile kullanilmistir. Tibbi ve aromatik bitkiler ile tedavi bir kiiltiir ve
gelenek varligina dayanmasi nedeniyle halk arasinda ila¢ olarak kullanilan bitkiler
izerindeki aragtirmalar 6nem kazanip yapilan bir¢ok ¢alisma ile bu s6zlii kiiltiir yazili
kiiltiire donustiiriillmektedir. Tiirk¢e’de bitki adlar ile ilgili onemli kaynaklardan biri
Divan-1 Liigati’t Tirk’tiir (Sahin, 2007; Glimiisatam, 2010). Glinlimiizde ise beslenme
kiiltiirii dogal ve organik gidalara dogru yonelmektedir. Gerek kirsal kesimde gerekse
sehirlerde, hastaliklarin tedavisinde ve hastaliklardan korunmak i¢in diger tedavi
seceneklerinin yani sira bitkiler ve bitkisel ilaglardan yararlanilmaktadir (WHO, 2002;
Mosihuzzaman, 2012).

Zengin bir floraya sahip olan iilkemizde 11.014 taksonun yayilis gosterdigi, bu
taksonlardan yaklagik 500’Uniin tibbi ve aromatik bitki olarak kullanildig:
bildirilmektedir (Baytop, 1984). Giinlimiizde kullanilan ilaglarin yaklasik % 25’inin
aktif etken maddesini bitkisel materyaller olusturmaktadir (Sadock ve Sadock, 2005).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir bildirime gére diinya niifusunun %70-
80’inin temel saglik hizmetleri uygulamalarinda bitkisel tirtinlerden yararlandiklari,
{iriinleri kullandiklar1 ifade edilmektedir (Chan, 2003). Ozellikle Afrika toplumlarinda
bu gibi iirlin kullanimi toplumun %80’inde goriilmektedir (WHO, 2002; Willcox ve
Bodeker, 2004). Amerika’da yapilan bir ¢alismada ileri yasta olanlar daha geng
yastakilere gore, kadinlar erkeklere gore, 6grenim durumu ytiiksek olanlar diisiik gruba
gore ve normal beden kitle indeksi degerine sahip olanlar digerlerine gore daha fazla

bitkisel iirlin kullanmaktadirlar (Satia-Abouta vd., 2003).



Cok sayida bilimsel arastirmaci, sebze ve meyvelerin pigment igerikleriyle, insan
sagligiyla veya hastalik risklerinin azaltilmasi konulariyla ilgilenmektedirler (Lin ve
Tang, 2007). Bununla beraber bitkiler iizerine sayisiz ¢calismalar sonucunda bitkilerin;
dogal antioksidan, kozmetik ya da bazi iirlinler i¢in antioksidan olabilecegi
goriilmektedir. Epidemiyolojik kanitlar, zengin meyve ve sebze igeren diyetlerle kalp
hastaliklari, kanser ve diger kronik hastalik risklerinin azaldigini gostermektedir.
Meyve ve sebze tliketimi antioksidan tiiketimini arttirmaktadir. Bu antioksidanlar
karotenoitler, askorbitler, tokoferol ve felavonoidlerdir. Moraceae tamilyasinin en
onemli tlirleri Morus penusunda yer alir. Black mulberry olarak bilinen Morus nigra,
white mulberry olarak Morus alba, purple mulberry olarak Morus rubra bazi tiirlerdir.
Morus cinsine ait tiirler cogu iilkede kendiliginden (yani yetistiriciligi yapilmaksizin)
bulunmaktadir. Bunlar bioflavonoid olarak bilinen ¢oziilebilir bitkisel komponentler
icermektedirler. Bu giicli  antioksidanlar onlara medisinal  6zelliklerini
kazandirmaktadir. Antosiyanin O6nemli bir pigment olup meyve renklerinden
sorumludur. Major bilesik olarak cyanidin 3- glukozid ve cyanidin 3- rutinoside
tanimlanmustir (Koca, 2008). Ibrahim Turan ve arkadaslar1 2016 yilinda yapmis
olduklar1 arastirmada, akciger ve prostat kanser hiicreleri iizerine apoptosiz etkisini
calismislardir. Morus cinsine ait diger tiirler arastirilmis iken M. rubra’ nin herhangi
sitotoksik etkisinin arastirilmadigini belirtmiglerdir. Hem prostat hem de akciger
kanser hiicreleri iizerine potansiyel mitokondriyal membran canliligini azalttig1, hiicre
Olimii G1 fazinda arttirdigin1 géstermislerdir. Gundogdu ve arkadaslar1 2011 yilinda
yapmis olduklar1 arastirmada Morus cinsine ait M. nigra, M. alba ve M. rubra’ nin
kimyasal bilesik analizlerini ¢alismislardir. HPLC analizi sonucunda M. nigra’ nin
digerlerine gore fenolik bilesik icerdigini rapor etmislerdir. Suman Bala Sharma ve
arkadaglar1 2010 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada M. rubra yaprak ekstraktlarinin
antidiyabetik etkinligini aragtirmiglardir. M. rubra yapraklarmin su ekstraktlarinin
potansiyel bir anti-hiperglisemik ve antioksidan oldugunu rapor etmislerdir.

Calismalarinda ayn1 zamanda nontoksik oldugunu da belirtmislerdir.

Arastirmalar insan besin tliketiminde meyve ve sebzelerin kansere yakalanma riski
arasindaki ters iligkiyi ortaya ¢ikarmistir (Kaur ve Kapoor, 2002). Bu sebeple meyve
ve sebzelerin fitokimyasal igeriginin ¢ikarilmasi ve antioksidan potansiyellerinin
belirlenmesi bazi 6zel kanser tiirlerindeki tibbi ¢alismalara 151k tutmasi agisindan 6nem

teskil etmektedir. Bu fitokimyasallardan en 6nemlileri; antosiyanin ve karotenoidler
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gibi dogal pigmentler, elajik asit, quercetin gibi fenolik maddeler, minareller, A, E ve

C gibi vitaminler olarak sayilabilmektedir (Ozgen ve Scheerens, 2006).

Antosiyanin miktari yliksek olan ahududu, bogiirtlen, dut, nar, cilek, visne, kiraz, erik,
tizim gibi koyu kirmizi ve mor renkteki meyve ve sebzelerin gesitli kanser, damar ve
kalp rahatsizliklar1 gibi erken 6liimlere sebebiyet veren hastaliklarin ortaya ¢ikmasini
durdurmada etkili oldugu yapilan arastirmalarla kanitlanmaya calisiimistir.
Antioksidanlar gidalarin igerisinde dogal olarak bulunabilecegi gibi, gidalarda
kimyasal reaksiyonlarin sonucunda da ortaya ¢ikabilmekte veya dogal kaynaklardan

oziitlenerek gidalara katilabilmektedirler (Ozgen ve Scheerens, 2006).

Ulkemizde ve diinyada son zamanlarda fenolik bilesikler ve icerisinde bulunan
antosiyanin igerikleri nedeniyle liziimsii meyvelerin iiretim ve tiiketiminde 6nemli bir
artis meydana gelmistir. Polifenoller; kuvvetli antioksidanlar olarak bilinir ve bu grup

icerisinde antosiyaninler 6nemli bir kismi1 olusturur (Elmaci ve Altug, 2002).

Meyvelerde kirmizi, mor-siyah ve mavi rengin olusumunu saglayan pigmentler olarak
bilinen antosiyaninlerin, yapilan laboratuvar ¢alismalar1 sonucunda, degisik tiirlerdeki
kanser tiimorlerinin tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢aligmada
kanserojen azoxymethane (AOM) ile temas ettirilen deney hayvanlarinda siyah
ahududu tozu ile beslenen farelerin %80 oraninda daha az kanser hiicresi olusturdugu

saptanmistir (Ozgen ve Scheerens, 2006).

1.1 Dut Sistematigi

Dutlar Urticales takiminin, Moraceae familyasinin Morus cinsine ait tiirlerdir. Su ana
kadar yaklasik 100 kadar dut tiiriiniin tanimlanmasi yapilmistir. Bunlarin 13-14’i
yaygin karsilagilan dut tiirleridir. Bunlar genelde; Karadut (Morus nigra), Beyaz dut
(Morus alba), Cin dutu (Morus australis), Afrika dutu (Morus mesozygia), Mogol dutu
(Morus mongolica), Teksas dutu (Morus microphylla), Kirmizi dut (Morus rubra),
Himalaya dutu (Morus serrata), Thlamur yaprakli dut (Morus tiliaefolia), Morus
trilobata, Morus cathayana, Morus liboensis, Morus notabilis’dir (Erdogan ve Pirlak,

2005).



1.1.1 Moraceae

Alem: Plantae

Boliim: Magnoliophyta
Sinif: Magnoliopsida
Takmm: Urticales
Familya: Moraceae
Cins: Morus sp.

Tiir: Morus rubra

Sekil 1.1 Moraceae

Iliman boélgelerde; Morus alba (Beyaz dut), Morus nigra (Karadut) ve Morus rubra
(Mor dut) sik rastlanilan tiirlerdir(Elmaci ve Altug, 2002). Dut, ¢esitli iklimlere ve
farkl toprak kosullarina uyum yetenekleri nedeniyle 1liman, tropik ve subtropik iklim

alanlarinda bulunan bir meyvedir.

Bir¢cok meyve tiiriinde oldugu gibi Anadolu, dut meyvesinin de anavatani ve en eski
kiiltiir alanlarindan biridir. Ulkemizin ¢ogu tarim bolgelerinde yetistirme kosullar1 cok
uygun oldugundan yiiksek kalitede dut meyvesi elde edilir (Glingdr ve Sengiil, 2008).
Tiirkiye’de her yil 3.554.000 adet dut agacindan yaklasik 80.000 ton/y1l dut hasadi
yapilmaktadir. Tiirkiye’de dut iiretimi oldukca yaygin ve 6nemli diizeyde olup daha
cok Dogu Anadolu ve i¢ Anadolu bélgelerinde iiretilmektedir. Erzincan 7246 ton
tiretim ile ilk sirada yer alirken bunu sirasiyla 5140 ton ile Ankara, 4329 ton ile

Malatya ve 3950 ton ile Elaz1g izlemektedir.

Dut bitkisi, 15-16 m uzunluga kadar ulasabilmektedir. Hizli biiyiime o6zelligine
sahiptirler. Gvde yapis1 genel olarak silindirik, dik ve kalindir. Kabuk kism1 ¢atlakl
ve gri kahve renklidir. Tepe ¢ap1 6 ile 8 metreye kadar ulagabilir, seyrek ve top



goriiniimiine sahiptir. Kok kisimlar etli, gevrek yapida ve kirilgandir. Bitki yilini
doldurdukca kuvvetli yan kokler gelistirir. Yapraklar1 sapli, iki sira iizerine dizili,
taban1 yuvarlak veya kalpsi bir yapida, iist yiizii koyu tonlarda, alt yiizii ise daha agik
yesil renklidir. Yaprak yapisi genel olarak sivri bir u¢ yapisina sahiptir. Siirgiinler
parlak sar1 bir renge sahiptir ve hafif tiiy varligi gozlemlenmektedir. Siirgilinler
kesildiginde siit gibi salgi salgilar. Cigekler, bir evcikli olup yapraklarin koltugunda
ve sapli durumlar halinde bulunur. Cicekler nisan — mayis aylarinda agar. Genel olarak
rizgar yoluyla tozlasma gerceklesir. Dut meyvesi ¢icek sapi lizerinde bulunan
ciceklerin her birinden olusan agregat yapidadir. Meyvenin olusumuna, karpellerden
baska ¢igegin oOrtii yapraklarinin da katkis1 oldugundan dolayi, dut yalanc1 meyveler
grubunda yer almaktadir. Ciceklerin meyveciklerin iizerine dizildikleri eksen, ¢icek
sap1 ve meyve sapt olmak iizere iki bolimden olusur. Meyve olgunlasmaya
basladiginda ¢igcek sap1 etli hale gelmektedir, buna ragmen meyve sapini olusturan
kisim etli yap1 kazanmamaktadir. Dut agaclarinda monoik, dioik ve erselik ¢igek
tiplerine rastlanabilmekle birlikte, genelde agaglar monoik yani tek evciklidir. Bir
baska deyisle erkek ve disi cicekler ayr1 yerlerde fakat ayni agagta yer alir. Erkek
cigekler bir siire sonra dokiiliir, disi ¢i¢eklerden de meyve elde edilir. Haziran —
temmuz aylarinda da meyve olgunlagma gosterir. Tohum toplama zamani temmuz —
agustos aylaridir. Dut agacinin iilkemiz ekonomisine ipek iiretiminden baska, birgok
alanda katkis1 bulunmaktadir. Bu sebeple dut agacina sadece ipek bdceginin besin
kaynag1 goziiyle bakilmamalidir. Dut yapragi kiigiik ve biiylik bas hayvanlarin
beslenmesinde taze ve kuru yem olarak da kullanilmaktadir. Bundan baska dut agaci
kagit iiretiminde, ¢uval yapiminda da kullanilmaktadir. Budama islemine dayanikli ve
sert bir yapida olmasi sebebiyle olduk¢a degerlidir. 100 gram taze dut meyvesinin
igerdigi besin degerlerine baktigimizda; 93 kalori, 0,9 gr protein, 19,8 gr karbonhidrat,
1,1 gr yag, 0,9 gr lif, 60 mg kalsiyum, 1,1 mg demir, 0,05 mg B1 vitamini, 0,07 mg

B2 vitamini, 0,2 mg B3 vitamini ve 17 mg C vitamini bulundugunu sdyleyebiliriz.

Dut’'un gerek bitkisi gerek meyvesi degisik alanlarda  kullanilarak
degerlendirilebilmektedir (Polat, 2004). Yapraklarindan beden ve zihin gevsetici,
rahatlatici etkiye sahip caylar yapilan, meyvesinden de sarap, jole, recel, pekmez gibi
cesitli iirlinlerin elde edildigi dut, halk arasinda bagirsaklar1 diizenlemek, atesi ve kan
basincin diisiirmek, agiz yaralarimi tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir. Yiiksek

oranda antosiyanin igermesi nedeniyle kalp-damar hastaliklarin1i engellemekte,
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kansere karst koruma saglamaktadir. Dutun biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri
hakkinda giliniimiizde ¢ok az bilgiye sahip olunmasina karsin, i¢cecek piyasasinda dut
agacinin yapraklarindan elde edilen iceceklerin 6nemi artmaktadir (Bae and Subh,

2007).

Dut, seker, organik asit ve antosiyanin pigmentlerince zengin bir meyvedir. Toplam
antosiyanin igerigi 1229-2057 pg.g-1 arasinda degismektedir. I¢erdigi antosiyaninler
nedeniyle meyve suyu, surup ve sarap gibi gidalarin onemli bir bileseni olarak
kullanilmaktadir. Dut meyvesinin antidiabetik, antioksidatif ve antiinflamator
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Bu biyolojik etkilere, icerdigi fenolik bilesikler
Ozellikle antosiyaninler nedeniyle sahip olmaktadir. Antosiyanin pigmentlerinin dut
meyvesinde olduk¢a Onemli iki rolii vardir. Bunlardan birincisi son iiriiniin
ozelliklerini etkileyen ve iiriiniin duyusal 6zelliklerinin olusmasinda tamamlayici rol
oynayan cesitli formlar1 igermesi, ikincisi saglik iizerindeki etkileridir (Bae and Suh,

2007).

1.1.1.1 Morus alba (Beyaz Dut)

Sekil 1.2 M. alba

Moraceae familyasinin Morus cinsinin Morus alba tiiriinii olusturan beyaz dut bitkisi
diinyada ¢ok yaygin bir yetisme alanina sahiptir (Duke, 1983). Ana vatani Cin olan
beyaz dut bitkisi iilkemizde de dogal yayilim gdstermekte ve deniz seviyesinden
yiiksek rakimli bolgelere kadar hemen her yerde yetismektedir (Duke, 1983). Ancak
gecmis yillarin istatistiklerine bakildiginda tilkemizde dut iiretim miktar1 her gegen yil
azalmis ve 2018 yilinda dut iiretiminde yiizde 10,4 azals goriilmiistiir (TUIK, 2018).
Ulkemizde yaygin olarak yetistirilen 3 farkli dut tiirii bulunmaktadir. Bunlar beyaz dut
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(M. alba), kara dut (M. nigra) ve mor dut (M. rubra)’ dir. Bu ii¢ dut igerisinde en
yaygin ve aga¢ sayist en fazla olan beyaz duttur. Bunu sirasi ile karadut ve mor dut
takip etmektedir (Davis, 1982, Lale ve Oz¢agiran, 1996). Beyaz dut iizerinde yapilan
arastirmalar 6nceleri ipekbocegi yetistiriciligi nedeniyle yaprak iizerine yogunlagsmissa
da son yillarda yurt disinda ve yurt i¢inde yapilan ¢aligmalar dut bitkisine meyvesi
acisindan da 6nem verilmeye baglandigint gostermektedir (Fan vd., 1988; He vd.,

1989; Koul vd., 1993; Xiaolan vd., 1998; Giiloglu vd., 1999).

Beyaz dut meyveleri iki yiizli basik, ucu yuvarlak, yumusak, sulu, tatli, lezzeli ve
sarims1 renklidirler (Lale ve Ozcagiran, 1996). Meyve de, toplam kuru madde %20,89,
¢Oziiniir kuru madde %19,32, protein %1,47, toplam seker %13,31, titrasyon asitligi
%0,32, K, Ca, Mg ve Fe sirastyla 229,9, 74,6, 29,2 ve 1,449 mg/100 g olarak
bildirilmistir (Ozdemir ve Topuz, 1998).

Beyaz dut yapraklari, meyveleri, govdesi, kok kabuklari birgok hastaligin tedavisinde
direk veya yardimer etken olarak kullanilmaktadir (Duke, 1983;Huo, 2002; Moore,
2002).

1.1.1.2 Morus nigra ( Kara Dut)

Sekil 1.3 M. nigra

Anavatani Iran’dir. 10 — 15 metre boya erisebilir. Yapraklar1 6-12 ¢cm biiyiikliigiinde
olup kenarlar1 diizensiz kaba dislidir. 2 — 3 lopludur ve kisin yaprak doker. Yiirek
bicimindeki yapraklarin {ist ylizii koyu yesil ve tiiylii, alt yiizii yumusak sik tiiyltidiir.
Bu sebeple ipek bocekgiliginde yapraklarindan yararlanilmaz. Bol 151kl1 ortamlardan

hoslanir. Sulu ve kiregli topraklarda dut gelisimi daha iyi olmaktadir (MEB 2013).



Koyu renkli meyveler flavonoidler, antosiyaninler ve karotenoidleri igeren fenolik
bilesikler bakimindan oldukga zengindir. Karadutta fenolik bilesik miktar1 oldukca
yiiksek oldugu belirtilmektedir (Lin ve Tang, 2007).

Fenolik bilesikler antioksidan, antimutajenik, antikarsinojenikler gibi ¢esitli
biyokimyasal aktivitelere sahiptirler (H. Tapieco vd., 2002). Dut meyvesi, laksidatif
(barsak bosaltmaya yardim edici), dizanteri tedavisinde tamamlayici (yardim edici),
odontaljik (dis ve c¢evresindeki dokularda ortaya ¢ikan agrilara karsi), antihelmitik
(barsak kurduna kars1), ekseptorant (balgam soktiiriicii), hipoglisemik (kan sekerini
diisiiriicti), emetik (kusturucu) amaglarla kullaniminin yami sira, Tiirkiye’de agiz
lezyonlariin tedavisinde de kullanilmaktadir (Lin ve Tang, 2007; H.Tapieco vd.,
2002; T. Baytop, 1984; M. Ozgen vd., 2009). Modern tipta dutun tek kullanimi
karaduttan elde edilen suruptur (Grieve, 2002). Karadut surubu gargara olarak agiz ve
bogaz hastaliklarina, 6zellikle de bebeklerde pamukguklara karsi uygulanir. Karadut
kok ve govde kabuklar: idrar soktiiriicii ve tenya diisiiriicii olarak bilinir. Meyveleri
istah acar. Karadut yapraklarindan, hafif kan sekerini diisiiriicii etkisi nedeniyle

faydalanilir (Asimgil, 1997).

Meyve ve sebzeler fenolik madde, karotenoid, antioksidan vitamin ve antioksidan
minerallerce zengindir (Saglam, 2007). Diinya genelinde yaklasik ¢eyrek asirdir fenol
bilesikleri ve antosiyanin igerikleri nedeniyle {iziimsii meyvelerin iiretim ve
tikketiminde biiyiik oranda artis meydana gelmistir. Bu grup icerisinde antosiyaninler
onemli bir kismi olusturur. Antosiyaninlerden en onemlileri sinayidin-3- glikozid,
siyanidin -3- rutinosid gibi antosiyaninler ve etil linolenat, palmitik asit, elajik asit,
stearik asit, linoleik asit ve linolenik asit gibi fenolik bilesiklerdir (Elmac1 ve Altug,

2002).

Antosiyaninler meyvelere kirmizi, mor-siyah ve mavi rengi veren pigmentler olarak
bilinir. Yapilan klinik ¢alismalarda, iiziimsii meyvelerin icerdigi antosiyaninler ve
fenoliklerin tiimorlerin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Ozgen ve Scheerens,

2006).



Kara dut meyvesi soktiiriicii etki gosterir, surup yapiminda, ilaglara renk ve tat katmak
amactyla kullanilir. Ayrica dut agacinin kabuklari, yapraklar1 ve meyveleri seker

hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir (Bremness,1999).

1.1.1.3 Morus rubra (Mor Dut)

Sekil 1.4 M. rubra

Yerli M. rubra ¢gogunlukla nehir kiyisindaki bolgelerde goriiliir ve kuzeydogu ABD ve
giineydogu Kanada da dahil olmak iizere pek ¢ok alanda nadir goriiliir ve nesli tehdit
altindadir (Ambrose ve Kirk, 2004; Penskar, 2009; USDA, 2012). M. alba’nin, hizli
olarak geniglemesi ve biiyiimesi M. rubra'ya gore lireme avantajlart nedeniyle, M.
rubra'nin varligma yonelik bir tehdit olusturmaktadir (Burgess vd., 2005; Nepal,
2008). Ulkemizde az yetismektedir. Boyu 15 — 20 metredir. Yapraklar1 7 — 12 cm
bliytikliiglinde, st yiizii kaba tliylii ya da tliysiiz, alt yiizii yumusak sik tiyliidiir.

Meyveleri koyu pembe renkli ve 2 -3 cm biiyiik, tath ve suludur.

Bu yaprak doken aga¢ genellikle nemli topraklarda yetismektedir. Kirmizi dut, gilines
151¢1na maruz kaldiginda acik yerlerde 1yi biiylir. Kuzey sinirlarinda biiytiyerek 15 ile
70 feet yiikseklige ulasir (1 feet= 30,48 m). Yapraklari1 doniistimlii olarak basittir ve 2
ila 8 in¢ uzunlugunda biiyiir. Dut yapraklar1 genellikle kalp seklindedir. Ancak 0 ila 3
lob’ lu olabilirler. Geng agaglardaki ve yeni dallardaki yapraklar 6zellikle degiskendir.
Yaprak kenar bosluklar1 dislidir, ancak yumusak dokuya sahiptir. Yapraklarin {ist
kisimlar1 kaba bir doku ile donuk yesil renktedir, alt kisimlari ise tiiylii, bulanik ve
yumusak bir his verir. Kabugu kahverengidir ve pullu plakalara ayrilir. Yesilimsi-
beyaz goze ¢arpmayan ¢icekler, ilkbaharda kiimeler halinde, erkek veya disi ¢igekler
ayn1 agacta veya ayri agaclarda goriiliir. Koyu mor meyveler kirmizi olduklarinda

olgunlagsmaya baslar.



1.2 Ekolojik Istekleri

Morus tiirlerinin yabani ¢esitleri Hindistan’da yetismektedir (Watt, 1873). Orjininin
Dogu Cin, Kore ve Japonya’yr icine alan Cin-Japonya gen merkezli oldugu
bildirilmektedir (Vavilov, 1926). Dut popiilasyonlar1 ¢ogunlukla Asya’da ozellikle
Cin ve Japonya’yi i¢ine alan alanlarda bulunurken, Afrika, Avrupa ve Orta Dogu’da
ise daha az kisith alanlarda yayilis gosterdigi goriilmektedir (Sharma vd., 2000). Dogal
yayilimlari ise Asya’nin dogusu, batisi ve giineydogusu, Avrupada giiney ve kuzey’de
Amerika’nin  giineyinde, Gliney Amerikanin kuzeybatisi, Afrika’nin  bazi
boliimlerindedir. Insanlarin dut yetistirme amaciyla bu alanlarin ciddi bir sekilde

degistigi goriilmektedir (Sharma vd., 2000; Zheng vd., 1988) (Sekil 1.1).

M. multicaulis
M. alha A
M. latifolia

M. alba
i M. mongolica
e M. bamfysis
% ﬂgm e M. sliafolia
M'. mﬁz M. honinensis
) M. cathayana
M. celtidifolia
i mbm M. migra
M. miicrophylla i
M. malli
- M. nigriformis
M. muliicanlis
M. notabilis
L M. servaia
M. insignis M. macroair
M. masozigia M. laevigaia
M. acidosa
M. hagayameae

M. rofundibiloba
M. atropurpurea

Sekil 1.5 Diinyada dut tiirlerinin (Morus spp.) yaygin olarak bulundugu alanlar

Dut, iliman iklimden subtropik iklime kadar degisen farkli ekolojik sartlara uyum
saglamig bir bitkidir. Standart gelisim sicakligi 23-29°C‘dir. Yillik yagis istegi
yaklagik 600-2500 mm civarindadir. Az yagis olan bolgelerde smirli gelisim
gostermektedir. Fakat asir1 sulama, yapraklardaki protein ve karbonhidrat igerigini
azaltir. Dut agaclarimin ihtiyaci olan su miktar1 agaclarin bulundugu bahgenin toprak
yapisina gore degisiklik gosterir. Verimli topraklarda 10 giin araliklarla, killi
topraklarda ise 15 giin araliklarla sulama istegine sahiptir. % 65-75 civarinda bir
atmosferik nem orani, dutun yetismesi i¢in uygundur. Gelisme ve yaprak kalitesi i¢in

giines 15181 onemli bir faktordiir. Tropik alanlarda dut bir glinde 9-10 saatlik 1s1klanma

10



ile yetisir. Dut deniz seviyesinden 1400-1500 m yiikseklige kadar Beyaz Dut (M. alba)
ve Karadut (M. nigra) yetistirilebilir. Ulkemizde Akdeniz Bolgesinden Dogu Anadolu
bolgesine hemen her yerde dut yetistiriciligi yapilabilmektedir. Fakat ozellikle
Kahramanmaras, Adiyaman, Elaz1g, Erzincan, Malatya ve Tokat illerinde ekonomik
anlamda yetistiriciligi yaygindir. Dut subtropik kosullardan iliman karasal iklime

kadar genis bir yelpazede yetistiriciligi yapilabilen ender tiirlerdendir (Polat, 2004).

1.3 Toprak istekleri

Morus tiirii tuzlu topraklar disinda, toprak ve iklim kosullar1 bakimindan ¢ok segici
degildir. S1g topraklar tavsiye edilmez. Derin yapili topraklarda iyi bir gelisme
gostermekle birlikte kirecli, kuru, kurak ve kumlu topraklar iizerinde de yetistirmeye

uygundur. Alkali topraklarda yetisebilir. Optimum toprak pH‘1 6,5-7 olmalidir.

1.4 Anavatam

Dut, farkli iklim ve toprak kosullarina adaptasyon kabiliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle diinyanin pek ¢ok bolgesinde yetistirilen bir meyve tiirtidiir. Bu nedenle
diinyada genis bir sekilde yayilim gostermistir. Basta Anadolu olmak iizere giiney
bolgeler dutun yetistirildigi bolgelerdir. Yaygin olmamakla birlikte Avrupa, Amerika
Birlesik Devletleri, Avustralya ve Hindistanda da Kirmizi Dut (M. rubra) Cin Dutu
(Morus australis) yetistirilmektedir. Tiirkiye‘de dut yetistiriciligine Ozellikle de
Karadut yetistiriciligine ilginin giderek arttig1 goriilmektedir. Tiirkiye‘nin yillik dut
meyvesi liretimi 60.000 tondur. Bunun %95 ‘ini Beyaz Dut kalan %5 ‘inide Kirmiz1 ve
Karadut olusturur. Ulkemiz de dutlarin isimlendirilmesinde baz1 gesitlilikler ve yanlis
tanimlamalar olmaktadir. Ozellikle siyah ve kirmizi dutlar  birbirleriyle
karigtirilmaktadir. Siyah renkli (M. rubra) seker icerigi yiiksek az asitli dutlar; kirmizi
dut, az olgun meyveleri kirmiz1 ve koyu kirmizi, ¢cok olgun meyveleri siyahimsi
kirmiz1 olan sulu, asidik dutlar da, Karadut olarak tanimlanir. Karadutun yoresel
isimlerinde de cesitlilik gdzlenir. Ornegin Karadut; Tokat-Erbaa taraflarinda Eksiare,
Kahramanmaras, Malatya ve ¢evrelerinde urumdut, Manisa dolaylarinda Surupluk dut
ve Hatay-Antakya civarinda tuti olarak adlandirilir. Pakistan‘da Urduca dilinde toot

olarak, ingilizcede ise yine kara dut anlaminda black mulberry olarak adlandirilir.
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Bir¢cok meyve tiirlinde oldugu gibi Anadolu, dutun da anavatani ve en eski kiiltiir

alanlarindan biridir (Ozbek, 1977).

Dut 6nemli bir vitamin ve enerji kaynagidir. Dut meyvesi taze ve kurutulmus olarak
tiketildigi gibi, meyvesinden iilkemizde pekmez, regel, pestil, dut ezmesi, dondurma
imalati, cevizli sucuk, sirke, meyve suyu konsantresi, ispirto gibi tiriinler de elde edilir.
Diger lilkelerde ise meyveler taze ve kuru olarak tiiketimin yaninda ekmek, ¢orek, pay,
puding, dut sarab1 ve dondurma yapiminda kullanilir. Dut suyu son yillarda popiiler
olan bir icecek olup, herhangi bir koruyucu ilave edilmeden soguk depolanma
kosullarinda 3 ay siireyle muhafaza edilebilmektedir (Lale ve Ozcagiran, 1996; Machii
vd., 2002; Martin vd., 2002). Dutun meyvesi yaninda 6teki kisimlar1 da degisik
sekillerde degerlendirilmektedir. Nitekim dut yapragi ipekbdcegi beslenmesinde (Ryu,
1977) ayrica, yiiksek sindirilebilirlikleri ve iyi protein icerikleri nedeniyle hem gevis
getiren hem de tek mideli hayvanlarin ve baliklarin beslenmesinde kullanilmaya
uygundur (Trujillo, 2002; Huo, 2002). Dut yapraklar iilkemizde ve diinyada sebze
olarak da degerlendirilmektedir. Ayrica kurutulmus dut ¢ay1 tozu Cin‘de ¢orek,
biskiivi, kek ve ekmek yapiminda kullanmaktadir (Huo, 2002; Machii vd., 2002).
Amerika‘da dut agacinin kabugunun igteki kisimlar1 kizartilip una katilarak, ¢orbalara
kivam verici olarak veya ekmek yapiminda tahillar ile karistirilarak kullanilmaktadir

(Moore, 2002).

1.5 Fenolojik, Pomolojik ve Kalite Ozellikleri

Meyve tiir ve ¢esitlerinin fenolojik, pomolojik ve kaliteye iligkin diger 6zellikleri ise
yetisme yerinin iklim ve toprak 6zelliklerine, yiikseklige ve kiiltiirel islemler gibi diger
baz1 6zelliklere bagl olarak farklilik gdsterebilmektedirler. Izmir bdlgesinde yapilan
bir arastirmada Karadutun, fenolojik ve pomolojik 6zellikleri belirlenmis ve buna
gore, tomurcuk patlama donemi Nisan ay1, ¢igeklerin goriinme tarihleri Nisan-Mayis,
meyve renginin donme tarihi Mayis-Haziran aylari, meyve olgunlagma tarihi Haziran-
Temmuz ve meyve bitim tarihi Temmuz-Agustos aylari oldugu belirlenmistir. Ayn
caligmada arastirmacilar meyvelerin suda ¢oziinebilir kuru madde oranini; %14,
toplam kuru madde miktarini; %16-17, C vitamini miktarini; 16 mg/100g, titre
edilebilir asit oranini; %2 olarak saptamistir. Van‘n Edremit ve Gevas bolgesinde

dutlarinin fenolojik ve pomolojik 6zellikleri ile se¢ilimi iizerine yapilan bir ¢aligmada
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tomurcuk kabarma tarihleri 5-17 Mayis, tomurcuklarin patlama tarihleri 6-18 Mayzs,
ciceklenme tarihleri 20 Mayis-3 Haziran ve meyvelerin olgunlagmaya basladig
periyot 18 Haziran-10 Temmuz tarihleri arasinda oldugu belirlenmistir. Tokat
bolgesinde yapilan bir arastirmada M. nigra‘nin tomurcuk patlama tarihleri 15-20
Nisan, ¢igeklerin goriinme tarihleri 27 Nisan-2 Mayis ve hasat donemi 15 Haziran-30
Eylill tarihleri arasinda oldugu saptanmistir. Arastirmacilar M. nigra meyvelerinin
pomolojik oOzelliklerini; meyve agirhg 3,02-5,72 gram, meyve en ve boylarini
sirastyla 17,42-20,53 ve 21,21-27,54 mm, titre edilebilir asit oranlarin1 %1,60-2,11 ve
SCKM oranlarini %13,64-19,18 arasinda oldugunu saptanmistir. Sebinkarahisar‘da
yetistiriciligi yapilan yerel dut ¢esitlerinin pomolojik o6zelliklerinin belirlenmesi
tizerine yaptiklari ¢alismada M. nigra meyvelerinin; meyve agirligi 4,05-6,72, SCKM
oranlarini %15,3-19,3 titre edilebilir asit oranlarin1 %1,47-2,17 ve toplam kuru madde

oranlarin1 %13,6-23,1 arasinda belirlemislerdir (Polat, 2004).

1.6 Kullanim Alanlar

Yapilan son c¢alismalar dut yapraklar 6ziitlerinde Kuvanon G ve Leachianone G gibi
baz1 antimikrobiyal maddeler ve bol miktarda flavonoit (kuersetin, rutin and izo-
kuersitrin) igerdigini gostermistir. Bu flavonoitler oksidasyon reaksiyonlarinda
antioksidan olarak Onemli rol oynayan bilesiklerdir. Yaprak yapisinda bulunan
antioksidan maddeler lipid peroksidasyonunu engelledigi i¢in kardiyovaskiiler
sistemin korunmasinda ¢ok 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Dut yaprak iceriginde
bulunan deoxynojirimycin isimli bilesigin, glikozidaz, siikraz ve maltaz gibi
enzimlerin aktivitelerini diizenledigi belirlenmistir. Bu sebeple dut agacinin kok
kabuklari, yapraklar1 ve meyveleri seker hastaligin1 tedavisinde kullanilabilmektedir
(Bremness, 1999). Bir¢ok uzak dogu iilkesinde diyabet hastali§i bulunan kisiler dut
yapraklarindan yapilan c¢aylarimi tercih ettikleri bilinmektedir. Dut yapraklarindan
hazirlanan cay, yesil ¢caydan on kat daha fazla icerdigi y-aminobiitirik asit sayesinde
kan basincini diistirmekte ve sakinlestirici etkiye sahip olmakta, deoxynojirimycin ile

kan sekeri seviyesini diisiik tutmaktadir.

Ayni1 sekilde dut yapragi oziitiiniin alzhemier hastaligina karsi bir korunma sagladigi
bulunmustur. M. nigra surubu gargara olarak ag1z ve bogaz hastaliklarina, 6zellikle de

bebeklerde pamukguklara kars1 uygulanmaktadir. M. nigra yapraklarindan, hafif kan
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sekerini diistiriicii etkisi nedeniyle faydalanilir (Asimgil, 1997). Ayrica, M. alba
yapraklart antibakteriyel, kanamayr durdurucu, ates diisiiriicii, idrar soktiiriicii ve
terletici 6zellige sahiptir. Taze yapraklar kanamalar1 durdurmak amaciyla derideki
yaralara tampon yapilabilir. Dut meyveleri ise idrar tutamama, bag donmesi, kulak
¢inlamasi, kansizlik, uykusuzluk, sinir zayifligi, hipertansiyon, saglarin erken
agarmasi, kabizlik ve bobrek iltihabi tedavilerinde, kok kabuklari; romatizma agrilari
ve spazm, astim, akciger iltihabi, 6ksiiriik, bronsit, 6dem ve hipertansiyonda kullanilir
(Duke, 1983; Huo, 2002; Moore, 2002). Ayrica M. nigra meyvesi soktiiriicii etki

gosterir, surup yapiminda, ilaglara renk ve tat katmak amaciyla kullanilir.

Dut agaci nispeten zayif olmasina ragmen, mobilya islerinde, ¢it direklerinde ve tarim
aletlerinde kullanilir.Kirmiz1 dut meyveleri konserveler, receller, turtalar ve diger

tatlilar yapmak i¢in kullanilir.

Bircok kabile, cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in dutun farkli kisimlarini
kullanmistir. Ornegin; Alabama ve Creek Kizilderilileri dut kokiinden yapilan bir 6zii

kullanarak idrar yolu sorunlarini tedavi etti (Heather, vd., 2010)

1.7 Alerjen Etki

Erkek agaclar asir1 derecede alerjendir. Disi agaclar az miktarda alerjiye neden olur
veya hi¢ alerjiye neden olmazken bunlardan kaginilmalidir. Bunlar polen saman

nezlesinden astima kadar degigken alerjiye neden olabilir.

1.8 Serbest Radikaller

Hiicrelerin; protein, DNA, lipid, enzim ve diger molekiil gruplari serbest radikaller ile
reaksiyona girerek onlarin metabolizmalarini etkiler (Ferrari vd., 1985). Viicutta dogal
metabolik yollarla serbest radikaller olusmakta, ancak radikal parcalayan antioksidan
sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir sitotoksite
meydana gelmemektedir. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda
bir dizi patolojik olay ortaya ¢ikmaktadir (Yen vd., 1999). Bu patolojik olaylara

oksidatif stres denilmektedir. Oksidatif stresin; lipit peroksidasyonu, enzimlerin
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inaktivasyonu ve aktivasyonu, kanser, arterosklerozis, kardiyovaskiiler hastaliklar,
sitma, ndrodejeneratif hastaliklar, bobrek bozukluklari, immun sistem bozuklugu,
katarakt, DNA hasarina ve yaslanmaya neden olan bir¢ok olumsuz etkileri oldugu

saptanmustir (Halliwell vd., 1997).

1.9 Antioksidan

Reaktif oksijen tilirleri metabolik ve fizyolojik siirecler boyunca {iretilirler. Bunun
sonucunda organizmada zararli oksidatif reaksiyonlar olusabilir. Boyle bir durumda
oksidanlarda artis, antioksidanlarda ise azalma olur; oksidatif/antioksidatif denge
oksidatifler lehine bozulur. Bitki oziitlerinin antioksidan icerigi sayesinde oksidan

artisina karsi konulabilinir (Dikilitas vd., 2011).

Aerobik organizmalarin yasami icin oksijen kesinlikle esastir, ancak yiiksek
konsantrasyonlarda alindigi zaman toksik etki gosterebilir. Bu temeldeki dioksijen,
nispeten tepkisizdir; kismi rediiksiyonu, tek oksijen, siiper oksit radikal anyonunu,
hidrojen peroksit gibi aktif oksijen tiirlerini ortaya ¢ikarir. Bu, kismen oksidanin
fizyolojik fonksiyon iizerindeki etkisine ters olan oksidatif strese baglidir. Serbest
oksijen radikalleri, eklem iltihaplanmasi, kanser, aterosklerosis gibi hastaliklarin
etiyolojinde onemli bir rol oynar. DNA’daki oksidatif hasar yaslanma konusunda
hayati 6nem tasiyabilir (Cheeseman ve Slater. 1993) ve hiicreler aras1 oksijenin varligi,
hiicresel seviyede kasitsiz reaksiyonlar zincirinin baglamasina da neden olabilir. Bu
reaksiyonlar kritik hiicre biyomolekiillerinin hasar almasina sebep olur. Bu radikaller
yiikksek oranda toksiktir ve bu sebeple, bitkilerde oksidatif stres yaratir. Serbest
radikaller, eslesmemis bir elektrona sahip olan bir atom veya molekiildiir ve ekstrem
olarak reaktiftir, diger molekiilleri destabilize eden hizli degisken reaksiyonlarla

baglantilidir ve daha fazla serbest radikal olusturur.

1.10 Reaktifler ve DNA Hasar

Reaktifler DNA hasarina yol agarak yapisal degisimlere neden olmaktadirlar. Tiim

DNA bazlar1 arasinda en az oksidasyon potansiyeline sahip guanin siklikla
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reaktiflerden etkilenerek oldiiriicii doku bozukluklarini meydana getirir (Jena, 2012).
Stiperoksit radikallerden tiirevli hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin, guanin
bazinin 8-hidroksiguanine doniistiirmesine sebep oldugundan DNA hasarlarina neden
olan en yiiksek potansiyele sahip reaktif oksijen radikalleridir (Gutteridge, 1984).
Hidrojen peroksit gibi UV 1sinlar1 da DNA hasarina neden olabilir. Ultraviyole
radyasyon, yeryiiziine ulasan giines radyasyonunun ¢ok az bir kismin1 olusturur. UV
radyasyonu giines yanigi, bronzlagsma, erken deri yaslanmasi ve kanser gelisimi olmak
lizere bircok biyolojik hastaliga neden olmaktadir. Utraviyole radyasyon, giinesten
gelen 151k enerjisinin bir seklidir. Giines, elektromanyetik spektrum diye bilinen bir
dizi enerji yayar. Enerjinin degisik sekilleri, dalga boylarina gore siniflandirilir. En
kisa dalga boylu olan radyasyon en fazla enerjik olandir. UV radyasyonu 320-400 nm
arasinda UV-A, 280-320 nm arasinda UV-B ve 200-280 nm arasinda UV-C olmak
tizere li¢ kategoride siniflandirilir (Mutlu vd., 2003). UV-C radyasyonu ¢ok fazla enerji
yiiklii oldugundan potansiyel olarak en fazla zararli olandir. Biitiin UV-C stratosferde
oksijen ve ozon tarafindan yutulur ve asla diinya yiizeyine erismez. UV 1sinlar
epidermal Langerhans hiicrelerinin sayilarini ve gorevlerini etkileyerek onlarin antikor
tiretme yeteneklerini azaltir. Bu bozukluk T hiicrelerin gelisimini uyararak gec tipte
asir1 duyarliligin baskilanmasina yol agar, tliimor gelismesini engelleyemez (Berkow
ve Beers, 1997). En etkili reaktif olan hidrojen peroksit, DNA bazi olan guaninin 8-
hidroksiguanine doniistiirmesiyle DNA hasar1 olusturmaktadir (Gutteridge, 1984;
Tepe, 2010). Tedavi edici 6zelligi olan aromatik bitkiler gibi dogal {iriinlerden elde
edilen Oziitler DNA koruyucu aktivite aragtirmalarinda ¢alisilmaktadir (Tepe vd.,

2011).

Meyvecilik kiiltiirii cok eskilere dayanan iilkemiz, dutun anavatanlarindan ve dogal
yayilis alanlarindan olmasina karsin, bu genetik potansiyel yeterince
degerlendirilememistir. Ulkemizin dogal florasinda yer alan gerek bitkisinden gerekse
meyvesinden ¢esitli sekillerde yararlandigimiz dut iizerinde yapilmis ¢alisma sayisi
cok azdir ve yapilan arastirmalarin ¢ogu, ipekbdcegi beslenmesi bakimindan, yaprak
ozellikleri lizerinedir.

Giliniimiizde 6nemi giin gectikce daha da artan karadut suyu iizerinde yapilan calisma
sayist diger meyve tiirlerine gore ¢cok az olmakla beraber son yillardaki yapilan
aragtirmalarda karadutun insan saglig1 iizerinde oldukca faydali oldugu ve ozellikle

fenolik maddelerce zengin oldugu belirtilmistir. Calismanin birinci asamasinda Urmu
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dut (M. rubra L.) meyve Oziitlerinin su, metanol, solventlerinde oziitleri ¢ikarilmistir
ve daha sonra calismanin diger asamalarina gecilmistir. Bundan sonraki agamada
Oziitlerin  biyolojik aktivitesi ve antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi

amagclanmustir.

1.11 Stenotrophomonas maltophilia

1.11.1 Tarihg¢e ve Siniflandirma

Stenotrophomonas maltophilia, ilk olarak Ingiltere’de 1943 yilinda J. L. Edwards
tarafindan plevra sivisindan izole edilip Bacterium bookeri olarak adlandirilmis ve
muhtemel bir deri kontaminanti olarak bildirilmistir (Hugh ve Ryschenkow, 1961).
Hugh tarafindan 1958 yilinda oral karsinomu olan bir hastanin orofaringeal siiriintii
orneginden izole edilmis ve 1960 yilinda Hugh ve Ryschenkow tarafindan
Pseudomonas maltophilia olarak adlandirilmistir (Hugh ve Leifson, 1963). Fenotipik
ve genotipik ¢aligmalar sonucunda Swings ve ark., tiirtin Xanthomonas genusuna dahil
edilmesini Onermislerdir (Swings vd., 1981). Ancak bu goriis yeterince kabul
gormemis ve flajella sayisi, nitrat rediiksiyon o&zellikleri, fimbriasyon ve bitki
patojenite Ozellikleri de dahil olmak iizere bir¢cok farklilik bildirilerek 1993 yilinda
Palleroni ve Bradbury tarafindan tek iiyesi S. maltophilia olan Stenotrophomonas
genusu ilk defa tanimlanmistir (LiPuma vd., 2011; Denton ve Kerr, 1998). Dort yil
sonra yeni bir tiir olarak Stenotrophomonas africana tanimlanmis olsa da, sonrasinda
Coenye ve ark. tarafindan bu tiirlin aslinda S. maltophilia ile ayn1 oldugu gosterilmistir
(Coenye vd., 2004). Son zamanlarda, Stenotrophomonas nitritireducens,
Stenotrophomonas acidaminiphila, Stenotrophomonas rhizophila, Stenotrophomonas
koreensis, Stenotrophomonas humi, Stenotrophomonas terrae, Stenotrophomonas
ginsengisoli ve Stenotrophomonas daejeonensis olmak tlizere sekiz ilave cevresel

Stenotrophomonas tiirii tanimlanmistir (Lee vd., 2011).

1.11.2 Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

S. maltophilia (Stenos, Yunanca dar; trophos, Yunanca beslenen; monas, Yunanca, bir
birim; kisitl madde ile beslenen tek hiicreli canli; malt, eski Ingilizce, malt; philos,

Yunanca, arkadag; malt arkadas1) 0.5-1.5 pm uzunlugunda diiz veya hafif kivrimli spor
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olusturmayan gram negatif non-fermentatif bir basildir. S. maltophilia, zorunlu aerob
bir mikroorganizmadir. Uremesi i¢in en uygun sicaklik 35°C olup, 5-40 °C araliginda
iireyebilmektedir (Denton ve Kerr, 1998). izolasyonunda %35 koyun kanli agar,
cikolatams1 agar, MacConkey agar gibi standart bakteriyolojik besiyerleri
kullanilabilir. Koyun kanli agarda diizgiin, parlak, beyaz, soluk sar1 veya lavanta-yesili
renkte ve amonyak benzeri kokusu olan koloniler meydana getirir. Bazen beta hemoliz
ve liremenin yogun oldugu kisimda yesilimsi renk degisikligi goriilebilir. MacConkey
agarda laktozu fermente etmeyen seffaf koloniler olusturur. Bazi suslar saydam
besiyerlerinde kahverengimsi pigmentasyon meydana getirebilir (Denton ve Kerr,

1998; Tille, 2014).

1.11.3 Biyokimyasal Ozellikler

S. maltophilia, klinik laboratuvarda standart biyokimyasal testlerle tanimlanabilir.
Cogu bakteriye gore inaktif bir metabolizmaya sahiptir (Denton ve Kerr, 1998). S.
maltophilia tirlerinin, oksidazi negatif, glikoz ve maltoz oksidasyonlar1 degiskendir.
Lizin dekarboksilaz ve DNAz aktiviteleri pozitiftic. S. maltophilia tirlerinin
ekstraseliiler DNaz aktivitesinin saptanmasi ile diger glikozu okside eden, Gram
negatif basillerden ayrilirlar. Metil yesili indikatorii ile tiipte ya da DNaz agar iizerinde
DNaz aktivitesi saptanabilir. DNaz pozitif organizmalar besiyeri lizerinde seffaf bir
zon olustururlar (Murray vd., 2009). Jelatin ve eskiilini hidrolize eder. Polimiksine
duyarlidir. Nonfermenter bakterilerin tanisinda kullanilan arjinin dekarboksilaz,
asetamid reaksiyonu, iire hidrolizi, nitrat ve nitrit olusumu reaksiyonlar1 negatiftir

(Durupinar ve Darka, 2008).

1.11.4 Antijenik ve Genomik Ozellikler

Somatik O antijenleri ve flajellar H antijenleri tanimlanmigtir. Toplam 31 O antijeni
saptanmig olup, O3 en sik rastlanan serotiptir. S. maltophilia ve Brucella tiirlerinin O
antijenleri arasinda capraz reaksiyon gozlenebildigi bildirilmistir. S. maltophilia
suslar1 tanimlamada kullanilabilecek derecede kendine 6zgii hiicresel yag asidi

kompozisyonuna sahiptir (Denton ve Kerr, 1998).
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Cevresel ve klinik oOrneklerden elde edilen S. maltophilia izolatlari DNA
fingerprinting, DNA hibridizasyon ve 16s rDNA sekanslama yontemleriyle A, B ve C
olarak belirlenmis ii¢ farkli genomik gruba ayrilmistir. Klinik izolatlarin biiyiik
cogunlugu grup A’da (% 44) ve grup B’de (% 34) yer almaktadir. Grup A’da yer alan
suslarin  enfeksiyon gelisimine yol acan ortak Ozelliklere sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle gyrB gibi baz1 spesifik genomik gruplara sahip suslarin
kistik fibrozisli hastalarin solunum yolunda kolonizasyona neden oldugu belirlenmistir

(Looney vd., 2009).

1.11.5 Viriilans Faktorleri ve Patogenez

Artan klinik 6nemine ragmen S. maltophilia’nin virlilans1 ve patogenezi ile ilgili
bilgiler smirlidir ve viriilansin genetik ve molekiiler temelleri yeterince iyi
tanimlanmamistir (Karaba vd., 2013; DuMont vd., 2015). Biyofilm olusumu,
patogenezde rol oynayan Onemli molekiiler mekanizmalardan biridir. Biyofilm
olusumunun nozokomiyal enfeksiyonlarin % 65°1 ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
S. maltophilia, hastane su tesisat sistemleri, endotrakeal tiipler, kateterler, diyaliz
ekipmanlari, lavabo ve musluklar gibi hastalarla direkt veya indirekt temasi olan nemli

yiizeylerde ve konak dokusunda biyofilm olusturabilmektedir (Brooke, 2012).

S. maltophilia’nin adhezyonunda ayni zamanda bakterinin hareketinden de sorumlu
olan fimbria ve flajellalarinin 6nemli rol oynadig: gosterilmistir (De Oliveira-Garcia
vd., 2002,2003; Huang vd., 2006). Biyofilm varliginda, antibiyotiklerin bakteriler ile
temasa gegmesinde giiclik olmasi ve biyofilmin yapisina katilan bakterilerin
sergiledigi farkli metabolik durum sebebiyle antibiyotiklere duyarlilikta azalma
meydana gelmektedir (Sanchez, 2015). Bakteriyel adhezyon, ayni zamanda
enfeksiyon hastaliklarinin patogenezinde de ilk basamagi olusturmaktadir (Di
Bonaventura vd., 2004). S. maltophilia, fimbria ve flajellalar1 araciligiyla prostetik
yiizeylere oldugu gibi canli ylizeylere de tutunabilmektedir (Pompilio vd., 2010; Zgair
ve Chhibber, 2011). S. maltophilia’nin tim genom sekans analizinde, adhezyon ve
yayilimla iligkili oldugu bilinen filament6z hemaglutinin proteinlerini kodlayan gen

bolgelerinin varligr da gosterilmistir (Crossman vd., 2008).
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Klinik S. maltophilia izolatlari, jelatinaz, DNaz, lipaz, hemolizin ve proteaz gibi
ekstraselliiler enzimler iiretebilmektedir. Ayrica lesitinaz, heparinaz ve hyaluronidaz

aktivitelerine de rastlanabilmektedir (Thomas vd., 2014).

Melanin gibi pigmentlerin tiretimi, bakterileri konagin savunma mekanizmalarindan
ve cevresel faktorlerden korumaktadir. Ayrica melanin iiretiminin antibiyotik direnci
ile de iliskili olabilecegi gdsterilmistir. Invaziv ve non-invaziv klinik S. maltophilia
izolatlarinin ¢ogunda melanin tiretimi goriilebilmektedir (Thomas vd., 2014, Liaw vd.,
2010). S. maltophilia, siderofor sentezleyebilen mikroorganizmalardan biridir.
Sideroforlar, birgok biyolojik siire¢ i¢in esansiyel olan demirin bakteri tarafindan
hiicre i¢ine alinmasina aracilik eder ve mikroorganizmalarin konak viicudunda hayatta
kalmasin1 saglamasi agisindan ¢ogu patojen icin Onemli bir viriilans faktoriidiir

(Chhibber vd., 2008; Garcia vd., 2012).

1.11.6 Stenotrophomonas maltophilia Kaynakh Enfeksiyonlar

S. maltophilia, siklikla hastanede yatmakta olan hastalarda ¢oklu ilag¢ direncinden
sorumlu nozokomiyal bir patojendir (Durupinar ve Darka, 2008). S. maltophilia’nin
neden oldugu en sik klinik tablo pndmonidir, bunu bakteriyemi ve daha az siklikla yara
ve lriner sistem enfeksiyonlar takip eder. Nadir olarak menenjit, endokardit, siniizit,
mastoidit, kolanjit ve peritonit, goz enfeksiyonlari, epididimit, bursit, artrit ve

osteokondrit vakalari da bildirilmistir (Looney vd., 2009).

S. maltophilia, nozokomiyal pndmonilerin %5’inden sorumludur ve suslarin %56-
69’u solunum sisteminden izole edilmistir. Mekanik ventilasyon, trakeostomi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, nebulizator gibi solunum yolu cihazi ve aerosolize
polimiksin kullanimi S. maltophilia ile iliskili nozokomiyal pndmoni olusumunda risk
faktorleridir (Denton ve Kerr, 1998). S. maltophilia pndmonisi olan hastalarin
mortalite oranlar1 %23-77 olarak rapor edilmistir, kanserli ve bakteriyemi eslik eden

hastalarda oran daha yiiksektir (Looney vd., 2009).

Bakteriyemi, S. maltophilia enfeksiyonlarinda sik goriilen bir klinik tablodur ve
giderek artis gostermektedir (Denton ve Kerr, 1998). Kan kiiltiiriinden S. maltophilia

izole edildiginde kontaminasyon, kolonizasyon ve gercek enfeksiyonu ayirt edebilmek
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icin dikkat edilmelidir. Santral venz kateterler S. maltophilia bakteriyemisinin en sik
kaynagidir. Enfekte kateter hemen ¢ikarildiginda kateter iligkili enfeksiyonun
prognozu iyidir (Looney vd., 2009).

S. maltophilia 'ya bagli endokardit olgularinin bir¢ogu intravendz ilag bagimlililarinda
ya da prostatik kapak ameliyati sonrast komplikasyon olarak meydana gelmistir. S.
maltophilia endokarditinin prognozu degiskendir. Bu tablolarda sadece antimikrobiyal
tedavi yeterli olurken, enfekte kapagin cerrahi ile degistirilmesi de gerekebilir (Denton
ve Kerr, 1998). Idrar 6rneklerinden siklikla S. maltophilia izole edilebilmesine ragmen
sadece tlriner sistem cerrahisi, liriner kateterizasyon ya da yapisal anomalilere ikincil

olarak ortaya ciktiginda enfeksiyon olarak kabul edilir (Denton ve Kerr, 1998).

1.11.7 Epidemiyoloji

S. maltophilia enfeksiyonlariin insidansi son yillarda artig gostermektedir (LiPuma
vd., 2011). Genel popiilasyondaki prevalansi 1997-2003 yillar1 arasinda %0.8-1.4
iken, 2007-2012 yillar1 arasinda %1.3-1.68’e yiikselmistir (Chang vd., 2015). Bu
durum, kemoterapi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve invaziv
tibbi uygulamalardaki artisin sonucu olarak risk altinda olan hasta popiilasyonundaki

artisa baglanabilir (Falagas vd., 2008).

S. maltophilia’ya bagl toplum kaynakli enfeksiyonlar goriilebilmekle birlikte biiyiik
cogunlugu nozokomiyaldir ve Diinya Saghk Orgiitii tarafindan hastanelerde dnde
gelen ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar arasinda gosterilmektedir (Tille, 2014;
Brooke, 2014). Hem genel popiilasyonda hem de yogun bakim hastalarinda en sik
solunum yolu enfeksiyonlarina ve ikinci siklikta da kan dolasimi enfeksiyonlarina yol
acmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin prevalanst 1997-2004 yillar1 arasinda

%3.3-3.5 iken, 2009-2012 yillar1 arasinda %4.4’e yiikselmistir (Chang vd., 2015).

1.11.8 Laboratuvar Tanisi

S. maltophilia, gesitli olumsuz g¢evre sartlarinda ve klinik ortamlarda mevcut olan
sicaklik derecelerinde hayatta kalabilmektedir. Dolayisiyla klinik 6rneklerden bu

mikroorganizmanin izolasyonunda, standart Ornek alma, transport ve saklama

21



teknikleri yeterlidir (LiPuma vd., 2011). Klinik laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilan %5 koyun kanli agar, c¢ikolatams1 agar ve McConkey agar gibi standart
besiyerlerinde, normal ortam havasinda veya %5 CO2 varliginda bir gecelik
inkiibasyonu takiben iiretilebilmektedir (Denton ve Kerr, 1998). S1v1 besiyeri bazli kan
kiilltiiri  sistemlerinde  standart bes  giinliik  inkiibasyon  periyodunda
saptanabilmektedir. Dolayisiyla lizis santrifiigasyon gibi 6zel tekniklerin kullanimina

veya inkiibasyon siiresinin uzatilmasina gerek yoktur (LiPuma vd., 2011).

Selektif besiyerlerinin kulanimi klinik ve ¢evresel Orneklerden S. maltophilia
izolasyon oranlarmi artirmaktadir. Bu amagla KF hastalarinin balgamindan S.
maltophilia izolasyonunda kullanilmak iizere vankomisin, imipenem ve amfoterisin B
iceren VIA besiyeri gelistirilmistir (LiPuma vd., 2011, Denton vd., 2006). Benzer
sekilde Gram negatif selektif agar (GNSA) besiyerinde KF hastalarinin balgamindaki
Gram negatif mikroflora tespit edilebilmektedir. Novobiyosin, siklohekzimid,
amfoterisin, nisin ve kristal viyole iceren GNSA’da S. maltophilia’ya ek olarak, KF
hastalarinin balgam 6rneklerinden izole edilebilen diger Gram negatif bakteriler de
tireyebilmektedir (Denton vd., 2006). Bu besiyerleri disinda maltoz, DL-metiyonin,
vankomisin, imipenem, amfoterisin B ve brom timol mavisi eklenmis, Mueller-Hinton
agar igeren SM2i besiyeri, S. maltophilia izolasyonunda selektif ve ayirt edici bir
besiyeri olarak kullanilabilmektedir. SM2i agarda S. maltophilia kolonileri mavi-yesil
renkli bir halo ile ¢evrilmis, diizglin, yuvarlak, yesil renkli koloniler seklinde

goriinmektedir (Adjidé vd., 2010).

Kesin identifikasyonunda 23S rRNA genini hedef alan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi ile %100 duyarlilik ve ozgiillik saptanmigtir. Bu PCR testi ile
kiyaslandiginda API 20NE (bioMérieux, Fransa) ve VITEK 2 ID-GNB (bioMérieux,
Fransa) kartlarinin giivenilir identifikasyon sagladigi gosterilmistir (LiPuma vd.,
2011). Ayrica RapID NF Plus (Remel, ABD), Crystal Enteric/Nonfermenter ID
(Becton Dickinson, ABD), Phoenix ID (Becton Dickinson, ABD) gibi diger ticari
sistemlerle de S. maltophilia tamimlanabilmektedir. Giinlimiizde, nikleik asit
sekanslama veya kiitle spektrofotemetrisi temelli yontemler fenotipik yontemlere gore
daha hizli ve daha dogru sonu¢ saglamasi sebebiyle nonfermenterlerin

identifikasyonunda daha sik kullanilmaya baslamistir (Hall, 2015).
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1.11.8.1 Antibiyotik Direnci

S. maltophilia B-laktam antibiyotikler, makrolidler, sefalosporinler, florokinolonlar,
aminoglikozidler, karbapenemler, kloramfenikol, tetrasiklin, polimiksin ve SXT’de
dahil olmak iizere bir¢ok antibiyotige diren¢ gosterir. Diisiik membran gecirgenligi,
efluks pompalari, beta laktamazlar ve antibiyotik modifiye eden enzimler, S.

maltophilia’nin intrensek antibiyotik direncine katkida bulunmaktadir (Brooke, 2012).

1.11.8.1.1 Beta-Laktam Direnci

S. maltophilia’nin kromozomal kodlanmis L1 ve L2 B -laktamazi vardir. L1; Ambler
smif B, Zn bagimli bir metallo- B -laktamazdir ve monobaktam disindaki tiim
laktamlart hidrolize eder. L2; Ambler smif A, klavulanik asit duyarli bir
sefalosporinazdir. Periplazmik translokasyon i¢in L1 B -laktamaz bir Sec export
sistemi kullanirken, L2 B-laktamaz Tat export sistemi kullanir (Brooke, 2012; Looney
vd., 2009). Bu a-laktamazlar genellikle B-laktamlara maruz kalininca indiiklenir

(Looney vd., 2009).

1.11.8.1.2 Aminoglikozid Direnci

S. maltophilia’da aminoglikozid direnci; aminoglikozid modifiye eden enzimler,
efluks pompalar1 ve 1s1ya bagli dis membran proteinlerindeki degisiklikler nedeniyle
olabilir. Kromozomal genler aminoglikozid-asetil-transferaz ve
aminoglikozidfosfotransferaz’1 kodlar (Looney vd., 2009). Aminoglikozidlerin hiicre
icine alinmasindaki azalma, en Onemli diren¢ mekanizmasidir. Isiya bagh dis
membran degisikligi yaparak aminoglikozidlere duyarlilik azalmaktadir. Is1 degisimi
ile lipopolisakkarit yapidaki O-polisakkarit ve fosfat parcalarimin biiyiikliiklerindeki
degisiklikler aminoglikozid duyarliligini azaltir (Denton ve Kerr, 1998).

1.11.8.1.3 Kinolon Direnci

S. maltophilia’da kinolon direnci efluks pompalar1 (6zellikle Sme DEF) ve azalmis dis

membran gegirgenligi ile olur (Looney vd.,2009). Kinolona direngli suslarin ¢arpraz
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reaksiyon ile kloramfenikol ve doksisikline de direng gosterdikleri bildirilmistir

(Denton ve Kerr, 1998).

1.11.8.1.4 Makrolid Direnci

Diger Gram negatif basiller gibi S. maltophilia da eritromisine orta duyarlidir. Bunda
ilaca kars1 gecirgenligin azalmasinin yani sira bircok efluks pompasininda etkisi 26
olabilir. Daha once Staphylococcuc aureus’da gosterilmis olan eritromisine karsi
diren¢ olusturan mphBM, kadminyumun hiicreden atilmasini saglayan cadA ve cadC
bolgelerinin plazmid araciligr ile S. maltophilia’ya aktarilabilecegi gosterilmistir

(Alonso vd., 2000).

1.11.8.1.5 Trimetoprim/Siilfametoksazol Direnci

SXT’e direng, sull tasiyan integronlara ve sul2 tasiyan insertion element common
region (ISCR) elemanlarina baglanmistir. Class 1 integron ve ISCR elemanlari
vasitasiyla sul genlerinin mobilizasyonu, SXT kullanimindaki artis ile muhtemelen
artacaktir. Klinik tecriibeler gostermistir ki SXT direnci tedavi sirasinda ortaya
¢ikabilir (Looney vd., 2009). dfrA geni’nin, dihidrofolat rediiktaz enzimini kodladig:
ve S. maltophilia’da trimetoprim direncine neden oldugu bildirilmistir (Brooke, 2012).
Hu vd.(2011), dfrApozitif S. maltophilia isolatlarinin class 1 integron tasidiklarini ve
SXT’ye karsi1 direngli olduklarini géstermislerdir. dfrA, sul2 ve sull genlerinin birlikte
olmas1 hem yiiksek diizey SXT direncine hem de ¢oklu ilag¢ direncine yol agar (Hu vd.,
2011).

1.11.9 Korunma

S. maltophilia enfeksiyonlarimin Onlenebilmesi i¢in; uygunsuz antibiyotik
kullanimindan ve yabanci cisimlerin uzun siireli implantasyonundan kag¢inilmasi,
uygun steril tekniklerin uygulanmasi ve enfeksiyon kontrol rehberlerine uyulmasi,
tibbi malzemelerin dekontaminasyonunda ve sterilizasyonunda etkin protokollerin
uygulanmasi, nozokomiyal etkenler agisindan potansiyel risk tasiyan kaynaklardan (su
sistemi, i¢ilebilir su, el ve agi1z yikama sulari, tibbi aletler gibi) silirveyans i¢in diizenli

ornek alinmasi gerekmektedir (Tille, 2014; Durupmar ve Darka, 2008). Ayrica
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notropenik hastalarin, bu bakteri agisindan daha giivenli olan karbonatli sular1 igmeleri
onerilmektedir. Nozokomiyal kolonizasyon enfeksiyon epidemisi durumunda el
hijyeni uygulamalarimin ve gerekli durumlarda eldiven kullaniminin 6nemi

vurgulanmalidir (Durupinar ve Darka, 2008).

1.11.10 Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) rehberinde disk difiizyon yontemi
ile TMP/SMX, levofloksasin ve minosiklin i¢in duyarlilik degerlendirme kriterleri
bulunmaktadir. Ancak sivi mikrodiliisyon, Etest veya agar dilisyon 6ncelikli olarak
tercih edilmesi Onerilen duyarlilik test yontemleridir (LiPuma vd., 2011).

CLSI rehberinde bu ii¢ antibiyotige ilave olarak seftazidim, tikarsilin-klavulonat ve
kloramfenikol icin de minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) sinir degerleri
mevcuttur (CLSI, 2014). EUCAST dokiimanlarinda sadece TMP/SMX i¢in sinir
degerler tanimlanmistir ve bu ajanin bakteriyostatik 6zelliginden dolay1 disk difiizyon
veya gradient diflizyon yontemi kullanildiginda, inhibisyon sinir1 degerlendirilirken,
kenarlardaki hafif iireme goz ardi edilerek, %80 inhibisyonun dikkate alinmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica diger ajanlarla elde edilen duyarlilik sonuglarinin
klinik yansimasini destekleyecek yeterli veri bulunmadig: belirtilmektedir (Abbott ve
Peleg, 2015; EUCAST, 2016).
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BOLUM 2

LITERATUR OZETi

Vojkan vd. (2018), M. alba, M. rubra ve M. nigra meyve ekstraktlarinin antibakteriyel
aktivitelerini arastirmiglardir. Bir¢ok Gram (+) ve Gram (-) bakteriler iizerine etkilerini
mikrodiliisyon yontemi kullanarak ¢alismislardir. M. rubra’nin etkisinin diger iki tiire

gore daha az oldugunu bildirmislerdir.

Arif vd. (2017), M. nigra ekstraktinin antioksidan, antibakteriyel ve akne tedavisi
lizerine etkisini arastirmislardir. Propionibacterium acnes lzerine 5 (% b/u)
konsantrasyonu etkili olur iken; Staphylococcus epidermidis lizerine 2,5 (% b/u)
konsantrasyonu etkili oldugu saptamislardir. Aynm1 ¢alismada 100-250 Mg/mL’lik

konsantrasyonun antioksidan aktiviteye sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Ercisli vd. (2008), M. nigra ve M. rubra genotiplerinin fitokimyasal i¢eriklerini analiz
etmislerdir. Cesitli genotiplerin sahip oldugu yiiksek besinsel 6zelliklerin ¢esitlilik

gosterdigini rapor etmislerdir.

Thabti vd. (2011), M. alba, M. nigra, M. rubra yapraklarinin antioksidan aktivitesi ve
kompozisyonunu arastirmiglardir. Total fenolik ve total flavonoid agisindan M. rubra
diger iki dut tliriine gore ¢ok daha zengin oldugu saptanir iken; total antosiyanin ve
total karetonoid agisindan diger iki tiiriin daha zengin oldugunu gostermislerdir. Ayni
aragtirmada DPPH - 1cso degerinin ise yine M. rubra’nin daha etkili antioksidan

aktivite gosterdigini saptamislardir.
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Gundogdu vd. (2011), M. nigra, M. alba, M. rubra meyvelerinin kimyasal iceriklerini
analiz etmiglerdir. Fenolik bilesikler agisindan en zengin M. rubra meyveleri oldugu,
sirasityla M. nigra, M. rubra, M. alba antioksidan potansiyele sahip oldugunu

gostermislerdir.

Turan vd. (2016), yapmis olduklar aragtirmada, akciger ve prostat kanser hiicreleri
lizerine apoptosiz etkisini calismislardir. Morus cinsine ait diger tiirler arastirilmis iken
M. rubra’ nin herhangi sitotoksik etkisinin arastirilmadigini belirtmislerdir. Hem
prostat hem de akciger kanser hiicreleri lizerine potansiyel mitokondriyal membran

canliligini azaltt1g1, hiicre 6liimiintin G1 fazinda arttirdigin1 gostermislerdir.

Gundogdu vd. (2011), yapmis olduklar1 arastirmada Morus cinsine ait M. nigra, M.
alba ve M. rubra’ nin kimyasal bilesik analizlerini ¢alismislardir. HPLC analizi

sonucunda M. nigra’ nin digerlerine gore fenolik bilesik i¢erdigini rapor etmislerdir.

Suman vd. (2010), yapmis olduklar1 calismada M. rubra yaprak ekstraktlarinin
antidiyabetik etkinligini arastirmislardir. M. rubra yapraklarimin su ekstraktlarinin
potansiyel bir anti-hiperglisemik ve antioksidan oldugunu rapor etmislerdir.

Calismalarinda ayn1 zamanda nontoksik oldugunu da belirtmislerdir.

Arastirmalar insan besin tiiketiminde meyve ve sebzelerin kansere yakalanma riski
arasindaki ters iliskiyi ortaya ¢ikarmistir (Kaur ve Kapoor, 2002). Bu sebeple meyve
ve sebzelerin fitokimyasal igeriginin ¢ikarilmasi ve antioksidan potansiyellerinin
belirlenmesi bazi 6zel kanser tiirlerindeki tibbi ¢alismalara 151k tutmasi agisindan 6nem
teskil etmektedir. Bu fitokimyasallardan en 6nemlileri; antosiyanin ve karotenoidler
gibi dogal pigmentler, elajik asit, quercetin gibi fenolik maddeler, minareller, A, E ve

C gibi vitaminler olarak sayilabilmektedir (Ozgen ve Scheeren, 2006).

Meyvelerde kirmizi, mor-siyah ve mavi rengin olusumunu saglayan pigmentler olarak
bilinen antosiyaninlerin, yapilan laboratuvar ¢alismalari sonucunda, degisik tiirlerdeki
kanser tiimorlerinin tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada
kanserojen azoxymethane (AOM) ile temas ettirilen deney hayvanlarinda siyah
ahududu tozu ile beslenen farelerin %80 oraninda daha az kanser hiicresi olusturdugu

saptanmistir (Ozgen ve Scheerens, 2006)
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

Gaziantep Universitesi kampiisii i¢inde Fizik Miihendisligi bahgesinde bulunan urmu
dut agacinin, Biyoloji Boliimii Ogretim Uyesi Dog. Dr. Muhittin Dogan tarafindan
teshisi yapilmistir. Urmu dut meyvesi toplanip, kurutma kagidi {izerine serilerek
golgede kurutulmustur. Kurutulan urmu dut meyveleri ekstraksiyon i¢in ogiitiicii ile
parcalanmistir. Ekstraksiyon icin ¢oziicii ile beraber basing uygulamasi yapilmistir.
Ekstraksiyonda su, metanol ¢oziicli olarak kullanilmistir. Ekstraktlar diger analizler

yapilincaya kadar +4 °C'de saklanmistir(Giilagt1 vd., 2007).

Ekstraksiyon metodunda kurutulmus olan M. rubra meyvesi 5 gr olarak tartilmis
Soxthern cihazinin beherleri igine yerlestirilmistir. Su i¢in 5.1 bar basingta, 2 saat
boyunca 5 grama 150 ml distile su konularak 130 °C' de isleme tabi tutulmustur.
Metanol i¢inde ayni miktarlar kullanilarak su yerine 150 ml metonol eklenerek
Oziitleme uygun sicaklik ve siire belirlenerek gergeklestirilmistir. Elde edilen oziitler
Rotary Evaporator’de 90 °C'de evaporasyon (buharlastirma) ydntemiyle metanol ve su

uzaklastirilmistir. Hazirlanan 6ziitler +4 °C’de muhafaza edilmistir.

Oziit eldesi i¢in soxhlet (Gerhardt EV 14, Germany) evaporator (Heidolph Almanya)

cihazi, ¢6ziicli olarak metanol (Merck, Germany), distile su (dH20O) kullanilmaistir.
Calismalarmmizda kullamlacak % 5’lik stok &ziit igin ise +4°C de bulunan su ve

metonol Oziitlerinden 50 mg tartilmis ve iizerine 1000 ml distile su eklenmistir.

Oziitlerin tamamen ¢dziinmesi saglanmustir.

28



3.2 Antioksidan Kapasite Belirleme Calismalar:

Antioksidan —oksidan dengesi canli i¢in 6nemli bir dengedir. Oksidanlarin hiicrelerin
lipid, protein, enzim, karbonhidrat ve DNA gibi organik bilesikleri {izerine olumsuz

etkileri olabilmektedir.

Hiicre zar1 lizerinde meydana gelen hasar nedeniyle DNA zincirlerinde rastgele kirilma
ve baglanma olusabilmekte, enzimler ve yapisal proteinlerin hasara ugramasi ile de
hiicre 6liimii ile sonuglanabilecek durumlar olusabilecegi gibi kanser, ndrodejeneratif
ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet ve otoimmiin bozukluklarin meydana
gelmesinde 6nemli roller oynayabilirler (Cornelli, 2009; Pellegrini vd., 2009; Ratnam
vd., 2006; Cemeli vd., 2009).

Serbest radikaller 6zellikle aerobik metabolizma sonucu ¢ok miktarlarda ve devamli
iretilebilirler. D1s yoriingesinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron iceren
molekiil ya da molekiil pargalar1 serbest radikallerdir. Eslesmemis elektron serbest
radikale dnemli derecede kimyasal reaksiyona girme potansiyeli kazandirir (Sinclair

vd., 1990).

Oksidanlar eger antioksidan sistemleri yetersiz kaldiginda DNA, protein ve lipid gibi
makromolekiiller lizerine oksidatif etki yaparak hasarlar olustururlar. Oksidatif hasar
yapt degisimi ile birlikte yaslanma ve hiicre oliimiine gidecek sekilde biyolojik
stireglere neden olurlar (Fraga vd., 1990; Stadtman, 1992; Berlett ve Stadtman, 1997;
Cavusoglu, 2009; Biiyiikgiizel, 2013).

Canlilar oksidatif zarara karsi enzimatik-nonenzimatik savunma sistemlerine yani
antioksidan sistemlere sahiptirler (Halliwell, 1997; Kamath vd., 1998). Diyetlerinde
bitki kokenli (karotenoid, vitamin C, folik asit, retinol) antioksidan tiikketimi ile
oksidatif hasar1 engelleyerek etkilerinden korunabilmektedirler (Kapoor vd., 2009;
Davidson ve Decker, 2009; Yilmaz, 2010).

Calismamizda Morus rubra L. (Urmu dut) 6ziitiiniin toplam oksidan (TOS), toplam

antioksidan (TAS) kapasitesinin belirlenmesi, potansiyel antioksidan potansiyelinin
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ortaya konulmasi planlanmistir. Calismanin TAS ve TOS boliimi Erel, O. (2004;

2005), yontemine dayanarak ticari kit ile yapilmustir.

3.2.1 Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Analizi

M. rubra L. (Urmu dut) meyve Oziitlerinin antioksidan potansiyellerinin saptanmasi
icin ticari hazir kit temin edilmistir. Calisma protokoliinde 50 mg/ml
konsantrasyonunda stok olacak sekilde hazirlanmistir. Antioksidanlar koyu mavi-yesil
renkli ABTS’yi renksiz indirgenmis ABTS formuna doniismesine neden olurlar.
Spektrofotometrik olarak 660 nm absorbanstaki degisim Ornegimizin toplam
antioksidan potansiyelini gosterir. Radikal olarak ABTS (2,2 AzinoBis (3-Etil Benzo
Tiazolin-6-Sulfonik Asit)’i, Antioksidan olarak ise Vitamin E analogu olan Trolox

yani sentetik anoksidan kullanilmaktadir (Halliwell, 1997; Gutteridge, 1984).

Bu caligmada Rel Assay Diagnostics TAS Assay Kit kullanilmigtir. Analizde TAS
assay kit (Rel Assay Diagnostics, Korea), Morus rubra L. (Urmu dut) 0ziit,
Spektrofotometre (Thermo Scientific, USA), Eliza plate kullanilmistir.

Kit icerisinde;

Reagent 1: (Buffer)

Reagent 2 (Renkli ABTS Radikal Cozeltisi)
Standart 1 (0,0mmol Trolox Equiv./L)
Standart 2 (1.00mmol TroloxEquiv./L)

Su antioksidan seviyesi dl¢limii i¢in, Reagent 1’den 200 pl alinip kuyucuga eklendi.
Uzerine 12 ul % 5°lik su 6ziitiinden hazirlamis oldugumuz konsantrasyonlar konuldu.
Baslangi¢ absorbans1 660 nm spektrofotometrik olarak &l¢iildii. Uzerine 30 pl Reagent
2 ilave edilip, 5 dakika 37 °C’ de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi 660
nm’de ikinci absorbans 6l¢iimii yapildi. Metanol antioksidan seviyesi 6l¢limii i¢in ise
yine Reagent 1°den 200 pl almip kuyucuga eklendi. Uzerine 12 pl % 5°lik metanol
Oziitiinden hazirlamis oldugumuz konsantrasyonlar konuldu. Baglangi¢ absorbansi 660

nm spektrofotometrik olarak &lgiildii. Uzerine 30 ul Reagent 2 ilave edilip, 5 dakika
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37 °C’ de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrast 660 nm’de ikinci absorbans
Olctimii yapildi. TAS degeri i¢in asagidaki formiil kullanilarak hesaplamalar yapildi.
TAS (mmol/L)=[AAbs Std1-AAbs Ornek]/ [AAbs Std1-AAbs Ornek]X20

AAbs Std1: (Std1in ikinciAbs.- Std1“in birinci Abs.)

AAbs Std2: (Std2*“in ikinciAbs.- Std2*“in birinci Abs.)

AOrnekAbs: (Ornegin ikinci Abs.-Ornegin birinci Abs.)

3.2.2 Toplam Oksidan Seviye (TOS) Analizi

Kit Standart Solusyonlar:

Reagent 1 (Assay Buffer) 1x50ml
Reagent 2 (Prokromojen Solusyon) 1x10ml
Standart 1 (Blank Solusyon: deiyonize su)

Standart 2 solusyon 1x5ml

Standart ¢aligma soliisyonunun hazirlanmasi:

SSSS deiyonize su ile 40 kez seyreltilmistir. Seyreltilmis SSSS’ten 50 pl tizerine 10
ml deiyonize su ilave edilerek vortekslenerek, tekrar 50 pl alinip ikinci kez 10 ml
deiyonize su ilave edilerek ve vortekslenerek giinliik ¢alisma standart 2 solusyonu
hazirlanmigtir. 200 pl Reagent 1 ve 30 pl 6rnek ya da hazirlanan standart soliisyonu
ilave edilerek baslangi¢ absorbansi spektrofotometrik olarak 530 nm’de okunmustur.
Uzerine 10pl Reagent 2 ilave edilerek 10 dakika oda sicakhiginda inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra 2. kez 530 nm’de okunup hesaplamalar yapilarak TOS
standart degeri belirlenmistir (Erel, 2005).

Calisma yapilirken su 6ziitii oksidan Ol¢limii i¢in; Reagent 1° den 200 pl eklenerek
tizerine %5’lik su Oziitimiizden hazirlamis oldugumuz konsantrasyonlardan 30 pl
eklendi. 530 nm’ de ilk spekrofotometrik okuma gerceklestirildi. Daha sonra 10ul
Reagent 2 eklenerek oda sicakliginda 10 dk bekletildi. Daha sonra 530 nm’ de ikinci
spektrofotometrik okuma yapildi. Metanol 6ziitii oksidan 6l¢limii i¢in; Reagent 1’ den
200 pl eklenerek iizerine %35’°lik metanol Oziitiimiizden hazirlamis oldugumuz

konsantrasyonlardan 30 pl eklendi. 530 nm’ de ilk spekrofotometrik okuma
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gerceklestirildi. Daha sonra 10ul Reagent 2 eklenerek oda sicakliginda 10 dk
bekletildi. Daha sonra 530 nm’ de ikinci spektrofotometrik okuma yapildi. Asagidaki

formiil kullanilarak Total oksidan degerleri hesaplandi.

TOS Sonug¢larinin Hesaplanmasi:

(Abs Ornek / Abs Standart2) X 20(Standart 2)

3.3 Morus rubra L. (Urmu dut) Bitkisinin Oziitiiniin DNA Koruyucu

Aktivitesinin Belirlenmesi:

3.3.1 DNA Koruyucu Aktivite

Endojen veya ekzojen kaynakli faktorlerin etkisiyle genetik materyalde meydana gelen
tim degisikliklere DNA hasar1 denir. Birgok faktoriin etkisiyle Genomik DNA’nin
yapist tehdit altindadir(Kulaksiz ve Sancar, 2007). DNA serbest radikallerden ¢ok
cabuk etkilenen bir molekiildiir. Oksidanlar, antioksidanlarin yetersiz oldugu
durumlarda DNA, protein ve lipid makromolekiillere hasar verirler. (Fraga vd., 1990,
Stadtman, 1992). Reaktif oksijen ¢esitleri DNA’da 20’den fazla oksidatif baz hasar
iriinii meydana getirirler. Bu hasarlanan baz {iriinleri, bazlar arasinda 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) oldukc¢a hassas ve en ¢ok goriilen oksidatif DNA hasari
gostergesidir(Martinis ve Bianchi, 2002). Aktive olmus nétrofillerden salinan H>O»
hiicre zarindan kolayca penetire olabildiginden hiicre nukleusuna kadar gidip olusan
hidroksil radikali dort DNA baziyla kolayca reaksiyona girerek guanini, 8-
hidroksiguanine cevirerek baz modifikasyonlarina neden olur bu da DNA hasari
olusturur(Gutteridge, 1984). DNA hasari, hiicrenin yasami boyunca yaygin olarak
goriilen ve mutasyon, kanser, yaslanma ve sonugta hiicre 6liimiine yol agabilen bir

olaydir (Sancar vd., 2004).
pBR322 DNA (Vivantis, USA), H2O2, % 1.5 lik agoroz jel (Applichem, Germany),

distile su (dH20), UV transliiminatér (DNR-IS, biolink blx 254, Fransa), jel
dokiimantasyon sistemi (DNR-IS, MiniBIS Pro), DMSO (Merck, Germany).
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Oziitlerin, DNA’y1 UV ve oksidatif kaynakli hasarlardan koruma etkinliklerinin tespiti
icin pBR322 plazmid DNA’si kullanilmistir. Plazmid DNA®s1, oziitlerin varliginda
H>0: ve UV uygulanarak hasara ugratilmistir. Russo, vd. (2000), tarafindan belirlenen

metod uyarinca % 1.5’lik agaroz jel lizerinde goriintiileme gergeklestirilmistir.

Daha once hazirlamis oldugumuz Morus rubra’nin % 5’ lik metonol ve su stok
soliisyonu ile asagida belirtilmis olan oran ve degerler kullanilarak DNA koruyucu

aktivitesi i¢in konsantrasyonlar hazirlanmistir. Calismada bu miktarlar kullanilmistir.

1/10  igin Morus rubra L. Su Oziitii(5 pl) + dH20(45 pl)
1/5 icin Morus rubra L. Su Oziitii(10 pl) + dH,0(40 ul)
1/2,5 igin Morus rubra L. Su Oziitii(20 pl) + dH,O(30 ul)
1/1,25 igin Morus rubra L. Su Oziitii(40 pl) + dHO0(10 ul)

1/10  igin Morus rubra L. Metanol Oziitii(5 pl) + dH20(45 pl)
1/5 icin Morus rubra L. Metanol Oziitii(10 pl) + dH20(40 pl)
1/2,5 igin Morus rubra L. Metanol Oziitii(20 pul) + dH.0(30 pl)
1/1,25 igin Morus rubra L. Metanol Oziitii(40 pl) + dH2O(10 pl)

3.3.1.1 Agaroz Jelin Hazirlanmasi

1. Bu deneyde elektroforez tankini doldurmak ve jel hazirlamak icin % 1’lik TBE
tamponu kullanilmaktadir. Erlenmayer i¢indeki 100 ml 1x TBE tamponuna % 1,25
konsantrasyonda olacak sekilde 1,25 g toz agaroz eklenmistir.

2. Tampon i¢indeki agarozun erimesi i¢in yeterli siire mikrodalga firinda tutulmustur.
3. Cozelti 60 C’ye kadar sogutulmustur.

4. DNA’nin uygulanacag kuyucuklart olusturmak i¢in cam plakanin ylizeyinden
yaklasik olarak 0,5-1 cm yukariya tarak yerlestirilmistir.

5. Agaroz jelin iizerine 25 pl etidyum bromiir eklenir. Ilik agaroz ¢ozeltisi kalibin igine
dokdiliir. Jelin kalinlig1 3-5 mm arasinda olmalidir. Taragin arasinda veya altinda hava

kabarciklarinin olmamasina dikkat edilmistir.
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6. Jel oda sicakliginda donmast i¢in yaklasik 1-1,5 saat bekletilmistir. Jel donduktan
sonra tarak ve cam plakanin kenarlar1 dikkatle ¢ikarilip jel, elektroforez tankina

yerlestirilmistir.

3.3.1.2 Kontrol ve Oziitlerin Hazirlanmasi

K1: PlazmitDNA (3ul) + dH20 (6 pl)

K2: Plazmit DNA (3ul) + dH20(6 pl) + UV(5dk) + H202 (1 pl)

M1/1,25(Morus rubra L.Metanoloziitii Spl)+PlazmidDNA B ul)+UV(5dk)+H202(1pul)
M1/2,5(Morus rubra L.Metanol 6ziiti5Sul)+Plazmid DNA(3ul)+UV(5dk)+ H2O2(1pul)
M1/5(Morus rubral.. Metanol 6ziitii Sul) +Plazmid DNA (3ul)+ UV(5dk)+H202(1pul)
M1/10 (Morus rubra L. Metanol 6ziitii Spl)+Plazmid DNAGul)+UV(5dk)+H202(1pul)
S1/1,25(Morus rubra L. Su 6ziitii 5 pl ) +Plazmid DNA (3ul) + UV(5dk) + H2O2 (1ul)
S1/2,5(Morus rubra L. Su 6zitii 5 pl )+ Plazmid DNA (3ul) + UV(5dk) + H202 (1 pl)
S1/5 (Morus rubra L. Su 6ziitii 5 pl ) +Plazmid DNA (3ul) + UV(5dk) + H202 (1 pl)
S1/10(Morus rubra L. Su 6ziitii 5 pl ) +Plazmid DNA (3ul) + UV(5dk) + H202 (1 pl)

Oziitlerden 5 pl alinarak ependorf tiip igerisine eklenmistir. Tiiplerin igerisine 3 pl
pBR322 plazmid DNA’s1 ve 1 pl H,0; eklenmistir. Orneklerin bulundugu tiiplerle 2
nolu kontrol tiipii ve diger hazirlanan su ve metanol 6ziitleri 5 dakika UV-C (260 nm)*
ye maruz birakilmistir. Tiiplerin iizerlerine 5 pl ylikleme tamponu eklenerek bu
karisimdan 10 pl aliip, yaklasik Imm derinligindeki tampon iginde gomiilii halde
bulunan jelin kuyucuklarina yavasca yiiklenmistir. Bu deneyde bromfenol mavisi ve
stikroz igeren yiikleme tamponu kullanilmigtir. Tankin kapagi kapatilip elektrik
baglantilar1 yapildiktan sonra elektroforez 100 Volt ve 60 dakikaya ayarlanarak
calistirilmistir. Jelin fotografini ¢cekmek icin jeli alttan ve iistten aydinlatan ultraviyole
151k kaynagi kullanilmistir. Agaroz jel elektroforezi uygulamalarindan sonra jel
dokiimantasyon sisteminde goriintiilenerek fotograflar1 elde edilmistir. Plazmid DNA

Y4 oraninda seyreltilmistir.
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3.4 Stenotrophomonas maltophilia Bakterisine Kars1 Antibakteriyel Etkinlik Testi

Morus rubra L. (Urmu dut) Oziitlerinin, antimikrobiyal aktivitelerinin
degerlendirilmesi icin Stenotrophomonas maltophilia bakterisi kullanilmistir.
Stenotrophomonas maltophilia suslar1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuvart 6gretim iiyesi Prof. Dr. Yasemin ZER’den temin
edilmistir. Antimikrobiyal belirlenebilmesi i¢in Disk difiizyon yontemi kullanilmistir.
Antimikrobiyal aktivite tayini amaciyla disk diflizyon testi European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri gbéz Oniine alinarak

uygulanmigtir.

3.4.1 Disk Difiizyon (Antibiyogram) Testi

Genellikle bazi bakteri ve mantar gibi canli mikroorganizmalar tarafindan tireme
ortamlarinda sentezlenen bir¢ok mikroorganizmanin tiremesini durdurucu ve 6ldiiriicii
etki gosteren ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan maddelere
antibiyotik denir. Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin

canlilar iizerinde olumsuz etkilerine de rastlanabilmektedir.

Mikropipet
Mueller-Hinton Agar
Bakteri susu S.maltophilia
Inkiibator

Vorteks

McFarland Cihaz1

Petri kaplar

Ekiivyon ¢ubuk

Blank disk (6mm)
Otoklav

AN N N U N N Y U N N

Hassas Terazi

Urmu dut (Morus rubra) antimikrobiyal belirlenebilmesi i¢in Disk difiizyon yontemi

kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite tayini amaciyla disk difiizyon testi European
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Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri géz Oniine

alinarak uygulanmstir.

Daha once hazirlanmis olan % 5 Urmu Dut su ve metanol 6ziitlerinden seyreltme
islemi ile 4 farkli konsantrasyon hazirlanmis ve sonra bu soliisyonlardan 6mm

capindaki steril blank (bos) disklere 30ul olmak {izere emdirilmistir.

Daha sonra 6nceden besiyerlerinde lireme kontrolleri yapilan S. maltophilia bakteri
susundan bir miktar alinarak ayr1 ayri SF igerisinde 0.5 Baryum Siilfat Bulaniklik
Standart1 baz alinarak Mcfarland cihazinda belirlemeler yapilmistir. Siispanse hale
getirilerek vortekslenerek bu siispansiyonlar steril ekiivyon yardimi ile alinan 6rnek
Mueller-Hinton agar yiizeyine 100 pl inokiile edilmis ve disk difiizyon icin
kullanilmak amaciyla ekimi gergeklestirilmistir. Bu basamaklar1 takiben Urmu dut su
ve metanol emdirilmis diskler steril bir pens ile agar yiizeyine yerlestirilir. Islem
sirasinda olusacak zonlarin net sekilde dlciilebilmesi i¢in disklerin arasinda 22 mm,
petri kab1 kenarindan ise 14 mm uzaklikta olmasina 6zen gosterilmistir. Sonra
besiyerleri 24 saat siireyle 37°C' de inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun tamamlanmasinin
ardindan meydana gelen zonlarin gaplar1 cetvel ile olgiilmiistiir ve daha sonra

degerlendirmek amaciyla kayda alinmistir.

36



BOLUM 4

BULGULAR

4.1 DNA Koruyucu Aktivitesi Belirlenmesinde Elde Edilen Sonug¢lar

DNA koruyucu aktivite caligmasi ile M. rubra (urmu dut) meyvesinin farkli
konsantrasyonlardaki su ve metanol 6ziitiinlin DNA koruyucu etkisine bakilmistir.
Sonuglara gore su Oziitinin DNA koruyucu etkisi yok iken, metanol o&ziiti
konsantrasyonlarindan M1/2,5 metanol 6ziitii konsantrasyonunun DNA’ y1 koruyucu

etkisi oldugu gozlemlenmistir.

K2 w125 25 mys M/10 S1/1,2 S12S Sys Sys0
B . i

Sekil 4.1 Jel goruntusu

K1: PlazmitDNA (3ul) + dH20 (6 ul)

K2: Plazmit DNA (3ul) + dH20(6 ul) + UV + H202 (1 pl)

M1/1,25(Morus rubra L. Metanol 6ziitii 40 pl) Plazmid DNA (3ul)+UV+H20: (1 ul)
M1/2,5(Morus rubra L.Metanol 6ziitlii 40ul) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pul)
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M1/5(Morus rubra L. Metanol 6ziitii 40 pl) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pl
M1/10(Morus rubra L. Metanol 6ziitii 40 ul ) Plazmid DNAGul)+UV + H202 (1 ul)
S1/1,25(Morus rubra L. Su 6ziitii 40 pl ) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pl)
S1/2,5(Morus rubra L. Su 0ziitii 40 pl ) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pl)
S1/5(Morus rubra L. Su 6ziitii 40 pl ) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pl)
S1/10(Morus rubra L. Su 6ziitii 40 pl ) Plazmid DNA (3ul) + UV + H202 (1 pl)

4.2 TAS ve TOS Aktivite Sonuglari

M. rubra (urmu dut) meyvesinin farkli konsantrasyonlardaki su ve metanol
Oziitlerinin, ticari kit ile Total antioksidan ve Total oksidan seviyelerine bakilmistir.
Yapilan caligmalar sonucu referans degerler ile karsilastirildiginda, M. rubra (urmu
dut) meyvesinin su ve metanol Oziitlerinin yiiksek antioksidan kapasiteye sahip

oldugu, ayrica oksidan seviyesininde iyi seviyelerde oldugu gozlemlenmistir.

Tablo 4.1 TAS referans degerleri

TAS REFERANS DEGERLERI {mm Trolox Equiv/L)
=2.0 Cok ivi
1.43 2.0 Mormal
1.2 1.43 MNormal Kabul Edilebilir
1 1.1 Drigiike Anticksidan Seviyesi
=1.20 ok Digiik Anticksidan Seviyeai

Tablo 4.2 TOS Refarans degerleri

TOS REFERANS DEGERLERI (umol HyO: Equiv/L)
<5.0 Colk iyi
8 5 Normal
12 2 Yilkzel: Ok=sidan Seviyesi
=12 Cok Yikselk Oksidan Seviyesi
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Tablo 4.3 TAS ve TOS su sonuglari

M.rubra su

ekstrakt1 (ul) Tas Degeri Tos Degeri

40 4,292 6,841
20 4,273 5,263
10 4,262 4,362
5 4,138 4,353

Tablo 4.4 TAS ve TOS metanol sonuglari

M.rubra Metanol

ekstrakti (ul) Tas Degeri | Tos Degeri

40 4,277 4,146
20 4,262 4,007
10 4,228 3,992
5 4,191 3,970

4.3 Disk Difiizyon (Antibiyogram) Testi Sonug¢lar

M. rubra (urmu dut) meyvesinin farkli konsantrasyonlardaki su ve metanol 6ziitlerinin
Stenotrophomonas maltophilia bakterisi lizerine antibakteriyel etkisinin olup olmadigi
disk difiizyon yontemi ile ¢alisilmistir. Yapilan bu ¢alismalar sonucunda Morus rubra
(urmu dut) meyvesinin su ve metanol Oziitlerinin S. maltophilia bakterisi {izerine

antibakteriyel bir etkisinin olmadig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.2 Urmu dut su 6ziitiiniin disk diflizyon sonucu

Sekil 4.3 Urmu dut metanol 6ziitiiniin disk diflizyon sonucu

40



BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

M. rubra meyvesi, su ve metanol ekstraktlarindan hazirlanmig olan
konsantrasyonlarda yiiksek antioksidan ve diisiik oksidan 6zellik gdstermistir. Bu
sonug¢ literatiirdeki diger c¢alismalarla da benzerlik gostermektedir. M. rubra
meyvesinin yine farkli konsantrasyonlardaki su ve metanol 6ziitleri ile yapilan DNA
koruyucu c¢aligmasinda, su oziitlerinin H>O, ve UV’ye karsi DNA’y1 koruyucu
ozelliginin olmadig1 gozlemlenmis, metanol 6ziitii konsantrasyonlarindan ise M1/2,5
konsantrasyonunun H2O; ve UV’ye karst DNA’y1 koruyucu o6zelliginin oldugu
goriilmiistiir. Bu analiz ilk bizim ¢alismamizda yapilmistir. M. rubra meyvesinin farkli
konsantrasyonlardaki su ve matanol 6ziitiiniin S.maltophilia bakterisi lizerine yapilan
antibakteriyel etkinlik c¢alismasi sonucunda ise herhangi bir etkinin olmadig

goriilmiistiir. Bu analizde literatiir agisindan ilk bizim ¢alismamizda yapilmstir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda bitkilerin ¢esitli kisimlarinin antioksidan,
antifungal, antibakteriyel, antiviral, antikarsinojenik gibi 06zelliklerini saptamaya
yonelik arastirmalar oldugu goriilmektedir. Mevcut endiistriyel, gida, kozmetik ve
tedavi amach kullanilan tirtinlerdeki bir¢ok kimyasal ve bitkisel bilesigin gerek yan
etkilerinin saptanmasi, gerekse gelisen direng gibi faktorler yeni etkin aday bilesiklerin
arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Bilim adamlar1 bir¢ok bitkinin yapragi, govdesi,
kokleri ve meyvelerinin gerek kimyasal igeriklerini gerekse biyoaktif 6zelliklerini

arastirmislar ve arastirmaya devam etmektedirler.

Tiirkiye’ de M. rubra’nin yayilis alani olarak Erzurum, izmir, Kiitahya, Kayseri,
Malatya, Diyarbakir, Bilecik, Sakarya, Amasya, Tekirdag, Denizli, Isparta ve Hatay
illeri sOylenebilir (Davis, 1982). M. rubra’nin meyvesi ve yapraklarindan gesitli
sekilde faydalanilmakta olup her evde, bahgede yetistirilen dut iizerinde yapilan

arastirma diger meyve cesitleriyle kiyaslandiginda oldukca azdir.
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Dutlarin antibakteriyel etkinligine yonelik Vojkan vd. ve Arif vd. arastirmalar
yapmiglardir. Bu ¢calismalarda Gr(+) ve Gr(-) bakteriler iizerine etkin olduklarini rapor
etmiglerdir. Vojkan vd., arastirmasinda M. rubra’nin diger iki tiire gore antibakteriyel
etkinliginin daha az oldugunu saptamislardir. Bizim g¢alismamizda M. rubra nin
Stenotrophomonas maltophilia bakterisi lizerine antibakteriyel etkinliginin olmadig:

saptanmistir.

Arif vd. (2017); Thabti vd. (2011); Suman vd. (2010), ¢esitli dutlarin yaprak ve
meyvelerinin antioksidan 6zelliklerini aragtirmislar ve iyi antioksidan kapasiteye sahip
oldugunu bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda M. rubra meyvesinin su ve metanol
Oziitlerinin antioksidan potansiyeli konsantrasyonuna bagli olarak calisilmis ve en
diisiik konsantrasyonda bile yiliksek antioksidan etki gdsterdigi saptanmistir. Ayni

zamanda oksidan olmadigida ortaya konulmustur.

M. rubra’nin su ve H2O> ‘nin DNA hasar1 lizerine herhangi bir arastirmaya
rastlanmamustir. Ilk kez bizim c¢alismamizda bu analiz yapilmistir. Konsantrasyona
bagli olarak DNA hasarina karsi koruyucu etki gosterdigi ortaya konulmustur.
Bunlarin disinda bircok fitokimyasal antidiyabetik, antikarsinojenik o6zellikleri

arastirilmistir.

Sonug olarak; M. rubra meyvesinin su ve metanol 6ziitlerinin S. maltophilia bakterisi
lizerine antibakteriyel etkisi, antioksidan-oksidan potansiyeli, DNA hasar1 iizerine
koruyucu etkileri bu tez calismasinda arastirilmistir. S. maltophilia bakterisi ve DNA

hasari lizerine etkileri ilk kez bu tez ¢alismasinda arastirilmistir.

Calismamiz M. rubra (urmu dut) meyvesinin, farkli konsantrasyonlardaki su ve
metanol ekstraktlarinin yiiksek antioksidan ve diisiik oksidan oldugu saptanmistir. M.
rubra meyvesinin yine farkli konsantrasyonlardaki su ve metanol 6ziitleri ile yapilan
DNA koruyucu c¢aligmasinda, su oziitlerinin H2O2 ve UV’ye karst DNA’y1 koruyucu
0zelliginin olmadig1 gozlemlenmis, metanol 6ziitii konsantrasyonlarindan ise M1/2,5
konsantrasyonunun H»O; ve UV’ye karst DNA’y1 koruyucu ozelliginin oldugu

gorilmiistir.
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M. rubra (urmu dut) meyvesi 6ziitiinden elde edilen konsantrasyonlarla, S. maltophilia
bakterisi lizerine antibakteriyel etkinlik ¢alismasi sonucunda, urmu dut Oziitiiniin
konsantrasyonlarinin  S. maltophilia bakterisi ilizerine herhangi bir etkinligi

saptanmamuistir.

Piyasada hali hazirda bulunan, UV koruyucu etkisi oldugu diisiiniilen oxybenzon ve
retinil palmitat giines kremleri, kisisel bakim iirtinleri, el ve viicut kremleri igerisinde
bulunan aktif bilesenler olarak ¢ok sik kullanilmaktadir (Downs vd., 2015). Fakat son
zamanlarda yapilan calismalar ve arastirmalar sonucunda kozmetik {iriinlerinin
vazgecilmezi haline gelen bu bilesenlerin yan etkilere sahip olduklari bildirilmistir.
Bunun yan1 sira Oxybenzonun genotoksik ve endokrin sistemi negatif yonde etkileyen
bir bilesen oldugu rapor edilmistir (Zachary vd., 2017). Bu kadar yan etkiye sahip olan
ve yaygimn kullanilan bu bilesiklere alternatif, yan etkisiz bilesiklerin aranmasi ve

saptanmasit onem kazanmistir.

Sonug olarak; M. rubra (urmu dut) meyvesinin, yiliksek antioksidan olmasi ve UV’ye
kars1 koruyucu olmasi insan sagligi, farmokoloji ve endiistriyel acidan Onem
arzetmektedir. Calismalarimizda elde ettigimiz sonuglar, M. rubra (urmu dut)
meyvesinin yliksek koruyucu potansiyele sahip olmasi ve kullanilan bitkinin yan
etkilerinin olmamas1 ile bu potansiyelin degerlendirilmesini daha uygun hale
getirmektedir. Bu ¢alisma sonuglart agisindan, ileride yapilacak olan ¢alismalar icin

de bir temel olusturmaktadir.
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