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¥ZET 

 PELTIGERA CĶNSĶNE AĶT LĶKEN VE ENDOLĶKENĶK FUNGUS 

¥RNEKLERĶNĶN PSEUDOMONAS AERUGINOSA ¦ZERĶNE ANTĶ-QUORUM 

SENSĶNG VE ANTĶ-BĶYOFĶLM ETKĶNLĶKLERĶNĶN IN VITRO VE IN SILIKO 

Y¥NTEMLERLE ĶNCELENMESĶ 

 Pseudomonas aeruginosa akut ve kronik enfeksiyonlardan sorumlu biyofilm 

formlarē nedeniyle ­oklu antibiyotiklere diren­li olabilen fērsat­ē patojen bakteridir. 

Quorum Sensing (QS) mekanizmasē, antibiyotik direnci, biyofilm formunun oluĸumu ile 

vir¿lans faktºrlerin salēnmasē ile iliĸkilidir. Bu sebeple, bakterilerin geliĸimini 

baskēlamadan, ºl¿m stresi yaĸatmadan h¿cre i­i ve h¿creler arasē iletiĸimi ve QS iliĸkili 

biyofilm formunu inhibe edebilecek yeni QS inhibitºrlerine (QSI) ihtiya­ duyulmaktadēr. 

Bu ­alēĸmada, ºzg¿n tēbbi ila­ ºzellikleri bildirilen sekonder metabolitleri ¿reten 

likenlerin n-Hekzan ve endolikenik funguslarēn (ELF) etil asetat ºz¿tlerinin QSI 

potansiyelleri araĸtērēlmēĸtēr. Liken sekonder metabolit k¿t¿phanesi oluĸturularak, 

terapºtik ve toksisite testleri ger­ekleĸtirilmiĸ ve toksisite gºstermeyen 179 metabolitin 

P. aeruginosa QS sistemine dahil olan LasI/LasR, RhlR ve PqsR reseptºr proteinleriyle 

molek¿ler kenetlenme sim¿lasyonlarē ger­ekleĸtirilmiĸtir. En baĸarēlē baĵlanma 

enerjisine sahip Peltigera cinsi likenlere ait 10 metabolit saptanmēĸtēr. In siliko bulgular 

sonucunda, in vitro etkinliklerinin y¿ksek olabileceĵi d¿ĸ¿n¿len Peltigera cinsi liken 

t¿rleri Artvin ve Bursa bºlgelerinden toplanarak morfolojik t¿r tayinleri ger­ekleĸtirilmiĸ 

daha sonra bu likenlerin talluslarēndan ELF izolasyonu ve molek¿ler tanēmlamalarē 

ger­ekleĸtirilmiĸtir.  

 Peltigera cinsi likenlerin ve izole edilen ELFôlerin ºz¿tlerinin P. aeruginosa 

PAO1 CECT4122 suĸu ¿zerinde anti-bakteriyel, anti-biyofilm etkileri ve lasB-gfp, rhlA-

gfp ve pqsA-gfp biyosensºr suĸlarē ile anti-QS etkileri incelenmiĸtir. ¥zellikle P. 

horizontalis likeninin ve bu t¿rden izole edilerek Penicillium sp. olduĵu saptanan 

ELF28ôin ºz¿tlerinin P. aeruginosa ¿zerinde y¿ksek QSI ve anti-biyofilm potansiyelleri 

saptanmēĸtēr. Bulgular deĵerlendirildiĵinde, in siliko ve in vitro ­alēĸmalarēn sonu­larēnēn 

birbirleriyle tutarlēlēklarē gºr¿lm¿ĸt¿r. Peltigera likeni ve i­erdiĵi ELF ºz¿tlerinin 

alternatif olarak antibiyotik direnci problemine karĸē etkili yeni QSI molek¿lleri i­erme 

potansiyeline sahip olabileceĵi ve bu tezin gelecekteki ­alēĸmalar i­in literat¿re katkēda 

bulunacaĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. 
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ABSTRACT 

 INVESTIGATION OF ANTI -QUORUM SENSING AND ANTI -BIOFILM 

ACTIVITIES ON PSEUDOMONAS AERUGINOSA OF PELTIGERA SPECIES BY 

LICHEN AND ENDOLICHENIC FUNGUS SPECIMENS IN VITRO  AND IN 

SILICO METHODS 

 Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen bacteria that can be 

resistant to multiple antibiotics due to its biofilm forms responsible for acute and chronic 

infections. The Quorum Sensing (QS) mechanisms is associated with antibiotic 

resistance, biofilm formation, and the release of virulence factors. Therefore, there is a 

need for new QS inhibitors (QSI) that can inhibit intracellular and intercellular 

communication and the QS-related biofilm form without suppressing the growth of 

bacteria and causing death stress. In this study, the QSI potentials of n-Hexane extracts 

of lichens and ethyl acetate extracts of endolichenic fungus (ELF), which produce 

secondary metabolites with unique medicinal drug properties, were investigated. By 

creating a lichen secondary metabolite library, therapeutic and toxicity tests were 

performed, and then molecular docking simulations of 179 metabolites that do not show 

any toxicity were performed with the LasI/LasR, RhlR and PqsR receptor proteins 

involved in the P. aeruginosa QS system. Ten lichen metabolites belonging to the genus 

of Peltigera were determined to have the most successful binding energy. As a result of 

in silico findings, the species belonging to Peltigera genus, which are thought to have 

high in vitro activities, were collected from Artvin and Bursa regions, and morphological 

identifications were performed, and then ELF isolation and molecular identifications of 

ELFôs were made from the thalli of these lichen species  

 The extracts of lichens and ELFs, obtained from Peltigera species, were examined 

against P. aeruginosa PAO1 CECT4122 for anti-bacterial, anti-biofilm effects and lasB-

gfp, rhlA-gfp and pqsA-gfp biomonitor strains for anti-QS effects. In particular, high QSI 

and anti-biofilm potentials against P. aeruginosa were detected for the extracts of P. 

horizontalis and ELF28 isolated from P. horizontalis and identified as Penicillium sp. 

When the results were evaluated, the consistency in in silico and in vitro studies was 

observed. It is thought that the extracts of Peltigera and its ELFs may alternatively have 

the potential to contain new QSI molecules against antibiotic resistance problem and thus, 

in aid for future studies, this thesis is expected to contribute to academic literat¿re. 
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SEMBOLLER  

ÜC : Santigrat Derece 

% : Y¿zde 

3-oxo-C12-HSL : N-(3-oxododecanoyl)-L-Homoserin Lakton 

C4-HSL : N-b¿tiril Homoserin Lakton 

HHQ : 2-heptil-4-hidroksikinolon 

G : Gram 

mg : Miligram 

ng : Nanogram 

Õg : Mikrogram 

l : Litre 

ml : Mililitre  

Õl : Mikrolitre 

mm : Milimetre 

nm : Nanometre 

M : Molar 

mM : Milimolar 

ÕM : Mikromolar 

m : Mol 

Õmol : Mikromol 

NaOH : Sodyum Hidroksit 

HCl  : Hidroklorik Asit 

NaCl : Sodyum Klor¿r 

MgSO4 : Magnezyum S¿lfat 

CaCl2 : Kalsiyum Klor¿r 

KCl  : Potasyum Klor¿r 

NaOCl : Sodyum Hipoklorit 

EtBr  : Etidyum Brom¿r 
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KISALTMALAR  

AHL  : A­il Homoserin Lakton (Acyl Homoserine Lactone) 

AI  : Otoind¿ktºr (Autoinducer) 

AI - 1 : Otoind¿ktºr - 1 (Autoinducer - 1) 

AI - 2 : Otoind¿ktºr - 2 (Autoinducer - 2) 

AIP : Otoind¿ktºr Peptit  

ALA  : Alanin 

ARG : Arjinin  

ASN : Asparajin 

BLAST : Temel Yerel Hizalama Araĸtērma Aracē (Basic Local Alignment Tool) 

CADD : Bilgisayar Destekli Ķla­ Tasarēmē (Computer Aided Drug Design) 

CECT : Ķspanyol Tip K¿lt¿r Koleksiyonu (Colecci·n Espa¶ola de Cultivos 

Tipo) 

CDC : Hastalēk ¥nleme ve Kontrol Merkezi (Center of Diseases Control and 

Prevention) 

DMSO : Dimetil S¿lfoksit 

DNA : Deoksiribon¿kleik Asit  

dNTP : Deoksin¿kleozit Trifosfat 

ECDC : Avrupa Hastalēk ¥nleme ve Kontrol Merkezi (European Centre for 

Disease Prevention and Control) 

ELF : Endolikenik Fungus/Fungi 

EYNS : En Y¿ksek Negatif Skor 

FTS : Fizyolojik Tuzlu Su 

GFP : Yeĸil Floresan Protein (Green Fluorescent Protein) 

KEGG : Kyoto Encylopedia of Genes and Genomes 

KF : Kistik Fibrosis 

LEU : Lºsin 

LYS : Lizin 

MIC  :Minimum Ķnhibisyon Konsantrasyonu (Minimum Inhibition 

Concentration)  

MD : Molek¿ler Kenetlenme (Molecular Docking) 

OD : Optik Yoĵunluk (Optical Density) 
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OPLS : Optimized Potential for Liquid Simulations 

PAI  : Pseudomonas aeruginosa Otoind¿ktºr Molek¿lleri 

PDB : Protein Veri Bankasē (Protein Data Bank) 

PHE : Fenilalanin 

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) 

PQS : Pseudomonas Kinolon Sinyali 

RFU : Gºreli Floresans Birimleri (Relative Fluorescense Units) 

RPM : Dakikadaki Devir Sayēsē (Revolutions Per Minute) 

rRNA  : Ribozomal Ribon¿kleik Asit 

SER : Serin 

SP : Standart Hassasiyet (Standard Presicion) 

TRP : Triptofan 

UV : Ultraviyole (Ultraviolet) 

WHO : D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (World Health Organization) 

VS : Gºrsel Ligand Taramasē (Virtual Screening) 

QS : Salt ¢oĵunluk Algēlama (Quorum Sensing) 

QSAR : Nicel Yapē Etkinlik Ķliĸkisi (Quantitative Structure Activity 

Relationship) 

QSI : Salt ¢oĵunluk Algēlama Ķnhibitºr¿ (Quorum Sensing Inhibitor) 

QQ : Salt ¢oĵunluk Baskēlama (Quorum Quenching) 

QQE : Salt ¢oĵunluk Baskēlama Enzimleri (Quorum Quenching Enzymes) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiv 

 

ķEKĶL LĶSTESĶ                                                                                                                       SAYFA 

ķekil 1.1. P. aeruginosa QS mekanizmasē yolaklarē ve gen reg¿lasyonlarē 8 

ķekil 1.2. P. aeruginosa QS mekanizmasēnda gºrev alan sinyal molek¿lleri 8 

ķekil 1.3. P. aeruginosa QS mekanizmasēnēn biyofilm formu aĸamalarēna 

genel bakēĸ 

10 

ķekil 1.4. Son 10 yēl i­erisinde ELFôler ile ilgili yayēnlanan makalelerin sayēsē 

ve ELFôlerden yeni izole doĵal metabolitler 

17 

ķekil 2.1. ¢alēĸmada kullanēlan besiyerleri 29 

ķekil 2.2. MetaCore/MetaDrug programē genel gºr¿n¿m 31 

ķekil 2.3. Schrºdinger Molek¿ler Modelleme yazēlēmē Maestro mod¿l¿ 

genel gºr¿n¿m 

36 

ķekil 2.4. Morfolojik t¿r teĸhisleri yapēlan liken ºrnekleri 37 

ķekil 2.5. Endolikenik fungus (ELF) izolasyonu aĸamalarē 38 

ķekil 2.6. ITS1F ve ITS2 primerlerinin amplifikasyonu i­in kullanēlan 

oligon¿kleotidlerin diyagramē  

41 

ķekil 2.7. PZR sonrasē ­oĵaltēlarak elde edilen hedef DNA bºlgeleri 43 

ķekil 2.8. Peltigera sp. likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn 

BioEdit programē hizalama ºrnek resmi 

47 

ķekil 2.9. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen endolikenik 

funguslarēn BioEdit programē hizalama ºrnek resmi 

47 

ķekil 2.10. Peltigera praetextata likeninden izole edilen endolikenik 

funguslarēn BioEdit programē hizalama ºrnek resmi 

47 

ķekil 2.11. Liken ºrneklerinin ºz¿t aĸamalarē 48 

ķekil 2.12. ELF ºrneklerinin ºz¿t aĸamalarē 49 

ķekil 2.13. Biyofilm testlerine ait resimler 53 

ķekil 3.1. PDB 3IX3 kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand 

etkileĸim diyagramē 

55 

ķekil 3.2. PDB 1RO5 kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand 

etkileĸim diyagramē  

55 

ķekil 3.3. PDB 4JVI kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand 

etkileĸim diyagramē 

56 

ķekil 3.4. PDB 3IX3 kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait 59 



xv 

 

ligand etkileĸim diyagramē 

ķekil 3.5. PDB 3IX3 kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē 

60 

ķekil 3.6. PDB 3IX3 kodlu protein ile methyl evernate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē 

60 

ķekil 3.7. PDB 3IX3 kodlu protein ile methyl lecanorate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē 

61 

ķekil 3.8. PDB 3IX3 kodlu protein ile evernik asit sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē 

61 

ķekil 3.9. PDB 1RO5 kodlu protein ile ethyl orsellinate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē  

63 

ķekil 3.10. PDB 1RO5 kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē 

63 

ķekil 3.11. PDB 1RO5 kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē 

64 

ķekil 3.12 PDB 1RO5 kodlu protein ile adenosylhopane sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē 

64 

ķekil 3.13. PDB 1RO5 kodlu protein ile lekanorik asit sekonder metabolitine 

ait ligand etkileĸim diyagramē 

65 

ķekil 3.14. PDB 4JVI kodlu protein ile ethyl orsellinate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē 

66 

ķekil 3.15. PDB 4JVI kodlu protein ile methyl orsellinate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē 

67 

ķekil 3.16. PDB 4JVI kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē 

67 

ķekil 3.17. PDB 4JVI kodlu protein ile methyl gyrophorate sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.267) 

68 

ķekil 3.18. PDB 4JVI kodlu protein ile adenosylhopane sekonder 

metabolitine ait ligand etkileĸim diyagramē  

68 

ķekil 3.19. PDB 4JVI kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.105) 

69 

ķekil 3.20. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 morfolojik 73 



xvi 

 

gºr¿nt¿leri 

ķekil 3.21. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 morfolojik 

gºr¿nt¿leri 

74 

ķekil 3.22. P. horizontalis likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 

morfolojik gºr¿nt¿leri 

74 

ķekil 3.23. P. horizontalis likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 

morfolojik gºr¿nt¿leri 

74 

ķekil 3.24. P. praetextata likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 morfolojik 

gºr¿nt¿leri 

75 

ķekil 3.25. P. praetextata likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 morfolojik 

gºr¿nt¿leri 

75 

ķekil 3.26. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF2 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

75 

ķekil 3.27. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF2 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

76 

ķekil 3.28. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF4 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

76 

ķekil 3.29. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF4 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

76 

ķekil 3.30. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF5 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

77 

ķekil 3.31. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF5 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

77 

ķekil 3.32. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF6 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

78 

ķekil 3.33. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF6 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

78 

ķekil 3.34. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF7 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

78 

ķekil 3.35. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF7 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

79 

ķekil 3.36. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF10 kodlu endolikenik 79 



xvii  

 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

ķekil 3.37. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF10 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

80 

ķekil 3.38. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF11 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

80 

ķekil 3.39. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF11 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

80 

ķekil 3.40. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF84 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

81 

ķekil 3.41. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF84 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

81 

ķekil 3.42. Peltigera sp. likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn 

BLAST sonu­larēna gºre filogenetik aĵa­landērēlmasē 

82 

ķekil 3.43. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

82 

ķekil 3.44. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

83 

ķekil 3.45. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

83 

ķekil 3.46. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

83 

ķekil 3.47. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

84 

ķekil 3.48. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

84 

ķekil 3.49. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

85 

ķekil 3.50. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

85 

ķekil 3.51. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

86 

ķekil 3.52. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF33 kodlu 86 



xviii  

 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ķekil 3.53. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

87 

ķekil 3.54. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

87 

ķekil 3.55. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

88 

ķekil 3.56. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

88 

ķekil 3.57. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF104 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

88 

ķekil 3.58. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF104 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

89 

ķekil 3.59. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen endolikenik 

funguslarēn BLAST sonu­larēna gºre filogenetik aĵa­landērēlmasē 

90 

ķekil 3.60. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF21 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

91 

ķekil 3.61. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF21 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

91 

ķekil 3.62. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF37 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

91 

ķekil 3.63. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF37 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

92 

ķekil 3.64. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF52 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

92 

ķekil 3.65. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF52 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

93 

ķekil 3.66. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF60 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

93 

ķekil 3.67. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF60 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

94 

ķekil 3.68. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF69 kodlu 94 



xix 

 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

ķekil 3.69. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF69 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

94 

ķekil 3.70. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF102 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

95 

ķekil 3.71. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF102 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

95 

ķekil 3.72. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF103 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

96 

ķekil 3.73. Peltigera praetextata likeninden izole edilen ELF103 kodlu 

endolikenik fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

96 

ķekil 3.74. Peltigera praetextata likeninden izole edilen endolikenik 

funguslarēn BLAST sonu­larēna gºre filogenetik aĵa­landērēlmasē 

97 

ķekil 3.75. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki Peltigera sp. 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu 

¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm grafiĵi 

98 

ķekil 3.76. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki Peltigera sp. 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

99 

ķekil 3.77. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki Peltigera sp. 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

100 

ķekil 3.78. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki Peltigera sp. 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

101 

ķekil 3.79. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki Peltigera sp. 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu 

¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

102 

ķekil 3.80. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF2 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

103 



xx 

 

ķekil 3.81. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF2 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

104 

ķekil 3.82. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF2 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

105 

ķekil 3.83. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF2 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

106 

ķekil 3.84. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF2 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

107 

ķekil 3.85. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF4 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

108 

ķekil 3.86. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF4 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

109 

ķekil 3.87. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF4 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

110 

ķekil 3.88. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF4 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

111 

ķekil 3.89. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF4 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

112 

ķekil 3.90. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF5 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

113 
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ķekil 3.91. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF5 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

114 

ķekil 3.92. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF5 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

115 

ķekil 3.93. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF5 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

116 

ķekil 3.94. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF5 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

117 

ķekil 3.95. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF6 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

118 

ķekil 3.96. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF6 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

119 

ķekil 3.97. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF6 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

120 

ķekil 3.98. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF6 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

121 

ķekil 3.99. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF6 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

122 

ķekil 3.100. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF7 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

123 
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ķekil 3.101. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF7 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

124 

ķekil 3.102. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF7 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

125 

ķekil 3.103. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF7 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

126 

ķekil 3.104. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF7 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

127 

ķekil 3.105. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF10 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

128 

ķekil 3.106. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF10 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

129 

ķekil 3.107. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF10 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

130 

ķekil 3.108. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF10 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

131 

ķekil 3.109. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF10 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

132 

ķekil 3.110. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF11 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

133 
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ķekil 3.111. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF11 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

134 

ķekil 3.112. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF11 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

135 

ķekil 3.113. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF11 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

136 

ķekil 3.114. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF11 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

137 

ķekil 3.115. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF84 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

138 

ķekil 3.116. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF84 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

139 

ķekil 3.117. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF84 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

140 

ķekil 3.118. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF84 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

141 

ķekil 3.119. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF84 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

142 

ķekil 3.120. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki P. horizontalis 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu 

¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm grafiĵi 

143 

ķekil 3.121. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki P. horizontalis 144 



xxiv 

 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

ķekil 3.122. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki P. horizontalis 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

145 

ķekil 3.123. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki P. horizontalis 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu ¿zerindeki anti-

QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

146 

ķekil 3.124. 120, 60 ve 30 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki P. horizontalis 

likeninin n-Hekzan ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu 

¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

147 

ķekil 3.125. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

148 

ķekil 3.126. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

149 

ķekil 3.127. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

150 

ķekil 3.128. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

151 

ķekil 3.129. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF12 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

152 

ķekil 3.130. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

153 

ķekil 3.131. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF22 kodlu 154 
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endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

ķekil 3.132. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

155 

ķekil 3.133. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

156 

ķekil 3.134. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF22 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

157 

ķekil 3.135. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

158 

ķekil 3.136. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

159 

ķekil 3.137. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

160 

ķekil 3.138. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

161 

ķekil 3.139. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF23 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

162 

ķekil 3.140. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

163 

ķekil 3.141. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF28 kodlu 164 
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endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

ķekil 3.142. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

165 

ķekil 3.143. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

166 

ķekil 3.144. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF28 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

167 

ķekil 3.145. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

168 

ķekil 3.146. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

169 

ķekil 3.147. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

170 

ķekil 3.148. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

171 

ķekil 3.149. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF33 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

172 

ķekil 3.150. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

173 

ķekil 3.151. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF59 kodlu 174 
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endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

ķekil 3.152. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

175 

ķekil 3.153. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

176 

ķekil 3.154. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF59 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

177 

ķekil 3.155. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

178 

ķekil 3.156. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa lasB-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

179 

ķekil 3.157. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa rhlA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi  

180 

ķekil 3.158. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa pqsA-gfp suĸu 

¿zerindeki anti-QS inhibisyonu etkinliĵine ait RFU/OD grafiĵi 

181 

ķekil 3.159. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF79 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-biyofilm (OD590 nm) inhibisyonu etkinliĵine ait grafiĵi 

182 

ķekil 3.160. 240, 120 ve 60 Õg/ml konsantrasyonlarēndaki ELF104 kodlu 

endolikenik fungusun etil asetat ºz¿t¿n¿n P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

suĸu ¿zerindeki anti-bakteriyel etkinliĵine ait zamana baĵlē OD450 nm 

grafiĵi 

183 
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1. GĶRĶķ 

 Pseudomonas aeruginosa, ­ok ­eĸitli ortamlarda hayatta kalabilen her yerde 

bulunabilen Gram negatif bir fērsat­ē patojen bakteridir (Silby ve ark., 2011). 

Nozokomiyal enfeksiyonlar, vantilatºrle iliĸkili pnºmoni, kistik fibrozis (CF) hastalarē ve 

baĵēĸēklēĵē baskēlanmēĸ bireylerde y¿ksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadēr 

(Sadikot ve ark., 2005; Barbier ve ark., 2013). Bir CF hastasēnēn akciĵeri bakteriyel 

b¿y¿me ve kolonizasyon i­in elveriĸli bir ortamdēr ve P. aeruginosa, CF akciĵer 

enfeksiyonlarēna neden olan baskēn bir patojen olup kronik enfeksiyonlarē antibiyotik 

tedavisine karĸē inat­ēdēr ve solunum fonksiyonlarēnda azalma ve sonu­ta KF hastalarēnda 

mortalite ile sonu­lanmaktadēr (Lyczak ve ark., 2002). 

 P. aeruginosa, CF hastalarēnēn akciĵerlerinde kolonize olarak kronik 

enfeksiyonlara neden olmaktadēr ve DNA, proteinler ve ekzopolisakkaritlerin 

¿retilmesiyle akciĵer epitel h¿cre y¿zeylerinde biyofilm yapēsē oluĸturmaktadēr (Taylor 

ve ark., 2014). P. aeruginosa biyofilm formunun oluĸumunun d¿zenlenmesi birden ­ok 

faktºre dayanmaktadēr ancak esas olarak salt ­oĵunluk algēlama ñ­ekirdek algēlama 

mekanizmasē (Quorum Sensing - QS)ò gºrev almaktadēr (Rasamiravaka ve ark., 2015). 

QS, h¿cre pop¿lasyonu yoĵunluĵundaki deĵiĸikliklere yanēt olarak gen ekspresyonunu 

d¿zenleyen bakteriyel bir h¿cre-h¿cre iletiĸim s¿recidir (Miller ve Bassler, 2001). P. 

aeruginosaôda olgun ve farklēlaĸmēĸ biyofilm yapēlarēnēn oluĸumuna katkēda bulunan ¿­ 

ana QS sistemi, LasI-LasR, RhlI-RhlR ve PqsR bulunmaktadēr (de Kievit ve Iglewski, 

2000; Storz ve ark., 2012; Kang ve ark., 2018). 

 P. aeruginosa enfeksiyonlarēnēn tedavisi, bu bakterinin ĸu anda mevcut olan 

antibiyotiklerin ­oĵuna direnme kabiliyeti nedeniyle b¿y¿k bir zorluk haline gelmiĸtir 

(Lister ve ark., 2009). D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (WHO) son zamanlarda karbapenem diren­li 

P. aeruginosa'yē, enfeksiyonlarē tedavi etmek i­in yeni antibiyotiklerin geliĸtirilmesine 

kritik bir ihtiya­ duyulan ¿­ bakteri t¿r¿nden biri olarak listelemiĸtir (Tacconelli ve ark., 

2017). Ayrēca tedavi sērasēnda aĸērē antibiyotik kullanēmē, ­oklu ilaca diren­li P. 

aeruginosa suĸlarēnēn geliĸimini hēzlandērmakta ve bu mikroorganizmaya karĸē 

antibiyotik tedavisinin etkisizliĵine yol a­maktadēr (Hirsch ve Tam, 2010).  

 P. aeruginosa enfeksiyonlarēnēn tedavisi i­in yeni antibiyotiklerin veya alternatif 

terapºtik stratejilerin geliĸtirilmesi, enfeksiyonlarē konvansiyonel antibiyotiklere diren­li 

hastalar i­in acilen gereklidir (Pang ve ark., 2019). 
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1.1. Antibiyotik Direnci Sorunu  ve Saĵlēk - Ekonomik Boyutu 

 Antibiyotiklere diren­ gºsteren fērsat­ē bakterilerin giderek yaygēnlaĸmasē 

sonucunda t¿m d¿nyada kronik enfeksiyon vakalarēnēn sayēsē artmakta ve halk saĵlēĵē 

ciddi sorunlarla karĸēlaĸmaktadēr (Neufeld ve ark., 2017). Antibiyotik yanlēĸ ve aĸērē 

kullanēmē, bakteri pop¿lasyonunda zamanla diren­li suĸlarēn ortaya ­ēkmasēna yol a­an 

evrimsel bir stres cevabē yaratmēĸtēr ve ­eĸitli bakteriyel t¿rler arasēnda yaygēn anti-

bakteriyel direncin geliĸmesine neden olmuĸtur (Koh ve Tham, 2011; Ahmed ve ark., 

2019). Mevcut antibiyotikler, bakterilerin geliĸimini durdurmaya yºnelik temel s¿re­leri 

hedeflerler ve bu da se­ici baskēnlarēn ve daha fazla ilaca diren­li varyantlarēn oluĸumuna 

yol a­abilmektedir (Dur«o ve ark., 2018). Antibiyotiklerin bilin­siz olarak kullanēmē ve 

yeni antibiyotik keĸfinin olmamasē, tedavisi son derece zor olan ilaca diren­li patojenlerin 

geliĸiminde zirveye ulaĸan hēzlē bir diren­ evriminin gºr¿lmesine sebep olmuĸtur (Ahmed 

ve ark., 2019). Antibiyotik direncine baĵlē olarak gºr¿len bakteriyel enfeksiyonlar ile 

m¿cadelede ciddi tēbbi sorunlar oluĸmakta ve yaĸanmaktadēr (Koh ve ark., 2013). Ayrēca 

insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde geleneksel olarak kullanēlan anti-bakteriyellerin 

uygun olmayan ĸekillerde kullanēmē, ­oklu ilaca diren­li (MDR) patojenik bakteri 

t¿rlerinin geliĸmesine de sebep olabilmektedir (Gupta ve Singhal, 2018).  

 Anti-bakteriyel diren­ giderek artan bir k¿resel sorundur ve Avrupa Birliĵi 

¿lkelerinde her yēl antibiyotik ila­larēna diren­li patojen bakteri kaynaklē enfeksiyonlar 

nedeniyle en az 25.000 kiĸinin vefat ettiĵi bildirilmektedir (E.C.D.C., 2015; van Belkum 

ve ark., 2019). Amerika Birleĸik Devletleri (A.B.D.) Hastalēk Kontrol ve Koruma 

Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, C.D.C.) verilerine gºre, A.B.D.ôde 

­oklu antibiyotik direncine sahip bakteri kaynaklē enfeksiyonlar nedeniyle her yēl en az 

2.000.000 kiĸi dolaylē olarak hastalanmakta ve her yēl en az 23.000 kiĸi ise doĵrudan 

antibiyotik direncine baĵlē olarak ºlmektedir (C.D.C., 2013). D¿nya ­apēnda ise, ­oklu 

ilaca diren­li enfeksiyonlarēn yēlda yaklaĸēk 700.000 kiĸinin ºl¿m¿ne sebep olabildiĵi 

belirtilmiĸ ve 2050 yēlēna kadar yēlda 10 milyon ºl¿me ulaĸēlacaĵē tahmin edilmiĸtir 

(Spaulding ve ark., 2018).  

 Antibiyotik direnci probleminin saĵlēk a­ēsēndan b¿y¿k etkilerinin olmasēnēn yanē 

sēra ekonomik a­ēdan da olumsuz yansēmalarē yaĸanmaktadēr. Avrupa Hastalēk ¥nleme 

ve Kontrol Merkezi (Europan Centre for Disease Prevention and Control, E.C.D.C.) 

verilerine gºre, Avrupaô da saĵlēk problemleri nedeniyle yēlda yaklaĸēk 15 milyar Euro, 
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A.B.D.ô de ise yaklaĸēk 35 milyar dolar maddi kayēp meydana gelmektedir (E.C.D.C., 

2015). D¿nya Bankasē ise, anti-bakteriyel direncin (AMR) sadece bir saĵlēk problemi 

olarak problem oluĸturmayacaĵēnē, 2050 yēlēnda 2008ï2009 k¿resel mali kriziyle 

karĸēlaĸtērēlabilecek yurti­i hasēlanēn azalmasēna sebebiyet vererek b¿y¿k ekonomik 

sorunlara yol a­acaĵēnē ºngºrmektedir (Padiyara ve ark., 2018). 

 Antibiyotiklere diren­ gºsteren fērsat­ē bakterilerin giderek yaygēnlaĸmasē 

sonucunda t¿m d¿nyada kronik enfeksiyon vakalarēnēn sayēsē artmakta ve halk saĵlēĵē 

ciddi sorunlarla karĸēlaĸmaktadēr (Neufeld ve ark., 2017). Diĵer bir­ok patojenik 

bakterilerde olduĵu gibi, fērsat­ē bir patojen olan Pseudomonas aeruginosaônēn vir¿lansē 

ve patojenitesi, biyofilm oluĸumu, bakteri ila­ direnci ve diĵer vir¿lans faktºrleri 

ñQuorum Sensingò mekanizmasē ile yakēndan iliĸkilidir ve bu mekanizma P. 

aeruginosaônēn enfeksiyon oluĸumu ve ila­ direnci i­in ­ok ºnemlidir (Pustelny ve ark., 

2009; Lee ve ark., 2018). 

1.2. Quorum Sensing Mekanizmasē (QS - Salt ¢oĵunluk Algēlama Sistemi) 

 Salt ­oĵunluk algēlama - Quorum sensing (QS) mekanizmasē hem Gram negatif 

hem de Gram pozitif bakterilerde pop¿lasyon yoĵunluĵuna dayanarak; biyofilm 

oluĸumunu, vir¿lans faktºrlerin salēnēmēnē, biyol¿minesansē ve antibiyotik ¿retimini 

d¿zenlemek i­in otoind¿ktºrler (AI) adē verilen sinyal molek¿llerini ¿retmek, algēlamak 

ve bunlara cevap vermek yoluyla kontrol edilen bir kimyasal h¿cre-h¿cre iletiĸim 

mekanizmasēdēr (Waters ve Bassler, 2005). 

 Quorum sensing ilk olarak 1970 yēlēnda biyolojik ēĸēldama (l¿minesans) 

ºzelliĵine sahip deniz bakterileri olarak bilinen Vibrio fischeri ve Vibrio harveyi'de 

gºsterilmiĸtir. Bu bakterilerin biyol¿minesans ºzelliĵi ¿zerinde yapēlan ­alēĸmalar 

sonucunda, QS sisteminin detaylarē ortaya ­ēkarēlmēĸtēr. V. fischeri ve V. harveyi'nin 

l¿minesans ºzellikleri, bakteri ¿reme eĵrisinin lag fazēndan sonra kolayca 

izlenebilmektedir. Sabit fazda olduĵu gibi, erken log faz k¿lt¿rlerinde maksimum 

l¿minesansa ulaĸmak i­in, sabit fazdan h¿cre i­ermeyen s¿pernatantēn ortama 

eklenebileceĵi bildirilmiĸtir. AI sinyal molek¿llerinin konsantrasyonu, d¿ĸ¿k h¿cre 

yoĵunluklarēnda daha d¿ĸ¿k seviyelerde kalērken, daha y¿ksek h¿cre yoĵunluklarēnda bir 

konsantrasyon eĸiĵine kadar birikmektedir. V. fischeri'de ilk tanēmlanan AI (VAI); N-3 

(okzohekzanoil)-homoserin lakton (3OC6HSL) olarak bildirilmiĸtir (Eberhard ve ark., 

1981). VAI biyosentezinin, pozitif feedback mekanizmasēnda luxI geni tarafēndan 
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kodlandēĵē iyi bilinmektedir. Bakteriyel pop¿lasyon yoĵunluĵundaki artēĸ, ­evredeki 

ortamda daha y¿ksek konsantrasyonlarda VAI molek¿llerinin birikmesine yol 

a­maktadēr. Bu sinyal molek¿lleri ve LuxR geni arasēndaki etkileĸim, luxICDABE 

operonunun transkripsiyonunu saĵlamaktadēr. Daha sonra, luxCDABE operonu 

tarafēndan lusiferaz kodlanēr ve QS aktivasyonu l¿minesans yoluyla gºr¿n¿r hale 

gelmektedir. Diĵer yandan, d¿ĸ¿k h¿cre yoĵunluklarē nedeniyle d¿ĸ¿k VAI 

konsantrasyonlarē luxR ve luxI genlerini aktive etmek i­in yetersiz kalmakta ve lusiferaz 

kodlanamamaktadēr. 

 Y¿ksek seviyelerdeki bakteri pop¿lasyon yoĵunluĵu, t¿r i­i, t¿rler arasē veya 

alemler arasē etkileĸim i­in QS sistemini tetiklemektedir. Otoind¿ktºrler (AI) k¿­¿k ve 

dif¿ze olabilen kimyasal sinyal molek¿lleri olup, bakterinin kendi ­evresine 

salgēlanmaktadēr. ¦­ t¿r ana AI tanēmlanmēĸtēr: (i) Gram negatif bakteriler tarafēndan 

kullanēlmakta olan ñAHLò'ler (A­il Homoserin Lakton; N-a­illenmiĸ L homoserin 

laktonlarē) (AI-1); (ii) Gram pozitif bakteriler arasēndaki t¿rler arasē etkileĸim i­in 

ñOtoind¿kleyici peptitlerò (AIP); (iii) Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin hem t¿r 

i­i hem de t¿rler arasē iletiĸimini saĵlamak amacēyla ñOtoind¿ktºr-2òôler (AI-2) 

bildirilmiĸtir (Jayaraman ve Wood, 2008; Rutherford ve Bassler, 2012; Garg ve ark., 

2014). QS sistemi, QS reg¿lasyonundan sorumlu beĸ elementten oluĸur: AI molek¿lleri, 

sinyal sentaz enzimleri, reseptºrler, reg¿latºrler ve genler. ¢oĵu patojenik bakteri, 

vir¿lans faktºrlerini, antibiyotik direncini ve biyofilm oluĸumunu QS sistemi tarafēndan 

d¿zenler (Li ve Tian, 2012).  

 Gram negatif bakteriler, LuxI/R tipi QS sistemini kullanmaktadēr. LuxI/R tipi QS 

sistemi, AI'lar olarak a­il homoserin lakton (AHL) molek¿llerinin ¿retilmesini saĵlayan 

LuxI-tipi otoind¿kleyici sentazlarē ve LuxR-tipi reseptºrleri i­ermektedir. LuxR-tipi 

reseptºrler, AI'lar ile etkileĸime girerek, QS yolaklarēna aracēlēk eden bir transkripsiyonel 

d¿zenleyici protein sēnēfēdēr. LuxR, LasR ve TraR gibi LuxR-tipi proteinler, AI'lar 

olmadan olduk­a kararsēzdēr ve d¿ĸ¿k h¿cre yoĵunluĵunda AI'larēn konsantrasyonu 

orantēlē olarak d¿ĸ¿k olur (Smith ve ark., 2008). H¿cre yoĵunluĵu arttēĵēnda, AI 

konsantrasyonu da artar ve bu birikmiĸ AHL'ler LuxR reseptºr¿ ile etkileĸime girerek, 

LuxR-AHL kompleks stabilizasyonuna yol a­ar. Daha sonra, LuxR-AHL kompleksi ilgili 

promotºr bºlgeye baĵlanēr ve akēĸ aĸaĵē genlerin ekspresyonuna yol a­ar (Papenfort ve 

Bassler, 2016). 
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 AHL molek¿llerinin sadece bakteri h¿cre pop¿lasyonu yoĵunluĵu arttēĵēnda ve 

AHL'nin belirli eĸik seviyeleri elde edildiĵinde QS sinyalleri olarak iĸlev gºrd¿ĵ¿ 

belirtilmiĸtir. QS sisteminin d¿zenlenmesi i­in AHL'lerin AHL sentaz yoluyla sentezi ve 

bu sinyallerin pop¿lasyon yoĵunluĵuna baĵlē olarak daha y¿ksek konsantrasyonlarda 

birikmesi gerekir. Bu nedenle, QS sistemleri AHL monitºrizasyonu ile 

deĵerlendirilebilmektedir. QS mekanizmasē, anti-vir¿lans tedavi yaklaĸēmlarē i­in 

¿zerinde en yoĵun ­alēĸēlan hedeflerden biridir. QS sistemi, bakterilerin geliĸmesi i­in 

elzem olmadēĵēndan ve bazē vir¿lans faktºrlerin birlikte d¿zenlenmesine izin verdiĵi i­in, 

QS sistemi hedef alēnmaktadēr. Bºylece, se­ici hayatta kalmanēn ve antibiyotik direncinin 

ortaya ­ēkēĸē sēnērlandērēlērken, bakteriyel patogenezin kontrol edilmesi saĵlanmēĸ olur 

(LaSarre ve Federle, 2013). Bu nedenle, QS sistemlerine m¿dahale, antibiyotik direncinin 

ortaya ­ēkēĸēnē ve yayēlmasēnē ºnlemek i­in umut verici bir strateji olarak d¿ĸ¿n¿lmektedir 

(Defoirdt, 2018). QS sistemine m¿dahale eden bileĸikler doĵal veya sentetik kºkenli 

olabilir ve sinyal molek¿l¿ biyosentezi, sinyal molek¿l¿n¿ tanēma veya sinyal iletiminin 

inhibitºrleri veya agonistleri olarak iĸlev gºrerek QS h¿cre-h¿cre iletiĸim s¿recinin farklē 

aĸamalarēnē hedef alabilmektedir. 

 P. aeruginosa biyofilm formunun oluĸumunun d¿zenlenmesi birden ­ok faktºre 

dayanmaktadēr ancak esas olarak salt ­oĵunluk algēlama ñ­ekirdek algēlama mekanizmasē 

(Quorum Sensing - QS)ò gºrev almaktadēr (Rasamiravaka ve ark., 2015). 

1.3. Pseudomonas aeruginosa Hakkēnda Genel Bilgiler 

 Pseudomonas aeruginosa, olduk­a invaziv, toksijenik, farklē y¿zeylere ve 

dokulara adapte olabilen Gram negatif bir bakteridir (Shrivastava ve ark., 2018; WHO, 

2018;). Pnºmoni ve ºzellikle kan dolaĸēmē, idrar yolu ve cerrahi bºlge enfeksiyonlarē 

olmak ¿zere ­eĸitli enfeksiyonlarēn ve yanēk yaralarēnēn yaygēn nedenidir. Ayrēca, P. 

aeruginosa enfeksiyonlarē baĵēĸēklēĵē baskēlanmēĸ kiĸilerde ºzellikle kistik fibrozis (KF), 

kanser veya AIDS hastalarēnda veya uzun s¿reli geniĸ spektrumlu antibiyotik 

kullananlarda ortaya ­ēkmaktadēr (Driscoll ve ark., 2007; WHO, 2018). Bu 

enfeksiyonlarēn, ºzellikle KF hastalarēnda tedavisi zorlu bir s¿re­tir. KF'nin y¿ksek 

mortalite ve morbidite oranlarēnēn ana nedeni biyofilm kolonizasyonudur (Caldas ve 

Boisram®, 2015). P. aeruginosa fērsat­ē bir patojen olup, mutasyon, dēĸ membran 

porinleri, efflux pompalarē ve biyofilm oluĸumu nedeniyle bir­ok antibiyotiĵe karĸē en 

diren­li Gram-negatif bakterilerden biridir (Smith ve ark., 2017). Antibiyotiklerin yaygēn 
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ve yanlēĸ olarak kullanēmē, bakterilere karĸē verilen savaĸta tedavilerin baĸarēsēzlēĵēna yol 

a­an ­oklu ilaca diren­li P. aeruginosa suĸlarēnēn geliĸimini arttērmaktadēr (Pang ve ark., 

2018). P. aeruginosa suĸlarēnēn aminoglikozitler, sefalosporinler, florokinolonlar ve 

karbapenemler dahil olmak ¿zere bir­ok antibiyotiĵe diren­li olduĵu yapēlan 

­alēĸmalarda bildirilmiĸtir (Chaudhary, 2016; Pang ve ark., 2019). 2017 yēlēnda 

karbapenem diren­li P. aeruginosa suĸlarē, D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (WHO) tarafēndan acil 

olarak yeni tedavilere ihtiya­ duyan patojenler arasēnda kritik kategorisinde listelenmiĸtir 

(Tacconelli ve ark., 2018; WHO, 2018). Bu baĵlamda, enfeksiyonlarēn ºnlenmesi ve 

tedavisi i­in yeni ve alternatif stratejilerin belirlenmesi esastēr. 

1.3.1. Morfolojisi ve Genel ¥zellikleri 

 Gram negatif bir bakteri olan P. aeruginosa, 5-1.0 Õm en geniĸliĵinde ve 1.5-5 

Õm boy uzunluĵundadēr. D¿z ya da hafif kēvrēmlē basil veya kokobasil morfolojisindedir. 

Optimal ¿reme sēcaklēĵē 37ÁC ve ¿reme tipi sporsuzdur. Nonfermantatif bir bakteridir. 

Tek bir kutbunda bulunan 1 adet flagellasē ile hareket edebilmektedir. Mikroskop 

objektifi altēnda genellikle tek olarak, bazen de u­ uca eklenmiĸ bir zincir ĸeklinde 

gºzlenebilmektedir. P. aeruginosaônēn en karakteristik ºzelliklerinden birisi de 

ñpiyosiyaninò isimli yeĸil renkli pigmentler ¿retebilmesidir. Bazē suĸlarē piyorubin 

(kērmēzē-kahverengi), piyoverdin (fluoressein-sarē), ve piyomelanin (siyah) gibi 

pigmentler oluĸturmaktadēr (Pier ve ark., 2010; Brown ve ark., 2012). 

1.3.2. Pseudomonas aeruginosa QS Mekanizmalarē 

 P. aeruginosa, t¿rler arasē iletiĸim i­in hiyerarĸik olarak birbiri ile iliĸkili dºrt QS 

sistemine sahiptir: LasI/LasR ve RhlI/RhlR sistemleri (Pesci ve ark., 1997), PqsABCDE 

PqsR sistemi (Dubern ve Diggle, 2008) ve AmbBCDE IqsR sistemi (Lee ve ark., 2013). 

Her sistemin kendi AI'¿ bulunmaktadēr: (i) 3-oksododekanoil-L-homoserin lakton (3-

okso-C12-HSL), (ii) N-b¿tanoil homoserin lakton (C4-HSL), (iii) 2-heptil-3-hidroksi-4-

kinolon (Pseudomonas kinolon sinyali - PQS ) ve (iv) 2-(2-hidroksifenil)-tiyazol-4-

karbaldehid (IQS) (Lee ve Zhang, 2015). N-(3-oksododekanoil) homoserin laktonu (3-

okso-C12-HSL, OdDHL), LasI sentaz tarafēndan sentezlendikten sonra bu otoind¿ktºr 

LasR reseptºr¿ne baĵlanmaktadēr ve lasA proteaz, lasB elastaz, alkalin proteaz ve 

ekzotoksin A gibi vir¿lans genlerin transkripsiyonu ger­ekleĸmektedir.  

 Rhl sistemi RhlI, RhlR ve otoind¿ktºr olarak N-butanoil-homoserin laktonu (C4-

HSL, BHL) i­ermektedir. C4-HSL ¿retimi ramnolipid, piyosiyanin, elastaz, hidrojen 
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siyan¿r ve lektinlerin ¿retimini tetiklemektedir.  

 Pseudomonas quinolone sinyal (pqs) sistemi, PqsR, pqsABCDE-phnAB operonu, 

pqsH ve sinyal molek¿lleri olarak 2-alkil-4-kinolonlarē (AQ) i­ermektedir. Pqs 

sisteminin, piyosiyanin, lektin ve ramnolipidlerin ekspresyonundan sorumlu olduĵu 

bildirilmiĸtir.  

 Son yēllarda, literat¿rdeki ­alēĸmalarda dºrd¿nc¿ bir QS sisteminin (iqs) varlēĵē 

gºsterilmiĸtir ve sisteminin fosfat eksikliĵi gibi ­evresel stres altēnda gºrev aldēĵē 

bildirilmiĸtir (Lee ve ark., 2013; Papenforf ve Bassler, 2016). Iqs sisteminin sinyal olarak 

2-(2-hidroksifenil)-tiyazol-4-karbaldehid kullandēĵē belirtilmiĸtir (Lee ve ark., 2015).  

 Bu sistemler kaskadēnda hiyerarĸinin en ¿st¿nde LasI/R ile iyi organize edilmiĸtir. 

LasI/LasR sistemi diĵer t¿m ¿­ sistemi d¿zenler, RhlI/RhlR ve PqsABCDE/PqsR 

sistemleri birbirini d¿zenler ve PqsABCDE/PqsR sistemini d¿zenleyen AmbBCDE/IqsR 

sistemidir. Bu sistemler ayrēca motilite, biyofilm oluĸumu, imm¿niteden ka­ēĸ ve 

antibiyotik direnci ile ilgili ­eĸitli genlerin ekspresyonunu d¿zenler (Jakobsen ve ark., 

2013).  

 N-(3-oksododekanoil)-l-homoserin lakton (3OC12-HSL), LasR ile etkileĸime 

girdiĵinde, lasI sentaz dahil olmak ¿zere bir­ok akēĸ aĸaĵē genlerini aktive ederek 3OC12-

HSL ¿retimine a­maktadēr. LasR-3OC12-HSL kompleksi ayrēca rhlR rhlI, pqsR ve 

pqsABCDE genlerini pozitif olarak d¿zenleyerek QS sistemlerinin ekspresyonunu 

baĸlatēr. RhlR, N-butanoil-l-homoserin lakton (C4-HSL) ile etkileĸime girdiĵinde ise, 

vir¿lans faktºrlerin ¿retimi ve biyofilm oluĸumu i­in gerekli olan bir­ok gen aktive 

edilmektedir (Erickson ve ark., 2002; Scoffone ve ark., 2019). (ķekil 1.1) 

 P. aeruginosa ve diĵer bir­ok patojenin, vir¿lans faktºrlerinin ­oĵunu QS sistemi 

ile d¿zenlediklerinin detaylē olarak gºsterilmesi ila­ keĸiflerine yeni bir yºn vermiĸtir 

(Williams, 2017; Defoirdt, 2018; Deryabin, 2019). Bir­ok ­alēĸmada, QS mekanizmasēnē 

engelleyerek biyofilm oluĸumunun ve vir¿lans faktºrlerin ¿retiminin etkili bir ĸekilde 

azaltēlabileceĵi ortaya konulmuĸtur (OôLoughlin ve ark., 2013; Brackman ve Coenye, 

2015; Scoffone ve ark., 2019). Geleneksel antibiyotiklerin aksine, QS inhibitºrleri 

(QSI'lar) bakterileri ºld¿rmez, bunun yerine sadece bakteriyel patojeniteyi etkisiz hale 

getirir ve bakterilerin diren­ kazanmalarēnē engeller (Whiteley ve ark., 2017). Bu nedenle, 

QS sistemine m¿dahale, ºzellikle ­oklu ilaca diren­li P. aeruginosa ile m¿cadelede 

uygulanabilir ve potansiyel bir alternatif yaklaĸēm olarak kabul edilmektedir (Kalia, 
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2013). Sonu­ olarak, QS sistemine m¿dahale edebilen ila­lar, patojenik bakterilerin 

konak­ē savunma mekanizmalarēna ve klirense karĸē duyarlēlēĵēnē artērma eĵilimindedir 

(Bjarnsholt ve Givskov, 2007). 

 

ķekil 1.1. P. aeruginosa QS mekanizmasē yolaklarē ve gen reg¿lasyonlarē (Scoffone ve 

ark., 2019). (OdDHL, N-(3-oxododecanoyl) Homoserin lakton; BHL, N-butyryl-L-

homoserin lakton; PQS, Pseudomonas Kinolon sinyali). 

 

ķekil 1.2. P. aeruginosa QS mekanizmasēnda gºrev alan sinyal molek¿lleri (Scoffone ve 

ark., 2019). 
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1.3.3. Pseudomonas aeruginosaôda Biyofilm Formu 

 Biyofilm oluĸumu, organize bakteri topluluklarēnēn mikrobiyal h¿crelerinin ­eĸitli 

biyotik veya abiyotik y¿zeylere tutunarak ekzopolisakkarit matriksine (EPS) ­evrildiĵi 3 

boyutlu sonsuz bir dºng¿d¿r (Donlan, 2002; Karatan ve Watnick, 2009; Dey ve ark., 

2020). Biyofilm oluĸumu, var olan t¿m mikrobiyal enfeksiyonlarēn %65-80ôinde 

belirleyici faktºr olarak ºne ­ēktēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir (Costerton ve ark., 1999; Hentzer ve 

ark., 2005).  

 P. aeruginosa biyofilm formunun oluĸumunun d¿zenlenmesi birden ­ok faktºre 

dayanmaktadēr ancak esas olarak salt ­oĵunluk algēlama - QS mekanizmasē rol 

oynamaktadēr (Rasamiravaka ve ark., 2015). Biyofilm oluĸumunun ve bakterilerin 

iletiĸiminin engellenebilmesi QS mekanizmasēnēn bloke edilmesiyle saĵlanabilmektedir 

(Christiaen ve ark., 2014). P. aeruginosaôda olgun ve farklēlaĸmēĸ biyofilm yapēlarēnēn 

oluĸumuna katkēda bulunan ¿­ ana QS sistemi, LasI-LasR, RhlI-RhlR ve PqsR 

bulunmaktadēr (de Kievit ve Iglewski, 2000; Storz ve ark., 2012; Kang ve ark., 2018). 

 P. aeruginosa'da vir¿lans faktºrlerinin ifadesi ­ok ­eĸitlidir (Sauer ve ark., 2002). 

PqsABCDE/PqsR sisteminin, kararlē ve olgun biyofilmlerin oluĸumu i­in ºnemli olan bir 

matriks bileĸeni olan h¿cre dēĸē DNA (eDNA)ônēn ¿retimini (Whitchurch ve ark., 2002; 

Allesen-Holm ve ark., 2006) ve biyofilm oluĸumunu, kolonizasyonu ve enfeksiyon 

oluĸumunu arttēran LecA ve LecB gibi lektinlerin ¿retimini etkilediĵi (Adam ve ark., 

1997; Lee ve Zhang, 2015) bildirilmiĸtir. RhlI/RhlR sistemi, ge­ evre biyofilm oluĸumu, 

konaĵēn baĵēĸēklēk h¿crelerine karĸē tolerans ve biyofilm dispersiyonu i­in ºnemli olan 

ramnolipidlerin ekspresyonunu kontrol etmektedir (Davey ve ark., 2003; Lequette ve 

Greenberg, 2005; Jensen ve ark., 2007). Bu sistem ayrēca P. aeruginosa biyofilmlerinde 

toksik nitrik oksit birikmesini ºnler (Ciofu ve ark., 2015). 

 P. aeruginosa bakterisinin biyofilm yaĸam dºng¿s¿ 5 ana fenotipik aĸamayla 

meydana gelmektedir (ķekil 1.3): 

i. 1.Aĸamada, planktonik bakterilerin b¿y¿me i­in biyotik veya abiyotik uygun bir 

y¿zeye tersinir tutunmasēyla baĸlar. Bu tutunma olduk­a zayēf ve geri dºn¿ĸ¿m¿ 

bir baĵlanma olup bu sayede mikroorganizmalar tutunacaklarē y¿zeye kolayca 

baĵlanabilmekte veya ayrēlabilmektedir. 

ii.  2.Aĸamada, mikroorganizmalarēn ekzopolisakkarit matriksinde (EPS) 

mikrokoloniler oluĸturarak geri dºn¿ĸ¿ms¿z tutunma ger­ekleĸmektedir. 
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iii.  3.Aĸamada, mikrokoloniler hēzla ­oĵalarak yayēlērlar, geniĸlerler ve birleĸerek 

kolonize edilmemiĸ alanlara yayēlērlar.   

iv. 4.Aĸamada, y¿zey ¿zerindeki t¿m kolonize olunabilecek alanlara yayēlēm 

ger­ekleĸir. 

v. 5.Aĸamada, bakteriler sesil yapēdan ayrēlarak diĵer y¿zeylere yayēlmak ve 

kolonize etmek amacēyla planktonik halde sa­ēlēm gºsterirler (Davey ve ark., 

2003; Karatan ve Watnick, 2009). 

 

ķekil 1.3. P. aeruginosa QS mekanizmasēnēn biyofilm formu aĸamalarēna genel bakēĸ 

(P®rez-Rasamirayaka ve ark., 2015). 1)Planktonik bakterinin abiyotik y¿zeye tutunmasē, 

2)H¿crelerin y¿zeye geri dºn¿ĸ¿ms¿z olarak baĵlanmalarē, 3)Mikrokolonilerin oluĸmasē, 

4)Mikrokolonilerin b¿y¿yerek olgunlaĸmasē, 5) Farklē bºlgelere tutunarak koloni 

oluĸturulmak ¿zere planktonik h¿crelerin biyofilm formundan kopmasē. 
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1.4. In siliko - Bilgisayar Destekli Ķla­ Tasarēmē Yaklaĸēmlarē 

 Hesaplamalē ve bilgisayar destekli ila­ keĸifleri, ila­ keĸfi ve geliĸtirme s¿recini 

hēzlandērmak ve ekonomikleĸtirmek i­in etkili bir stratejidir. Biyolojik makro molek¿l ve 

k¿­¿k molek¿l bilgilerinin mevcudiyetindeki dramatik artēĸ nedeniyle, hesaplamalē ila­ 

keĸfi geniĸletilmiĸ ve ila­ keĸfi ve geliĸtirilmesinde hemen hemen her aĸamaya geniĸ 

­apta uygulanmēĸtēr. Hedef tanēmlama ve doĵrulama, olasē m¿ĸteri keĸfi ve 

optimizasyonu ve klinik ºncesi testleri i­eren iĸ akēĸē. Son yēllarda, molek¿ler yerleĸtirme, 

farmakofor modelleme ve haritalama, de novo tasarēmē, molek¿ler benzerlik hesaplamasē 

ve sekans tabanlē sanal tarama gibi hesaplamalē ila­ keĸif yºntemleri b¿y¿k ºl­¿de 

geliĸtirilmiĸtir (Ou-Yang ve ark., 2012).  

 Ķla­ tasarēmē, biyolojik yapēlar ve hedef molek¿ller temel alēnarak yeni ve ºzg¿n 

ila­ geliĸtirilmesi i­in izlenen adēmlarēn toplamē olarak a­ēklanmaktadēr. Bu s¿re­ 

i­erisinde, in vitro laboratuvar ­alēĸmalarēnēn yanēnda in siliko yani bilgisayar tabanlē 

yºntemler ve hesaplamalarēn kullanēlmasē, yeni nesil ila­larēn keĸfinde etken bir rol 

oynayarak ila­ geliĸtirme s¿re­lerinde zaman ve maliyet kazancē saĵlamaktadēr (Hill, 

2012). Modern ila­ keĸfinde protein-ligand veya protein-protein kenetleme, ligandēn ya 

da etkin olduĵu d¿ĸ¿n¿len metabolitin, bir protein reseptºr¿ne veya enzimine baĵlanarak, 

onu ºl­mek i­in ĸekil ve elektrostatik etkileĸimler kullanarak, ilgili yapēnēn yºnelimini 

tahmin etmede ºnemli bir rol oynar. Ķla­ tasarēmēnda ilk adēmēn, bir hastalēĵē tedavi etmek 

ya da hastalēktan korunmak i­in en iyi hedefleri saptayabilmek olduĵu literat¿rce 

gºr¿lmektedir (Alberg ve Schreiber, 1993; Hill, 2012). Bu hedefler de genellikle hastanēn 

v¿cudundaki ya da hastalēĵa sebep olan mikroorganizmanēn yapēsēndaki proteinlerdir. 

Dikkat edilmesi gerekli nokta, doĵru proteini hedef olarak belirleyebilmektir. Hedef 

olarak belirlenmiĸ proteine baĵlanacak molek¿l¿ bulmak amacēyla ila­ tasarēmēnēn 

modern uygulamasē bilgisayar yardēmēyla ger­ekleĸmektedir ve ñbilgisayar destekli ila­ 

tasarēmēò olarak isimlendirilmektedir. Kullanēlan bilgisayar destekli yºntemler arasēnda 

molek¿ler kenetlenme (molecular docking, molek¿ler yerleĸtirme, MD) ve gºrsel tarama 

(sanal tarama, virtual screening vs.) yer almaktadēr. Bu tip ­alēĸmalarēn baĸlamasē ve 

y¿r¿t¿lebilmesi i­in, ilgili molek¿llerden (protein, ligand vb.) en az birinin ¿­ boyutlu 

yapēsēnēn bilinmesi gerekmektedir. In siliko tekniklerinin, bir­ok protein ve protein-

ligand kompleksinin detaylē yapēlarēnēn a­ēĵa ­ēkarēlmasēna katkēda bulunduĵu 

gºr¿lmektedir (Alberg ve Schreiber, 1993; Meng ve ark., 2011; Hill, 2012). 
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 1980'lerden bu yana, bilgisayar destekli ila­ tasarēmēna (CADD) destek veren 

bilgisayar teknolojileri ila­ keĸif s¿recine uygulanmaktadēr (Van Drie, 2007). CADD 

teknikleri temel olarak ¿­ nedenden dolayē kullanēlēr: sanal tarama hedef/ ºnc¿ 

optimizasyonu ve yeni bileĸiklerin tasarēmē. Sanal taramada, bir hedef i­in baĵlanma 

kapasitesi araĸtērēlarak b¿y¿k bir bileĸik veritabanē incelenir ve bir bileĸik alt k¿mesi 

se­ilir ve in vitro test i­in ºnerilir; ama­ deneysel olarak test edilecek bileĸiklerin sayēsēnē 

azaltarak yeni ila­larēn isabet oranēnē arttērmaktēr. CADD'nin ikinci uygulamasē, bir yapē-

aktivite iliĸkisinin rasyonelleĸtirilmesiyle yºnlendirilen bir hedef/ºnc¿ bileĸiĵinin 

optimizasyonudur. Baĵlanma i­in anahtar elemanlarēn bireyselleĸtirilmesinden sonra, 

yeni bileĸiklerin tasarēmē denenebilir (Salmaso, 2018). 

 CADD yºntemleri, hedef yapēnēn mevcudiyetine ve istihdamēna baĵlē olarak 

ligand esaslē (LB) ve yapē esaslē (SB) olarak sēnēflandērēlabilir (Sliwoski ve ark., 2014). 

CADD ­er­evesinde, yapē bazlē ila­ tasarēmē (SBDD) yºntemleri, ilgili yapē eksikse 

Protein Veri Bankasē'ndaki homoloji modelleri i­in ĸablonlar olarak kullanēlabilen 

deneysel olarak ­ºz¿lm¿ĸ yapēlarēn ­ok olmasē ºzelliĵinden yararlanmaktadēr (Berman 

ve ark., 2000). SBDD, hedef yapēnēn bilgisinin, ligand hedef etkileĸimlerine 

tamamlayēcēlēklarēnēn aracēlēk ettiĵi i­in baĵlamayē rasyonelleĸtirmeye ve optimize 

etmeye yardēmcē olabileceĵi ºnc¿l¿ne dayanmaktadēr (Miller ve Dill, 1997). Liganda 

baĵlanma modlarēnē tahmin etme ve baĵlanma s¿re­lerini yorumlama olasēlēĵē, yeni 

ligandlarē bireyselleĸtirmek, optimize etmek ve ºnermek i­in deĵerlidir ve bu nedenle, 

yeni hesaplama teknikleri geliĸtirmek i­in b¿y¿k ­abalar sarf edilmektedir (Salmaso ve 

Moro, 2018). Yapē bazlē ila­ tasarēmē, geleneksel yºnteme gºre daha hēzlē ve daha d¿ĸ¿k 

maliyetli olduĵu i­in ila­ keĸfinde ºnemli bir ara­ haline gelmiĸtir. Genomik, proteomik 

ve yapēsal ­alēĸmalar, gelecekteki ila­ keĸfi i­in y¿zlerce yeni hedef ve fērsat saĵlamēĸtēr 

(Batool ve ark., 2019). 

 Ķla­ keĸif s¿recinde, terapºtik hedeflerle potansiyel etkileĸimleri olan yeni 

ila­larēn geliĸtirilmesi merkezi ºneme sahiptir. Geleneksel olarak, umut vaat eden ºnc¿ 

tanēmlama, deneysel y¿ksek verimli tarama (HTS) ile yapēlabilmektedir, ancak zaman 

alēcē ve pahalēdēr (Cheng ve ark., 2012). Hedef tanēmlamadan FDA onaylē bir ilacēn 

piyasaya s¿r¿lmesine kadar tipik bir ila­ keĸif dºng¿s¿n¿n tamamlanmasēnēn yaklaĸēk 

800 milyon dolarlēk maliyetle 14 yēla kadar s¿rd¿ĵ¿ bildirilmiĸtir (Song ve ark., 2009; 

Lavecchia ve Di Giovanni, 2013). Bununla birlikte, son zamanlarda, klinik ­alēĸmalarēn 
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farklē aĸamalarēndaki yaĸanan baĸarēsēzlēklar nedeniyle pazardaki yeni ila­ sayēsēnda bir 

azalma kaydedilmiĸtir (Lavecchia ve Cerchia, 2016). Kasēm 2018'de, yeni FDA onaylē 

ila­larēn geliĸtirilmesinde toplam maliyeti tahmin etmek ¿zerine yapēlan bir ­alēĸmada, 

2015-2016 dºneminde FDA tarafēndan onaylanan 59 yeni ilacēn etkinlik maliyeti 19 

milyon dolar olarak belirtilmiĸtir (Moore ve ark., 2018). Bu nedenle, geleneksel ila­ keĸif 

yºntemlerinde yaĸanan kēsētlamalarēn, etkin, d¿ĸ¿k maliyetli ve geniĸ spektrumlu 

hesaplama alternatifleriyle aĸēlmasē ºnem kazanmaktadēr. 

 Geleneksel ila­ keĸif yºnteminin (klasik veya ileri farmakoloji) aksine, akēlcē ila­ 

tasarēmē etkili ve ekonomiktir. Akēlcē ila­ tasarēm yºntemi, ters farmakoloji olarak da 

bilinir. Bu yºntemde, ilk adēm hedef proteinleri tanēmlamaktēr ve bu proteinler daha sonra 

k¿­¿k molek¿l k¿t¿phanelerinin taranmasē i­in kullanēlmaktadēr (Swinney ve Anthony, 

2011). Biyomolek¿ler spektroskopik yapē belirleme yºntemlerindeki ilerlemelerle 

birlikte yapēsal ve molek¿ler biyolojide ­arpēcē ilerlemeler kaydedilmiĸtir. Bu 

yºntemlerle, 100.000'den fazla proteinin ¿­ boyutlu (3D) yapēlarē elde edilmiĸtir (Ferreira 

ve ark., 2015). Ķnsan Genom Projesinin tamamlanmasē ve biyoinformatikte alanēnda 

yaĸanan ilerlemeler, ­ok sayēda hedef proteinin mevcudiyeti nedeniyle ila­ geliĸtirme 

hēzēnē artērmēĸtēr (Anderson, 2003). 

 Molek¿ler kenetlenme (docking), molek¿ler etkileĸimlerin sanal sim¿lasyonu 

tekniĵidir (Prada-Garcia ve ark., 2016). Bu teknik, hedef bir aktif bºlge i­indeki 

ligandlarēn y¿ksek doĵrulukla konformasyonu ve baĵlanmasē hakkēnda ºngºr¿ 

saĵlamaktadēr (Kitchen ve ark., 2004; Meng ve ark., 2011). Bu yºntem, bir ligand 

baĵlanma pozu ve bir kompleksin stabilitesi i­in molek¿ller arasē etkileĸimler gibi ºnemli 

molek¿ler olaylarē incelemek i­in uygulanabilir (Huang ve Zou, 2010). 

 Ķla­ keĸfi hala (i) sanal tarama yºntemlerinin etkinliĵini artērmak, (ii) hesaplamalē 

kemogenomik ­alēĸmalarē geliĸtirmek, (iii) hesaplamalē web kaynaklarēnēn kalitesini ve 

sayēsēnē artērmak, (iv) ­oklu hedefli ila­larēn yapēsēnē geliĸtirmek, (v) toksisite tahmini 

i­in algoritmalarē geliĸtirmek ve (vi) daha iyi potansiyel ºnc¿ tanēmlama ve 

optimizasyonu i­in diĵer ilgili ­alēĸma alanlarēyla iĸ birliĵi yapmak gibi zorluklarla 

karĸēlaĸmaktadēr. Bilgisayar destekli yapē bazlē ila­ tasarēmē, multidisipliner ­alēĸmanēn 

ayrēlmaz bir par­asēdēr. Bilgisayar destekli ila­ keĸfi kombinatoryal kimya ile 

kombinasyon halinde kullanēlabilir (L·pez-Vallejo ve ark., 2011). 
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1.5. Likenler Hakkēnda Genel Bilgiler 

 Ķnsanlarla bitkiler arasēndaki iliĸkileri ele alan etnobotanik bilim dalē i­erisinde 

yer alan ñetnolikenolojiò likenler ile insanlar arasēndaki iliĸkiler ¿zerinde ­alēĸmaktadēr 

(Brodo ve ark., 2001). D¿nyadaki insan k¿lt¿rleri likenleri tēp, gēda, boyalar, kozmetikler 

ve diĵer bir­ok nedenle ­eĸitli ama­lar i­in kullanmēĸlardēr. D¿nya ­apēnda kullanēlan 

likenler geleneksel ila­larēn temelinde yer almaktadēr. Bildirilen likenlere ek olarak, 

bir­ok likenin daha bu listeye katēldēĵē literat¿rde bildirilmiĸtir. Bu likenlerin ºzellikle 

infeksiyºz ve inflamatuar hastalēklara karĸē etkili olduklarē belirtilmiĸtir (Shrestha ve 

Clair, 2013; Crawford, 2019). Avrupa, Hindistan ve ¢in gibi d¿nyanēn farklē bºlgelerinde 

likenlerin geleneksel kullanēmē hakkēnda bir­ok yazar: Smith (1921), Llano (1948), 

Richardson (1974), Sharnoff (2001), Upreti ve Chatterjee (2007), Malhotra ve ark. 

(2008), Wang (2013), ¢obanoĵlu-¥zyiĵitoĵlu (2016), Crawford (2019) ve Gºkalsēn 

(2019) tarafēndan literat¿re ­eĸitli araĸtērmalar derlenmiĸtir. Etkili tedavi edici ºzellikleri 

dikkate alēndēĵēnda, likenler hakkēndaki bu etnomedikal bilgi nesiller boyunca 

aktarēlmalēdēr. 

 Likenler mikobiyont (mantar) ve fotobiyont (yeĸil alg veya siyanobakteriler) 

birlikteliĵi ile oluĸan simbiyotik organizmalar olarak bilinmektedir. Bu simbiyotik 

iliĸkide, algler fotosentez yoluyla mantar i­in hayati besinler saĵlarken, mantar mekanik 

olarak alg partnerini desteklemektedir (Nash, 1998). Bu organizmalarēn doĵal yaĸam 

alanlarē, ­eĸitli coĵrafi bºlgelerde (kutup veya tropikal bºlgeler, ­ºl veya en y¿ksek 

daĵlar ve tropikal veya ēlēman ormanlar) yer alan bir­ok ekosistemdir. Spesifik habitatlarē 

(substrat) kayalar, odunsu bitkilerin kabuĵu ve toprak olabilir (Bhattacharyya ve ark., 

2016). Likenler, ayrēca metal, plastik, cam ve beton gibi insan yapēmē substratlar gibi 

­eĸitli y¿zeylerde geliĸebilme ºzelliĵi gºsterebilmektedir. Likenler D¿nya y¿zeyinin en 

az %8'i ¿zerine yayēlēĸ gºstermektedir. Likenler, filogeni ve ekoloji a­ēsēndan ­eĸitli 

mantarlara ev sahipliĵi yapma yeteneĵine sahiptir ve yeni doĵal ¿r¿nlerin keĸfi i­in yeni 

bir yol haline gelmiĸtir (Balasubramanian ve Nirmala, 2014). Bu organizmalar, d¿ĸ¿k 

molek¿l aĵērlēklē ­ok sayēda sekonder metabolit ¿retebildiklerinden b¿y¿k ºneme 

sahiplerdir (Moln§r ve Farkas, 2010). Liken maddeleri veya liken asitleri olarak da 

adlandērēlan bu metabolitlerin ºzg¿n olduĵu ve diĵer y¿ksek organizmalar tarafēndan 

¿retilemediĵi literat¿rde yer almaktadēr. Ayrēca mantar partneri tarafēndan liken 

tallusunun y¿zeyine salgēlanan liken maddelerinin; patojenler, UV ēĸēĵē, kuraklēk ve 
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oksidatif stres gibi aĸērē koĸullara karĸē koruma saĵladēĵē bildirilmiĸtir (Shukla ve ark., 

2016). Bir­ok ­evresel faktºr¿n liken metabolitlerinin ¿retimi ¿zerinde etkisi vardēr. 

Alifatik, sikloalifatik, aromatik ve terpenik bileĸikler (%0.1-10, bazen kuru aĵērlēĵēn 

%30'u kadar) dahil yaklaĸēk 1050ôden fazla likenlere ait sekonder metabolit maddesini 

tanēmlamak i­in geliĸmiĸ analitik teknikler kullanēlmēĸtēr (Moln§r ve Farkas, 2010; Ari 

ve ark., 2015). 

 Likenlerin metabolizma ¿r¿n¿ olarak ¿rettikleri ºzg¿n sekonder metabolitler ve 

bu metabolitlerin anti-bakteriyel (Pathak ve ark., 2015; Gunasekaran ve ark., 2016; 

Shrestha  ve ark., 2016; Savale ve ark., 2016; Oran ve ark., 2016; Xu ve ark., 2016), anti-

QS (Gºkalsēn ve ark., 2019), anti-biyofilm (Nithyanand ve ark., 2015a; Nithyanand ve 

ark., 2015b), anti-oksidan (Emsen ve ark., 2016; Xu ve ark., 2016), anti-t¿mºral 

(¥zenoĵlu ve ark., 2013; Schinkovitz ve ark., 2014; Yang ve ark., 2015;  StudziŒska-

Sroka ve ark., 2016;), anti-viral (Guo ve ark., 2008), bitki b¿y¿me inhibitºr¿ (Beckett ve 

ark., 2013; Kalinowska ve ark., 2015), anti-herbivor (Emsen ve ark., 2012), enzim 

inhibitºr¿ (Jain ve ark., 2016; Saeed ve ark., 2016), nºroprotektif (Fernandez-Moriano ve 

ark., 2015) gibi birden ­ok ­eĸitli etkinlikleri literat¿rde bildirilmektedir. Likenlerin 

ekolojik indikatºr olarak kullanēlabileceĵi literat¿rdeki ­eĸitli kaynaklarda yer almaktadēr 

(Beckett ve ark., 2013; Shukla ve ark., 2016). Literat¿rde yer alan ­alēĸmalarda HPLC, 

UV, NMR, FTIR ve benzeri ­eĸitli kimyasal testler kullanēlarak biyolojik aktiviteye sahip 

likenlerin i­erdikleri sekonder metabolitler belirlenmiĸtir (Oettl ve ark., 2014; Latkowska 

ve ark., 2015; Le Pogam ve ark., 2015; Li ve ark., 2015; Komaty ve ark., 2016). Liken 

sekonder metabolitlerin in vitro ve in vivo toksik etkileri ­eĸitli kaynaklarda 

bildirilmektedir (Pls²kova ve ark., 2014; Polat ve ark., 2016). 

 D¿nya genelinde yaklaĸēk 20.000 liken t¿r¿ mevcuttur ve bunlarēn yaklaĸēk 2000'i 

T¿rk liken mikotasēnda kaydedilmiĸtir (John ve T¿rk, 2017). T¿rkiye'deki bazē liken 

t¿rlerinin kimyasal bileĸimi ve biyolojik aktiviteleri daha ºnce incelenmiĸ olsa da (Yēlmaz 

ve ark., 2004; Gulluce ve ark., 2006; Coskun ve ark., 2015; ¢obanoĵlu ve ark., 2016; 

Sesal ve ark., 2016; Yang ve ark., 2018), terapºtik potansiyellerini deĵerlendirmek i­in 

daha ayrēntēlē ­alēĸmalara ihtiya­ vardēr.   
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1.5.1. Peltigera Hakkēnda Genel Bilgiler 

 Peltigera cinsi Lecanorales takēmēnda Peltigeraceae familyasēna ait olup, 

Ascomycota mantarlarēnē i­ermektedir. Peltigera t¿rleri ­oĵunlukla toprak, aĵa­ kabuĵu, 

epifitik veya epilitik yosunlar, ormanlarēn altēndaki kaya ­atlaklarē ve a­ēkta kalan 

habitatlarda ve antropojenik etkinin d¿ĸ¿k olduĵu az ya da ­ok nemli ve doĵal 

habitatlarda yetiĸir. Ayrēca, Peltigera t¿rleri, nemli ortamlarda, yosunlu orman yollarēnēn 

kenarlarē veya doĵrudan Cladonia ve diĵer liken t¿rleriyle toprak ¿zerinde yaĸam 

alanlarēnē iĸgal eden en yaygēn liken t¿rlerinden biridir ve ºzellikle aĸērē otlatma gibi 

antropojenik etkilerin baskēn olduĵu bºlgelerde, kayalarda, ­atlaklarda, ­oĵunlukla 

toprak ve yosunlarda yetiĸir (Z¼¶iga ve ark., 2015). Talluslarē foliozdur ve ­oĵunlukla 

ēlēman ormanlarda olmak ¿zere nemli ve gºlgeli habitatlarda toprak veya yosunlarda 

gºr¿l¿r (Purvis ve ark., 1992). Peltigera cinsine ait liken oluĸturan mantarlar genellikle 

folioz, subfrutikoz olmalarē ile karakterizedir ve bazē Peltigera t¿rleri siyanobakterileri 

(Nostoc), bazēlarēda birincil fotobiyont olarak yeĸil algleri (Coccomyxa) i­ermektedirler 

(T¿rk ve ark., 2015). Azot bakēmēndan zengin tarēm alanlarēna yakēn bºlgelerde, Peltigera 

t¿rlerinin daha k¿­¿k tallus yapēsē gºstererek geniĸ daĵēlēmlarē olduĵu gºzlemlenmiĸtir. 

Bu alanlarda, P. canina ve P. rufescens gibi y¿ksek ekolojik toleransa sahip t¿rler 

yaygēndēr (T¿rk ve ark., 2015). Peltigera cinsi, 34'¿n¿n Avrupa'da olduĵu bilinen 75 t¿re 

(Miadlikowska ve Lutzoni, 2004) sahip kozmopolit bir liken cinsidir (Wei ve ark., 2009).  

 Peltigera t¿rlerinin tarihte yaralarē, idrar bozukluklarēnē, pamuk­uk, t¿berk¿loz 

ve kuduzu tedavi etmek i­in kullanēldēĵē literat¿rde yer almaktadēr (Negi ve Kareem, 

1996; Moerman, 1998; Brodo ve ark., 2001). P. apthosa ise ºks¿r¿k ve infantil aft 

tedavisinde kullanēlmēĸtēr (Perez-Llano, 1944; Vartia, 1950). 

 Peltigera horizontalis (Hudson) Baumg, Peltigeraceae familyasēna aittir. P. 

horizontalis'in tēbbi ama­lar i­in kullanēldēĵē tarihte fazla sayēda bildirilmemiĸtir ve 

biyoaktiviteleri ile ilgili literat¿rde ­ok az kaynak­a bulunmaktadēr. P. horizontalis ve P. 

praetextata liken t¿rlerinden elde edilen ­eĸitli ºz¿tlerin kolinesteraz aktivite, anti-

bakteriyel, anti-genotoksik ve anti-oksidan ºzellikleri literat¿rdeki ­eĸitli ­alēĸmalarda 

incelenmiĸtir (Nardemir ve ark., 2015; Stojanoviĺ ve ark., 2020). P. horizontalis'in 

tenuiorin, metil gyrophate, gyrophoric acid, (6a) -hopan-6,22- diol, (6a, 7a) -hopan-

6,7,22-triol ve tanēmlanamayan terpenoidler gibi ikincil metabolitler ¿rettiĵi literat¿rde 

bildirilmiĸtir (Lumbsch ve ark., 2004).  



17 

 

 Peltigera cinsi liken t¿rlerinin genel olarak tridepsidler, triterpenoidler ve i­eriĵi 

hen¿z i­eriĵi a­ēĵa ­ēkarēlamamēĸ sekonder metabolitler i­erdikleri literat¿rde 

bildirilmektedir (Wei ve ark. 2009). 

1.6. Endolikenik Funguslar Hakkēnda Genel Bilgiler 

 Likenlerin talluslarēnda mikobiyont yapēsēyla birlikte mikrofunguslar yer 

almaktadēr. Bu mikrofunguslara ñEndolikenik Funguslarò (ELF) denilmektedir. ELF, 

liken tallus yapēsēnēn i­ kēsmēnda asemptomatik olarak bulunan filamentºz mantar 

gruplarēdēr (D²az ve ark., 2016; Suryanarayanan ve ark., 2017). ELFôler, bitkilerde 

yaĸayan endofitik mantarlarla benzerlik gºstermektedirler. ¢eĸitli liken t¿rlerinden izole 

edilen ELFôlerden elde edilen doĵal bileĸikler, yeni yapēlara sahip olan ve farklē yapēsal 

sēnēflarē temsil eden biyoaktif metabolitleri ¿retme potansiyelleri ile ilgi ­ekmektedir. Son 

yēllarda ELF ºrnekleri benzersiz ila­ molek¿lleri uygulamasē kabiliyetleriyle umut verici 

yeni doĵal kaynaklar olarak ºne ­ēkmaktadērlar (Suryanarayanan ve ark., 2017; Bajpai ve 

ark., 2020). ELFôlerin etkili molek¿lleri ilk olarak Paranagama ve ark.ôlarē tarafēndan 

2007 yēlēnda saptanmēĸtēr (Paranagama ve ark., 2007).  Son 10 yēl i­inde, ELFôlere ait 

sekonder metabolitlerin ilk kez bildirilmesinden bu yana, ELF metabolitleri ¿zerine 

ger­ekleĸtirilen akademik yayēnlarēn s¿rekli artēĸ gºsterdiĵi ķekil 1.3ôte a­ēk­a 

gºr¿lmektedir (Kellogg ve Raja, 2017).  

 

ķekil 1.4. Son 10 yēl i­erisinde ELFôler ile ilgili yayēnlanan makalelerin sayēsē ve 

ELFôlerden yeni izole doĵal metabolitler (Kellogg ve Raja, 2017). 
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 ELF tarafēndan ¿retilen biyoaktif metabolitler, ­oklu biyosentetik yolaklardan 

kºken almaktadēr. Steroidler, kinonlar, terpenoidler, peptitler, ksantonlar, k¿k¿rt i­eren 

kromenonlar vb. dahil olmak ¿zere farklē kimyasal yapē sēnēflarēna ait kimyasal bileĸikleri 

¿retmektedirler (Singh ve ark., 2017). ELF metabolitlerinin de yine likenlerde olduĵu 

gibi, anti-kanser, anti-oksidan, anti-viral, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-genotoksik, 

anti-mutajenik, iltihap ºnleyici, anti-hepatoksik ve anti-Alzheimer gibi ­ok geniĸ ­eĸitli 

farmokolojik biyoaktivite ºzelliklerine sahip bir­ok sekonder metabolit i­erdikleri ve 

¿rettikleri bilgisi literat¿rde yer almaktadēr (Biosca ve ark., 2016; Muggia ve ark., 2016; 

Kellogg ve Raja, 2017; Suryanarayanan ve Thirunayukkarasu, 2017).  

 ELF ºrneklerinin i­erdikleri eĸsiz ve g¿­l¿ kimyasallar, son yēllarda ºzellikle 

biyomedikal ila­lar alanēndaki araĸtērmacēlarēn dikkatlerini ve keĸiflerini ­ekmektedir 

(Singh ve ark., 2017). 30'dan fazla ELF, i­erdikleri sekonder metabolitler bakēmēndan 

araĸtērēlmēĸtēr. ELFôlerde bulunan kinonlarēn ve oksijen heterosiklik bileĸiklerinin 

mikroplara karĸē etkili olduĵu ve g¿­l¿ sitotoksik ºzelliklere sahip olduĵu bildirilirken, 

i­erdikleri basit aromatik bileĸiklerin de g¿­l¿ antioksidan ve anti-kanser aktiviteye sahip 

olduklarē gºsterilmiĸtir (Kellogg ve Raja, 2017; Singh ve ark., 2017). Benzer olarak, 

kinonlar ve heterosiklik bileĸikler gibi ELF'lerden ¿retilen bileĸiklerin, g¿­l¿ sitotoksik 

ve anti-bakteriyel aktiviteye ve yine fenolik bileĸiklerin antioksidan aktiviteye sahip 

olduĵu gºsterilmiĸtir (Agrawal ve ark., 2020). ELF'lerin diĵer farmakolojik aktiviteleri 

arasēnda anti-viral, anti-inflamatuar, U.V. koruyucu, Aɓ42 agregasyonunun inhibisyonu 

ve anti-Alzheimer ºzelliklerinin bulunduĵu bildirilmiĸtir (Singh ve ark., 2017; Cimmino 

ve ark., 2019). 

 Hastalēĵa neden olan mikroorganizmalarēn antibiyotiklere karĸē direnci giderek 

artmaktadēr, bu da mevcut antibiyotiklerin bakterilerle savaĸmasēnē zorlaĸtērmaktadēr. 

Araĸtērmacēlar ilgilerini anti-bakteriyel bileĸikler olabilecek alternatif kaynaklar olarak 

doĵal ¿r¿nlere doĵru deĵiĸtirdik­e, biyoaktiviteye sahip zengin bileĸik kaynaĵē olan 

mantarlarēn farmakolojik ºnemi literat¿rde vurgulanmaktadēr (Radiĺ ve Ġtrukelj, 2012). 

Ancak, ELFôlerin biyoaktiviteleri ve metabolitleri ¿zerine araĸtērmalar ­ok sēnērlēdēr. Bu 

nedenle, daha pahalē ve daha toksik antibiyotiklere alternatif olabilecek biyoaktif 

bileĸiklerin ¿retiminde endolikenik mantarlarēn potansiyelini daha fazla araĸtērmaya 

ihtiya­ vardēr. 
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 Tez ­alēĸmamēzda, global bir problem olan ve giderek artēĸ gºsteren antibiyotik 

direncine karĸē ºnlem alēnabilmesi ve yardēmcē yeni ­ºz¿mler keĸfedilmesi amacēyla;  

Å In siliko analizler sonucunda Peltigera cinsi liken t¿rlerinin P. aeruginosa 

¿zerinde potansiyel QSI ºzellikte olabilecekleri kanēsēna varēlmēĸtēr ve 

­alēĸmamēzda bu liken t¿rleri tercih edilmiĸtir. 

Å Artvin-Bor­ka ve Bursa-Kestel bºlgesinden Peltigera cinsi liken t¿rleri toplanarak 

morfolojik t¿r tayinleri ger­ekleĸtirilmiĸ ve sērasēyla Peltigera horizontalis, 

Peltigera sp. ve Peltigera praetextata liken ºrnekleri elde edilmiĸtir. 

Å Elde edilen likenlerin tallus yapēlarēndan y¿zey sterilizasyon metoduyla 

endolikenik funguslar (ELF) izole edilerek saflaĸtērēlmēĸ ve k¿lt¿re edilmiĸtir. 

Å ELF ºrneklerinin morfolojik boyama ve se­ici besiyeri saf k¿lt¿rleri elde 

edilmiĸtir. 

Å Ķzole edilerek k¿lt¿re edilen ELFôlerin genomik DNAôlarē izole edilerek 5.8S ITS 

gen bºlgesi PZR metoduyla ­oĵaltēlmēĸtēr. 

Å Elde edilen gen bºlgesiyle molek¿ler dizileme iĸlemi ger­ekleĸtirilmiĸ ve ­eĸitli 

biyoinformatik programlarē kullanēlarak ELFôlerin molek¿ler t¿r tayinleri 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Å Likenlerin n-Hekzan ve ELFôlerin etil asetat ºz¿tleri elde edilerek belirlenen 

konsantrasyon oranlarēnda ­ºzeltileri hazērlanmēĸtēr. 

Å ¥z¿tler, P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu ¿zerinde uygulanarak anti-

bakteriyel ve anti-biyofilm % inhibisyon etkinlikleri incelenmiĸtir. 

Å ¥z¿tler, P. aeruginosa lasB-gfp, rhlA-gfp ve pqsA-gfp biyosensºr suĸlarē ile 

uygulanarak anti-QS % inhibisyon etkinlikleri incelenmiĸtir.   
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2. MATERYAL ve Y¥NTEM 

2.1. Materyal  

2.1.1. In  siliko: 

2.1.1.1.Kullanēlan Cihazlar 

 Bu tez ­alēĸmasēnda in siliko iĸlemlerin ger­ekleĸtirilebilmesi i­in y¿ksek iĸlemci 

g¿c¿ne sahip kiĸisel bir bilgisayar ve DurdaĵēLabôa ait y¿ksek iĸlemci g¿c¿ne sahip bir 

bilgisayar kullanēlmēĸtēr (Intel(R) Core(TM) i7-9750H 9th Gen, 16GB RAM, 128GB 

SSD, 1TB HDD, NVIDIA GEFORCE GTX1650 4GB; Intel(R) Core(TM) i7-4.4GHz, 

16GB RAM, 128GB SSD). 

 

2.1.1.2.Kullanēlan Yazēlēmlar 

1. Schrºdinger Molek¿ler Modelleme  

2. MetaCore / MetaDrug 

3. Cambridge Soft ChemOffice: ChemBioDraw, ChemBio3D 

 

2.1.1.3.Kullanēlan Veri Bankalarē 

1. RCSB Protein Data Bank - RCSB PDB 

2. KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) Veritabanē 

3. ZINC Veritabanē 

4. PubChem Veritabanē 

 

2.1.2. In  vitro: 

2.1.2.1.Bakteri Suĸlarē 

1. Pseudomonas aeruginosa PAO1 CECT4122 Yabanēl Tip (Wild type) 

2. Pseudomonas aeruginosa lasB-gfp 

3. Pseudomonas aeruginosa rhlA-gfp 

4. Pseudomonas aeruginosa pqsA-gfp 
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2.1.2.2.Kullanēlan Sarf Malzemeler ve Kimyasallar  

1. LB Broth Besiyeri (Sigma-Merck - Almanya) 

2. PD Broth Besiyeri (BD - A.B.D.) 

3. M9 Minimal Besiyeri (Amresco - A.B.D.) 

4. ME Broth Besiyeri (BD - A.B.D.) 

5. RBC Agar Besiyeri (Merck - A.B.D.) 

6. SD %4 Agar Besiyeri (Merck - A.B.D.) 

7. CZ Agar Besiyeri (Merck - A.B.D.)  

8. Bacto agar (Liofilchem - Hollanda) 

9. Agar Agar (Sigma - Almanya) 

10. Biyoteknolojik agar (Hi-Media - Almanya) 

11. Nitril Eldiven (Broche - T¿rkiye) 

12. Al¿minyum Folyo (Koroplast - T¿rkiye) 

13. Port¿p (Sinanson - T¿rkiye) 

14. Cam Deney T¿pleri (Sinanson - T¿rkiye) 

15. Kapsenberg T¿p Kapaĵē (Sinanson - T¿rkiye) 

16. Bek Alevi 

17. Ek¿vyon ¢ubuk 

18. Platin ¥ze 

19. Cam Baget 

20. Cam Boncuk 1mm (Sinanson - T¿rkiye) 

21. Ayērma Hunisi 250ml (Sinanson - T¿rkiye) 

22. Cam Huni 100mm (Sinanson - T¿rkiye) 

23. ķilifli Cam Balon NS29/32 250ml (Isolab - T¿rkiye) 
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24. Erlen 250ml (Isolab - T¿rkiye) 

25. Cam ķeffaf 250ml ve 500ml Otoklavlanabilir ķiĸe (Sinanson - T¿rkiye) 

26. Porselen Havan ve Havan Eli (Isolab - T¿rkiye) 

27. Plastik Steril Petri Kaplarē 60mm (Sinanson - T¿rkiye) 

28. Plastik Steril Petri Kaplarē 90mm (FēratMed - T¿rkiye) 

29. Polistiren 96 Kuyucuklu Siyah Optik Mikroplaka (Thermo NUNC - A.B.D.) 

30. Polistiren 96 Kuyucuklu ķeffaf Mikroplaka (Sigma Aldrich - Almanya) 

31. Etil Alkol %96 (Merck - A.B.D.) 

32. Aseton (Merck - A.B.D.) 

33. Etil Asetat (Merck - A.B.D.) 

34. n-Hekzan (Merck - A.B.D.) 

35. Gliserol %80-84 (Isolab - T¿rkiye) 

36. Dimetil s¿lfoksit - DMSO (Merck - A.B.D.) 

37. 0.45 Õmôlik Steril Filtre (Whatman - Ķngiltere) 

38. Pipet Ucu (10Õl, 100Õl, 200Õl, 1000Õl) (Axygen - A.B.D.) 

39. Quartz Spektrofotometre K¿veti (1400Õl) (Hellma - Almanya) 

40. Ultra Saf Su (ddH2O) 

41. %37 HCl (Merck - A.B.D.) 

42. NaOH 

43. Gentamisin (Duchefa - Hollanda) 

44. Kloramfenikol (Eczacēbaĸē - T¿rkiye) 

45. Kazamino asitler (BD - A.B.D.) 

46. Tiyamin (Duchefa - Hollanda) 

47. Glukoz - (Merck - A.B.D.) 
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48. NaCl (Merck - A.B.D.) 

49. Kristal Viyole (Sigma - Almanya) 

50. Taq DNA Polimeraz (5U/ÕL) (Thermo Scientific - A.B.D.) 

51. dNTP mix (25mM) (Fermentas - A.B.D.) 

52. MgCl2 (25mM) (Thermo Scientific - A.B.D.) 

53. 10X Buffer PZR Tampon ¢ºzeltisi (Thermo Scientific - A.B.D.) 

54. Lizozim 

55. RNAaz A 

56. KCl (Merck - A.B.D.) 

57. Tris.HCl (Merck - A.B.D.) 

58. EDTA 

59. NaOCl (Thermo Scientific - A.B.D.) 

60. Laktofenol Pamuk Mavisi 

61. Ķzopropanol %100 (Merck - A.B.D.) 

62. Kloroform (Merck - A.B.D.) 

63. Etidyum Brom¿r 

 

2.1.2.3.Kullanēlan Cihazlar 

1. Cytation3 Multimod Mikroplaka Okuyucu ve Gºr¿nt¿leyici (BioTek-A.B.D.): 

Bakterilerin absorbans, floresans ve biyofilm ºl­¿mleri i­in kullanēlmēĸtēr. 

2. MultifloFX Otomatik Mikroplaka Yēkama Dispanseri (BioTek-A.B.D.): 

Bakterilerin biyofilm deneyleri i­in kullanēlmēĸtēr. 

3. BioSpa8 Otomatik Mikroplaka Ķnk¿batºr¿ (BioTek-A.B.D.): Bakterilerin 

absorbans, floresans ve biyofilm deneyleri sērasēnda ink¿basyon ortamlarē i­in 

kullanēlmēĸtēr. 

4. Y¿ksek Ķĸlemcili Bilgisayar (Asus-Tayvan): In siliko deney aĸamalarēnda ve 
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hesaplamalarda kullanēlmēĸtēr. 

5. Y¿ksek Ķĸlemcili Bilgisayar (Lenovo-¢in): In siliko deney aĸamalarēnda ve 

hesaplamalarda kullanēlmēĸtēr. 

6. AxioLab A1 Kameralē Iĸēk Mikroskobu (Zeiss-Almanya): ELF ºrneklerinin 

morfolojik boyanmalarē sonrasē gºr¿nt¿lenmesi aĸamalarēnda kullanēlmēĸtēr. 

7. Stemi305 Kameralē Stereo Iĸēk Mikroskobu (Zeiss-Almanya): Liken 

ºrneklerinden ELF izolasyonu sērasēnda ve ELF ºrneklerinin morfolojik 

saptamasēnda kullanēlmēĸtēr.   

8. Derin Dondurucu (Vestel-T¿rkiye): Primer, PZR kitleri ve DNA ºrneklerinin -20 

ÜCôde saklanmasē i­in kullanēlmēĸtēr. 

9. Ultra Derin Dondurucu (Esco-Singapur): Suĸlarēn -80 ÜCôde uzun aralēklē 

saklanmasēnda (3-6 ay) kullanēlmēĸtēr. 

10. Buzdolabē (Siemens-Almanya): Hazērlanan katē-sēvē besiyerlerinin, ºz¿tlerin ve 

kimyasallarēn +4 ÜCôde muhafazalarē i­in kullanēlmēĸtēr.  

11. pH Metre (Thermo-A.B.D.): NaOH (Sodyum hidroksit) ve HCl (Hidroklorik asit) 

kullanēlarak kimyasallarēn ve besiyerlerinin pH ayarlamasēnda kullanēlmēĸtēr. 

12. Manyetik Karēĸtērēcē (WiseStir-Almanya): Besiyerleri ve kimyasallarēn otoklav 

ºncesi homojenizasyonunda kullanēlmēĸtēr. 

13. Vorteks (Heidolph-Almanya): Sēvē bakteri k¿lt¿rlerinin, kimyasallarēn ve ºz¿tlerin 

­alkalanmasēnda kullanēlmēĸtēr. 

14. Soĵutmalē Santrif¿j Allegra X-30 (Beckman Coulter-A.B.D.): DNA 

(deoksiribon¿kleik asit) ve PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) izolasyonlarēnda 

kullanēlmēĸtēr. 

15. Mikrosantrif¿j Microfuge18 (Beckman Coulter-A.B.D.): DNA izolasyonu ve 

jelden geri kazanēm safhalarēnda ºrneklerin ­ºkt¿r¿lmesi sērasēnda kullanēlmēĸtēr. 

16. UV-VIS Spektrofotometre (Beckman Coulter-A.B.D.): Sēvē bakteri k¿lt¿rlerinin 

optik densitelerinin ºl­¿m¿nde kullanēlmēĸtēr. 

17. Ultra Distile Saf Su Cihazē (Millipore-A.B.D.): Besiyeri, kimyasal ve PZR 



25 

 

sol¿syonlarēnēn hazērlanmasē sērasēnda kullanēlmēĸtēr. 

18. Dijital Hassas Terazi (Ohaus-A.B.D.): Katē kimyasallarē, besiyerlerini ve ºz¿tleri 

tartmak i­in kullanēlmēĸtēr. 

19. Otoklav (N¿ve-T¿rkiye): Besiyerlerinin ve t¿m deney malzemelerinin sterilizasyon 

iĸlemleri sērasēnda kullanēlmēĸtēr. 

20. Ķnk¿batºr (Memmert-Almanya): Besiyerlerine inok¿le edilen ve ekilen suĸlarēn 

ink¿basyonu i­in kullanēlmēĸtēr. 

21. Mikrodalga Fērēn (Phillips-Almanya): Besiyerleri hazērlanmasē i­in kullanēlmēĸtēr. 

22. Rotary Evaporatºr (Heidolph-Almanya): Liken ve ELF ºz¿tlerinin eldesi i­in 

kullanēlmēĸtēr. 

23. Mikropipetler (10Õl, 100Õl, 300Õl, 1000Õl) (Thermo/Finnpipette-A.B.D.): 

Besiyerleri, sēvē kimyasallar ve sēvē bakteri k¿lt¿rlerinin aktarēmlarēnda kullanēlmēĸtēr. 

24. Agaroz Jel Elektroforezi Ekipmanlarē (Thermo-A.B.D.): DNA izolasyonu ve PZR 

iĸlemleri sonucu elde edilen ¿r¿nlerin varlēĵē ve miktarēnēn tespitinde kullanēlmēĸtēr. 

25. Isētmalē ¢alkalayēcēlē Tabla (Esco-Singapur): DNA izolasyonu deneyleri 

safhasēnda kullanēlmēĸtēr.  

26. MagNa Lyser (Roche-Almanya): DNA ºrneklerinin fiziki par­alanmalarēnda ve 

homejenizasyon iĸleminde kullanēlmēĸtēr.  

27. PZR Termal Dºng¿ Cihazē (Biorad-A.B.D.): DNA ºrneklerinden hedeflenen 

bºlgenin PZR uygulamasēyla in vitro ortamda ­oĵaltēlmasēnda kullanēlmēĸtēr. 

28. Class II Ayaklē Steril G¿venlik Kabini (Faster ve Esco-Ķtalya ve Singapur): In 

vitro s¿re­te uygulamasē yapēlan t¿m deneylerin ger­ekleĸtirilmesi, ºz¿tlerin 

hazērlanmasē, kimyasallarēn hazērlanmasē ve DNA ºrneklerinin kontamine olmasēnē 

engellemek i­in kullanēlmēĸtēr. 

29. UV Transilluminatºr (Vilber Lourmat-Fransa): DNA izolasyonu ve PZR iĸlemi 

sonucunda oluĸan ¿r¿nlerin UV ēĸēk altēnda varlēĵē tespitinde kullanēlmēĸtēr. 

30. UV Gºr¿nt¿leme Kabini (Camag-Ķsvi­re): Agaroz jelden hedeflenen bºlgenin geri 

kazanēmē i­in UV ēĸēktan korunma amacēyla kullanēlmēĸtēr. 
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2.1.3. Besiyerlerinin Hazērlanmasē: 

2.1.3.1.Sēvē Besiyeri - Lysogeny Broth (LB Broth)  

- 10 g Tripton 

- 5 g Maya ºz¿t¿ 

- 5 g NaCl 

 Toz halinde bulunan LB broth, 20 g tartēlarak bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek 

hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince 

steril edilmiĸtir. 

2.1.3.2.Sēvē Besiyeri - Potato Dextrose Broth (PD Broth) 

- 4 g Patates niĸastasē 

- 20 g Dekstroz 

 Toz halinde bulunan PD broth, 24 g tartēlarak bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek 

hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince 

steril edilmiĸtir. 

2.1.3.3.Sēvē Minimal Besiyeri - M9 Minimal Medium  (M9) 

- 10,5 g M9 broth 

- 5 g Glukoz 

- 5 g Kazamino asitler 

- 2 mM MgSO4 

- 0,1 mM CaCl2 

 LB broth besiyerinin oto-floresansē sebebiyle ºl­¿mleri etkilememesi i­in 

deneylerde M9 minimal besiyeri kullanēlmēĸtēr. Toz halinde bulunan M9 broth, 10,5 g 

tartēlarak bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince 

steril edilmiĸtir. Otoklav sonrasēnda M9 besiyeri oda sēcaklēĵēna ulaĸtēĵēnda sērasēyla 

glukoz, kazamino asitler, tiyamin, MgSO4 ve CaCl2 eklenmiĸ ve son hacmi steril didistile 

su ile 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Biyosensºr suĸlar i­in 50 Õg/ml son konsantrasyon 

olacak ĸekilde gentamisin antibiyotiĵi besiyerine eklenmiĸtir (Hentzer ve ark., 2002; 

Jakobsen ve ark., 2011).  

2.1.3.4.Katē Besiyeri - Lysogeny Agar (LB Agar)  

- 10 g Tripton 

- 5 g Maya ºz¿t¿ 

- 5 g NaCl 
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- 16 g Bacto agar 

 Toz halinde bulunan LB broth ve Bacto agardan sērasēyla 20 g ve 16 g tartēlarak 

bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan 

otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 90 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15 ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 

2.1.3.5.Katē Besiyeri - Potato Dextrose Agar (PD Agar) 

- 4 g Patates niĸastasē 

- 20 g Dekstroz 

- 16 g Agar agar 

 Toz halinde bulunan PD broth ve Agar agardan sērasēyla 24 g ve 16 g tartēlarak 

bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan 

otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 60 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 

2.1.3.6.Katē Besiyeri - Malt Extract Agar (ME Agar)  

- 30 g Malt ekstrat 

- 3 g Pepton 

- 15 g Agar agar 

 Toz halinde bulunan ME broth ve Agar agardan karēĸēmēndan 48 g tartēlarak bir 

miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan otoklavda 

121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 60 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 
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2.1.3.7.Katē Besiyeri - Sabouraud %4 Dextrose Agar (SD Agar) 

- 10 g Pepton 

- 40 g D(+) glukoz 

- 15 g Agar agar ĸ 

 Toz halinde bulunan SD broth ve Agar agardan karēĸēmēndan 65 g tartēlarak bir 

miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan otoklavda 

121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 60 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 

2.1.3.8.Katē Besiyeri - Rose Bengal Chloroamphenicol Agar (RBC 

Agar) 

- 5 g Mikolojik pepton 

- 10 g Glukoz 

- 1 g Potasyum dihidrojen fosfat 

- 0,5 g MgSO4 

- 0,05 g Rose bengal 

- 0,1 g Kloramfenikol 

- 15,5 g Agar agar 

 Toz halinde bulunan RBC broth ve Agar agardan karēĸēmēndan 32,2 g tartēlarak 

bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan 

otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 60 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 

2.1.3.9.Katē Besiyeri - Czapek Dox Agar (CZ Agar) 

- 30 g S¿kroz 

- 3 g NaNO3 

- 0,5 g KCl 

- 0,5 g MgSO4 
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- 0,01 g Fe2(SO4) 3 

- 1,0 g K2HPO4 

- 15 g Agar agar 

 Toz halinde bulunan CZ broth ve Agar agardan karēĸēmēndan 48 g tartēlarak bir 

miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan otoklavda 

121 ÜCôde 15 dakika s¿resince steril edilmiĸtir. 

 Otoklav iĸlemi sonrasēnda besiyeri 45-50 ÜCôye kadar soĵutulmuĸtur ve ardēndan 

steril ĸartlar altēnda 60 mm ­apēndaki steril petri kaplarēna uygun miktarlarda (10-15ml) 

daĵētēlmēĸtēr. Katēlaĸan besiyerleri kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde buzdolabēnda muhafaza 

edilmiĸtir. 

 

ķekil 2.1. ¢alēĸmada kullanēlan besiyerleri. 1-PD agar. 2-PD broth. 3-ME agar, RBC agar, 

SD agar ve CZ agar.  

2.1.4. Kimyasallarēn Hazērlanmasē: 

2.1.4.1.Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) 

- 9 g Sodyum klor¿r - NaCl 

 Toz halinde bulunan NaCl, 9 g tartēlarak bir miktar distile suda ­ºzd¿r¿lerek 

hacmi 1000 mlôye tamamlanmēĸtēr. Ardēndan 0,45 Õmôlik filtrelerden filtrelenerek 

otoklavda 121 ÜCôde 15 dakika steril edilmiĸtir. Kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde 

buzdolabēnda muhafaza edilmiĸtir. 

2.1.4.2.Sodyum Hipoklorit  (NaOCl) 

- 1 L Sodyum Hipoklorit - NaOCl  

 Sēvē halde bulunan NaOCl, %0,1 oranēnda steril distile su ile seyreltilerek ve 0,45 

Õmôlik filtrelerden filtrelenerek hazērlanmēĸtēr. Kullanēlēncaya kadar +4 ÜCôde 

buzdolabēnda muhafaza edilmiĸtir. 
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2.1.4.3.Laktofenol Pamuk Mavisi Boyasē 

- 20 ml Laktik asit 

- 20 g Fenol kristal 

- 40 ml Gliserin 

- 0,075 g Pamuk mavisi boyasē 

- 20 ml Distile su 

 Distile su, laktik asit ve gliserin karēĸtērēlēr. Hafif ateĸte ēsētēlērken fenol kristalleri 

ilave edilerek karēĸtērēlēr. Pamuk mavisi boya ilave edilerek eritilir. 

 Laktofenol pamuk mavisi boyasē Sinanson ĸirketinden (Ķstanbul, T¿rkiye) temin 

edilmiĸtir. 

2.1.4.4.KCl Ekstraksiyon Tamponu (KCl Buffer )  

- 1.2 M KCl 

- 10 mM EDTA (pH:8.0) 

- 100 mM Tris.HCl (pH:8.0) 

- Steril distile su 

 Toz halinde bulunan KCl 1.2 M olarak 400 ml hacimde, toz halinde bulunan 

EDTA 0,5 M olarak 10 ml hacimde, toz halinde bulunan Tris.HCl 1 M 50 ml hacimde 

hazērlanarak 40 ml steril distile su ile karēĸtērēlmēĸ ve 500 mlôye tamamlanarak KCl 

ekstraksiyon tamponu hazērlanmēĸtēr. KCl Ekstraksiyon tamponunun hazērlanmasēnda 

Park ve arkadaĸlarēnēn 2014 yēlēnda literat¿rde bildirdikleri protokol modifiye edilerek 

uygulanmēĸtēr (Park ve ark., 2014). 

2.2. Yºntem 

2.2.1. In  siliko: 

2.2.1.1.MetaCore / MetaDrug Analizi  

 MetaCore / MetaDrug, Clarivate Analyticsôin web tabanlē, ila­ adayē molek¿llerin 

terapºtik aktivite, farmakokinetik ve farmakodinamik ºzelliklerini analiz etmek i­in 

geliĸtirilmiĸ kapsamlē bir sistem biyolojisi analiz sunucusu platformudur (ķekil 2.2). Ķla­ 

adayē molek¿llerin yapēsēnda bulunan benzerlikleri bulmak i­in Tanimoto 

¥nceliklendirme (TP) ºzelliĵini kullanmaktadēr.    

 Metacore / MetaDrug, i­erisinde t¿retilen modellerin kalitesi, molek¿ler 

etkileĸimler, gen-hastalēk iliĸkileri, kimyasal metabolizma, toksisite, hassasiyet, 
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doĵruluk, ºzg¿ll¿k ve Matthews Korelasyon Katsayēsē (MCC) ile deĵerlendirilir.  25 adet 

terapºtik aktivitenin (Alerji, Alzheimer, Anjin, Artrit, Astēm, Bakteriyel, Kanser, 

Depresyon, Diyabet, HIV, Kalp Yetmezliĵi, Hiperlipidemi, Hipertansiyon, Ķnflamasyon, 

Migren, Mantar Hastalēĵē, Obezite, Osteoporoz, Aĵrē, Parkinson, Sedef Hastalēĵē, 

ķizofreni, Deri Hastalēklarē, Tromboz, Viral Hastalēklar) deĵerlendirme tahminini ve 26 

adet toksik etkinin (AMES, Anemi, Karsinojenite, Diĸi ve Erkek Farelerde Karsinojenite, 

Diĸi ve Erkek Sē­anlarda Karsinojenite, Kardiyotoksisite, Sitotoksisite Modeli, -log 

GI50(M), Epididim Toksisitesi, Genotoksisite, Hepatoksisite, Bºbrek Nekrozu, Bºbrek 

B¿y¿mesi, Karaciĵer Kolestazē, Karaciĵer Lipid Birikimi, Karaciĵer Nekrozu, 

Karacaiĵer Nekrozu, Karaciĵer B¿y¿mesi, ¥nerilen Maksimum Terapºtik Doz (MRTD), 

Nazal Patoloji, Nefron Hasarē, Nefrotoksisite, Nºrotoksisite, Akciĵer Toksisitesi, Cilt 

Hassasiyeti, Testis Toksisitesi) deĵerlendirme tahminini, QSAR modelleri ile 

ger­ekleĸtirmektedir. Tahmini hesaplanan terapºtik aktivite deĵerinin Ó0.50 ve toksik 

etki deĵerinin Ò0.50 aralēĵēnda olmasē gerekmektedir (Durdaĵē ve ark., 2018). 

¢alēĸmamēzda literat¿rce taranarak elde edilen liken sekonder metabolit k¿t¿phanesinin 

MetaCore / MetaDrug terapºtik ve toksisite tahminleri ger­ekleĸtirilmiĸtir.  

 

ķekil 2.2. MetaCore / MetaDrug programē genel gºr¿n¿m 

 

2.2.1.2.Liken Sekonder Metabolit K¿t¿phanesinin Oluĸturulmasē ve 

¦­ Boyutlu Yapēlarēnēn Elde Edilerek Hazērlanmasē 

 Likenlerin var oluĸunda i­erdikleri sekonder metabolitler, ­evresel koĸullara 

uyum saĵlama, koruma, savunma, hayatta kalma, neslini devam ettirme ve ekosistemle 

iliĸkilerini d¿zenleme konularēnda bir­ok gºreve sahiptirler. G¿n¿m¿zde kimyasal yapēsē 

aydēnlatēlmēĸ 1050ôden fazla liken asidi bulunmaktadēr (¥zyiĵitoĵlu ve ark., 2017). 

¢alēĸmamēzda literat¿rce ­eĸitli etkinlikleri bildirilen liken t¿rlerinin sekonder 
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metabolitleri taranarak 637 molek¿ll¿k liken sekonder metabolit k¿t¿phanesi 

oluĸturulmuĸtur. 637 liken sekonder metaboliti i­eren k¿t¿phanemizin 458 liken 

molek¿l¿n¿n toksik ºzellik gºsterme eĵilimlerinin y¿ksek olduĵu MetaCore / MetaDrug 

programē kullanēlarak saptanmēĸ olup, molek¿ler kenetlenme sim¿lasyonlarē iĸlemlerinde 

179 sekonder metabolit test edilmiĸtir. 179 liken sekonder metabolit, kontrol grubu olarak 

penisillik asit gibi bilinen inhibitºr bir molek¿l kullanēlarak molek¿ler kenetlenme 

yoluyla P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasēndaki ilgili proteinlerle eĸleĸtirilmiĸtir. 

 Elde edilen veriler ēĸēĵēnda, Peltigera cinsi liken t¿rlerinin i­erdikleri sekonder 

metabolitlerin (Stojanoviĺ ve ark., 2020) etkili sonu­larē saptanmēĸ ve PubChem 

veritabanēndan ¿­ boyutlu yapēlarē sdf formatēnda indirilerek elde edilmiĸtir (Tablo 2.1). 

LasI/R, RhlR ve PqsR reseptºr proteinlerine ait sinyal molek¿llerinin ¿­ boyutlu yapēlarē 

da PubChem veritabanēndan sērasēyla; 3-oxo-C12-HSL, C4-HSL ve 2-nonylquinolin-

4(1H)-one (NNQ) olarak sdf formatēnda elde edilmiĸtir. Ek olarak ­alēĸmamēzda kontrol 

grubu olarak kullanēlacak olan antagonist molek¿llerden olan penisillik asit ve 3-amino-

7-chloro-2-nonylquinazolin-4(3H)-one (QZN) molek¿llerinin de ¿­ boyutlu yapēlarē, sdf 

formatēnda, PubChem veritabanēndan indirilmiĸtir (Tablo 2.1). 

 

Tablo 2.1. Peltigera cinsine ait sekonder metabolitlerin ve P. aeruginosa kontrol 

gruplarēnēn PubChem veritabanēndan indirilen kodlarē. 

PubChem ID Kodu Molek¿l / Metabolit Ķsmi 

3246941 3-oxo-C12-HSL 

10130163 C4-HSL 

9856730 2-nonylquinolin-4(1H)-one (NNQ) 

1268111 Penisillik asit 

71627415 3-amino-7-chloro-2-nonylquinazolin-4(3H)-one (QZN) 

101590733 5alpha-Hopane-22-28-diol 

21574563 7beta-Acetyloxyhopan-22-ol 

102514953 Adenosylhopane 

15595748 Aphthosin 

233185 Ergosterol Peroxide 

75653 Ethyl orsellinate 

10829 Evernik asit 

135728 Gyrophoric Asit 

10115 Hopane 

52951751 Hopane-6beta-7beta-22-Triol 

99613 Lekanorik asit 
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597048 Methyl evernate 

10096758 Methyl gyrophorate 

102318054 Methyl lecanorate 

76658 Methyl orsellinate 

103598360 Palmarumycins 

101521658 Peltigerine 

9142 Perylene 

101306765 Phlebic asit A 

14488632 Phlebic asit B 

14488634 Phlebic asit C 

101526600 Phlebic asit D 

188231 Solorinine 

10391110 Tenuiorin 

 Ligandlarēn hazērlanmasē s¿recindeki t¿m uygulamalarda Schrºdinger Molek¿ler 

Modelleme yazēlēmē i­erisinde yer alan Maestro programēndaki LigPrep protokol¿ 

kullanēlmēĸtēr. Elde edilerek indirilen t¿m molek¿ller, LigPrep protokol mod¿l¿ 

kullanēlarak, OPLS2005 kuvvet alanēna gºre hazērlanmēĸtēr. Ligandlarēn protonasyon 

durumlarēnēn ayarlanmasē i­in PROPKA donanēmē ve fizyolojik pHôda (pH=7.4) 

iyonlaĸmalarēnē ve totomerik durumlarēnē tahmin etmek i­in de Epik (Shelley ve ark., 

2007) kullanēlmēĸtēr. Elde edilen ligandlarēn enerjilerini minimize etmek i­in 

MacroModel mod¿l¿ kullanēlmēĸtēr. T¿m ligandlar OPLS2005 kuvvet alanēnda, 0.005 

kcal/mol yakēnsama ve 2500 yineleme parametreleri ile minimize edilmiĸtir. 

 

2.2.1.3.Pseudomonas aeruginosa Quorum Sensing Sisteminde Gºrev 

Alan Proteinlerin ¦­ Boyutlu Yapēlarēnēn Elde Edilerek 

Hazērlanmasē  

 KEGG sisteminin KEGG PATHWAY veritabanē, molek¿ler etkileĸimlerin, 

reaksiyonlarēn ve baĵlantēlarēn ĸematik diyagram aĵēnē i­eren web tabanlē bir haritadēr. 

Bu veritabanē kullanēlarak, P. aeruginosa fērsat­ē patojen bakterisinin QS sinyal 

mekanizmasē ve biyofilm oluĸumu ile direkt iliĸkili reseptºr proteinler incelenmiĸ ve 

RCSB PDB programēndan ilgili reseptºr proteinlerin ¿­ boyutlu yapēlarē, Protein 

Hazērlama Sihirbazē (PrepWizard) protokol¿ (Sastry ve ark., 2013) ile molek¿ler 

kenetlenme iĸlemine hazērlanmēĸtēr.  

 Molek¿ler kenetlenme i­in se­ilen kategorize edilen t¿m proteinlerin kristal 

yapēlarē RCSB PDB veri tabanēndan elde edilmiĸtir. Elde edilen proteinlerin i­erisindeki 
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eksik hidrojen atomlarē ve eksik atomlar, Protein Hazērlama Sihirbazē mod¿l¿ tarafēndan 

tamamlanmēĸtēr. Ligandlarēn 5 ¡ civarēndaki su molek¿lleri tutularak civarlarēndaki diĵer 

su molek¿lleri hesaplamalara alēnmamēĸtēr. Ligandlarēn pKa tahmini ve protonasyon 

durumu, pH 7.4ôte hesaplanmēĸtēr. Protein rezid¿lerinin protonasyon durumlarēnē 

belirlemek i­in PROPKA donanēmē kullanēlmēĸtēr. T¿m protein reseptºrleri OPLS2005 

kuvvet alanēnda hazērlanmēĸtēr (Li ve ark., 2005; Bas ve ark., 2008). P. aeruginosa i­in 

se­ilen proteinlerin kategorizasyonu, gen isimleri ve 4 haneli RCSB PDB kodlarē 

Tablo2.2ôde belirtilmiĸtir. 

Tablo 2.2. P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasē incelenerek se­ilen reseptºr 

proteinlerin kategori, gen isimleri ve PDB kodlarē. 

Kategori Gen Ķsmi - Protein PDB Kodu 

Quorum Sensing  

(Temel Mekanizma) 

LasI 1RO5 

LasR 3IX3 

PqsR 4JVI 

 

2.2.1.4.¢alēĸmasē Ger­ekleĸtirilecek Proteinlerin Aktif Bºlgelerinin 

Belirlenmesi 

 P. aeruginosaônēn QS sistemi mekanizmasēnda rol oynayan 1RO5 (LasI), 3IX3 

(LasR) ve 4JVI (PqsR) proteinlerinin aktif bºlgelerine ait bilgilerin saptanmasē amacēyla, 

RCSB PDB (Protein Data Bank) veri tabanē kullanēlarak, referans literat¿r 

makalelerinden ilgili proteinlerin kristal yapēlarē elde edilmiĸtir. 

2.2.1.4.1. LasI Proteinin Aktif Bºlgesinin Belirlenmesi 

 Gould ve ark. (2004), AHL Sentaz proteini olan LasI (1RO5)ônēn aktif bºlgesinde 

aminoasit rezid¿ varlēĵēnē ve 3-oxo-C12-HSL molek¿l¿n¿n 3-oxo-dodecanoyl kēsmēnēn 

uzunlamasēna bir konformasyon ile LasIôda var olan hidrofobik t¿nele kolay bir bi­imde 

baĵlandēĵēnē bildirmiĸlerdir. Ķlgili t¿neli oluĸturan rezid¿ler; TRP33, TRP69, MET79, 

LEU102, PHE105, THR121, LEU122, MET125, LEU140, THR142, THR144, VAL148, 

MET151, MET152, ALA155, LEU157, LEU18 ve VAL188ôdir. Ek olarak, V ĸeklindeki 

t¿nelin bitiĸik yakēnēnda bir elektrostatik rezid¿ var olduĵu belirtilmektedir. Bu rezid¿ler; 

ARG23, ASP42, ASP44, ASP47, ARG70, GLU101, SER103 ve ARG104 olarak 

bildirilmekte ve ger­ekleĸtirilen mutagenez ­alēĸmalar sonucunda bu rezid¿leri AHL 

sentezi i­in gerekli olduĵunu belirtmektedir. LasI proteininde GLU101ôe baĵlanan su 

molek¿l¿, AHL sentezlerinde genel olarak korunan bir su molek¿l¿ olup AHL 
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sentezlerinin katalitik mekanizmasēnda bulunmaktadēr. SAM baĵlanma bºlgesini i­eren 

rezid¿ler; PHE27, ARG30 ve TRP33ôt¿r. 

 Literat¿rdeki bilgiler deĵerlendirildiĵinde ­alēĸmada yer alan ve kullanēlacak LasI 

(1RO5) proteini i­in saptanan aktif bºlge i­inde bulunan rezid¿ler; LEU18, ARG23, 

ARG30, TRP33, ASP42, ASP44, ASP47, TRP69, ARG70, MET79, GLU101, LEU102, 

SER103 ARG104, PHE105, THR121, LEU122, MET125, LEU140, THR142, THR144, 

VAL148, MET151, MET152, ALA155, LEU157 ve VAL188ôtir.  

2.2.1.4.2. LasR Proteinin Aktif Bºlgesinin Belirlenmesi 

 LasR reseptºr¿ i­in PDB kod numarasē 3IX3 olan protein kristali kullanēlmēĸtēr. 

Protein, endojen ligand (3-oxo-C12-HSL) ile kristallendirildiĵi i­in aktif bºlgesinin 

konumu ve i­erdiĵi rezid¿leri belirlidir. Proteinin literat¿rde yer alan referans makalesine 

gºre (Bottomley ve ark., 2009), LasR dimerizasyonunun meydana gelmesiyle birlikte, 

promoter DNAônēn baĵlanmasē ve quorum sensing mekanizmasē kontroll¿ genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonun ger­ekleĸtiĵi bildirilmiĸtir. 

 LasR proteini kristal yapēsēndaki ligand baĵlanma bºlgesinde 3-oxo-C12-AHL 

endojen ligandē bulunmaktadēr. LasR proteininde altē adet molek¿ller arasē hidrojen 

baĵlarē gºzlenmektedir. Bunlar sērasēyla TYR5, TRP60, ARG61, ASP73, THR75 ve 

SER129ôdur. TYR56, TRP60, ASP73 ve SER129 baĵlarē aynē HSL ana gruplarēna sahip 

AHLôler tarafēndan paylaĸēlan aktivasyon mekanizmasēnē gºsteren LuxR homologlarēnda 

g¿­l¿ bir ĸekilde var olmakta ve korunmaktadēr. 

2.2.1.4.3. PqsR Proteinin Aktif Bºlgesinin Belirlenmesi 

 PqsR reseptºr¿ i­in antagonist molek¿l¿ (QZN) ile kristallendirilmiĸ PDB kod 

numarasē 4JVI olan protein, molek¿l kenetlenme sim¿lasyonlarē i­in kullanēlmēĸtēr. 4JVI 

proteini, ligand (QZN) ile kristallendirildiĵi i­in aktif bºlgesi bilinmektedir. 

 4JVI proteininin literat¿rde yer alan referans makalesinin bildirdiĵi bilgilere gºre 

(Ilangonav ve ark., 2013), hidrofobik etkileĸim kuran rezid¿leri; ILE149, ALA168, 

VAL170, ILE186, LEU189, LEU207, LEU208, ILE236 ve TYR258 olarak 

belirtilmektedir.  

2.2.1.5.Molek¿ler Kenetlenme Sim¿lasyonlarē 

 Liken sekonder metabolit k¿t¿phanesi molek¿llerinin P. aeruginosa QS sistemine 

ait aktif bºlgeleri saptanmēĸ proteinler ile ayrē ayrē molek¿ler kenetlenme (docking) 

sim¿lasyonlarē iĸlemleri, Schrºdinger Molek¿ler Modelleme yazēlēmē (ķekil 2.3) 
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i­erisinde yer alan Maestro programēndaki Glide/SP (Standard Precision) (Halgren ve 

ark., 2004, Friesner ve ark., 2004) protokol¿ uygulanarak varsayēlan (default) deĵerlerde 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Sim¿lasyon kutusu, ilgili kristalin ligand baĵlanma bºlgesini i­eren 

aminoasit rezid¿leri ile tanēmlanmēĸ ve her bir ligand i­in maksimum 15 poz 

hedeflenmiĸtir. 

 

ķekil 2.3. Schrodinger Molek¿ler Modelleme yazēlēmē Maestro mod¿l¿ genel gºr¿n¿m 

 

2.2.2. In  vitro: 

2.2.2.1.Likenlerin Toplanmasē ve Morfolojik T¿r Tayini  

 Bursa-Kestel (40Á08'45.0676"N 29Á17'44.2318"E 700m), Bursa-Kestel 

(40Á06'22.2995"N 29Á17'28.5762"E 1400m), Bursa-Kestel (40Á06'12.5973"N 

29Á17'16.8171"E 1500m), Bursa-Kestel (40Á06'08.7222"N 29Á17'15.1792"E 1600m), 

Bursa-Uludaĵ (40Á06'58.4"N 29Á17'10.0"E 1800m) ve Artvin-Bor­ka (41Á23'18.3"N 

41Á51'18.3"E 1480m),  bºlgelerinden toplanan Peltigera cinsine ait olduklarē d¿ĸ¿n¿len 

liken ºrnekleri, aĵzē kapalē saklama kutularēnda ve kaĵēt zarflarda, Marmara ¦niversitesi 

Biyoloji Bºl¿m¿ Herbayumuôna getirilmiĸtir. Toplanan liken ºrneklerinin bir kēsmē Do­. 

Dr. G¿lĸah ¢OBANOĴLU ¥ZYĶĴĶTOĴLU ve ekibi tarafēndan morfolojik t¿r teĸhisleri 

ger­ekleĸtirilmiĸ (ķekil 2.4) ve temel kaynak olarak Smith ve ark. (2009) kullanēlmēĸtēr 

(Smith ve ark., 2009). Liken ºrneklerinin bir kēsmē ile likenlerin ºz¿tlerinin eldesi ve 

endolikenik fungus (ELF) izolasyonu ger­ekleĸtirilmiĸtir.  
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ķekil 2.4. Morfolojik t¿r teĸhisleri yapēlan liken ºrnekleri (1- Peltigera sp., 2-P. 

horizontalis, 3- P. praetextata). 

 

2.2.2.2.Likenlerden Endolikenik Fungus - ELF Ķzolasyonu  

 ELF ºrneklerinin likenlerden izolasyonu i­in ºncelikle literat¿rde yer alan y¿zey 

sterilizasyon metotlarē modifiye edilerek uygulanmēĸtēr (Guo ve ark., 2003). Arazi 

­alēĸmalarēndan toplanarak kontaminelerinden arēndērēlmēĸ taze liken ºrnekleri, steril 

pamuklara sarēlarak 1 saat s¿resince akan su altēnda yēkanmēĸtēr. Yēkanmēĸ liken ºrnekleri 

ilk olarak 1 dakika %96ôlēk etanol i­erisinde d¿ĸ¿k devirde santrif¿jlenmiĸ daha sonra 3 

dakika %10ôluk sodyum hipoklorit (NaOCl) sol¿syonu i­erisinde d¿ĸ¿k devirde 

santrif¿jlenmiĸ ve son olarak 1 dakika %70ôlik etanol i­erisinde d¿ĸ¿k devirde 

santrif¿jlenerek bekletilmiĸtir (Arnold ve ark., 2007). Daha sonra liken ºrnekleri steril 

koĸullarda kurutma kaĵētlarē ¿zerinde kurutularak 1x1mm boyutlarēnda k¿­¿k 

par­acēklara ayrēlarak, i­erisinde PD agar bulunan 24 kuyucuklu polistren plakalara ve 

petri kaplarēna inok¿le edilmiĸtir. Ķnok¿le edilen petri kaplarē parafilm ile sarēlarak oda 

sēcaklēĵēnda ve karanlēk ortamda yaklaĸēk 1 ay s¿resince ink¿basyona bērakēlmēĸtēr. 

¦reme gºsteren fungus t¿rleri saptanarak birer k¿lt¿rleri PD agar besiyerlerine ¿­ nokta 

ekim pasaj yºntemi ile ge­ilerek inok¿lasyon yapēlmēĸ ve saf fungus k¿lt¿rleri elde 

edilmiĸtir. Uygulanan aĸamalar ķekil 2.5ôde belirtilmiĸtir. 
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ķekil 2.5. Endolikenik fungus (ELF) izolasyonu aĸamalarē 

 

2.2.2.3.ELFôlerin Morfolojik Boyamasē ve Molek¿ler T¿r Tayinleri 

2.2.2.3.1. Morfolojik Boyama 

 Peltigera cinsi likenlerden izole edilen ELFôlerin morfolojik boyamalarē, 

Finegold ve arkadaĸlarēnēn (1982) ve Lennette ve arkadaĸlarēnēn (1985) uluslararasē 

literat¿rde bildirdikleri laktofenol pamuk mavisi boyama metotlarēndan uyarlanarak 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Bu yºntem funguslarēn hif ve sporlarēnē incelemek amacēyla sēklēkla 

kullanēlmaktadēr. Laktofenol pamuk mavisi i­erisinde bulunan fenol;  

mikroorganizmalarēn ºld¿r¿lmesini, laktik asit; fungus yapēsēnēn korunmasēnē, pamuk 

mavisi boyasē ise, funguslarēn h¿cre duvarlarēnda bulunan kitin molek¿llerinin 

boyanmasēnē ger­ekleĸtirir. Ķzole edilen ELF ºrneklerinin morfolojik t¿r teĸhislerinin bir 

kēsmē Do­. Dr. Burhan ķEN ve Dr. ¥ĵr. ¦yesi Ķskender KARALTI yardēmcēlēĵēnda 

ger­ekleĸtirilmiĸ ve temel kaynak olarak Barnett ve Hunter (1998) kullanēlmēĸtēr (Barnett 

ve Hunter, 1998). 

Protokole uygun olarak preparat morfolojik boyama i­in; 

Å Ķzole edilen ELF ºrnekleri, PD agar besiyerlerinde 7 g¿n s¿resince ink¿be 

edilerek taze duruma getirilmiĸtir. 

Å Temiz lam ¿zerine pastºr pipeti ile 1 damla etil alkol damlatēlmēĸtēr. 

Å ¥ze ya da steril iĵne ucu yardēmēyla bir miktar ELF k¿lt¿r ºrneĵi alēnarak etil 

alkol i­inde karēĸtērēlmēĸtēr. 

Å Preparat ¿zerine pastºr pipeti ile 1 damla laktofenol pamuk mavisi boyasē 

damlatēlarak ¿zeri temiz lamel kapatēlmēĸtēr. 

Å Lam etrafēna yayēlan fazla boyalar kurutma kaĵēdē ile alēnmēĸ ve preparat kēsa bir 
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s¿re ateĸ ile fiksasyon edilerek boyanēn ºrneĵe iĸlemesi saĵlanmēĸtēr. 

Protokole uygun olarak pratik morfolojik boyama i­in; 

Å Ķzole edilen ELF ºrnekleri, PD agar besiyerlerinde 7 g¿n s¿resince ve 26ÁCôde 

ink¿be edilerek taze kondisyonlarēna getirilmiĸtir. 

Å Temiz lam ¿zerine pastºr pipeti ile 1 damla laktofenol pamuk mavisi eriyiĵinden 

eklenir. 

Å ķeffaf selofan bandēn yapēĸkan tarafē petri kabēnda ¿retilmiĸ olan ELF ºrneĵi 

kolonisi ¿zerine temas ettirilmiĸtir. 

Å Bant ¿zerindeki ELF ºrneĵi, lamēn ¿zerindeki laktofenol pamuk mavisi boyasē 

¿zerine bastērēlarak yapēĸkan kēsmēn lamēn y¿zeyine yapēĸmasē saĵlanmēĸtēr. 

Iĸēk mikroskobu yardēmēyla t¿m preparatlar incelenmiĸ ve boyanan fungus ºrnekleri a­ēk 

mavi renkte gºzlemlenmiĸtir.   

2.2.2.3.2. DNA Ķzolasyonu 

 Peltigera sp., Peltigera horizontalis ve Peltigera praetextata likenlerinden izole 

edilen endolikenik funguslarēn k¿lt¿rlerinden ger­ekleĸtirilen DNA izolasyonu, 

literat¿rde yer alan yºntemler modifiye edilerek ger­ekleĸtirilmiĸtir (A­ēkgºz, 2011; Park 

ve ark., 2014). 

Protokole uygun olarak DNA izolasyonu i­in; 

Å Ķzole edilen ELF ºrnekleri, PD agar besiyerlerinde 7 g¿n s¿resince ve 26ÁCôde 

ink¿be edilerek taze kondisyonlarēna getirilmiĸtir. 

Å Steril eppendorflara 400 Õl KCl Buffer ve bir miktar steril cam boncuk 

eklenmiĸtir. 

Å Steril ºze, iĵne ucu veya neĸter ucu yardēmēyla her bir ELF ºrneĵinin sadece 

y¿zeyi kazēnmēĸ ve k¿lt¿r ºrneĵi eppendorflara aktarēlēr. 

Å ¥rnekler MagNa Lyser cihazēnda 5000 devir 10 saniye aralēklarla tekrarlanarak 

toplam 1 dakika s¿resince fiziksel par­alamaya uĵratēlmēĸtēr. 

Å ¥rnek t¿plerinin i­erisine 10ôar Õl proteinaz K (10 mg/ml) ve 5ôer Õl RNAaz (10 

mg/ml) eklenerek 37ÁCôde 30 dakika ve sonra 55ÁCôde 15 dakika s¿relerince 

­alkalamalē ēsētēcē ink¿batºrde bekletilmiĸtir. 

Å ¥rnek t¿plerinin i­erisine 400 Õl kloroform eklenerek nazik el hareketleriyle 

karēĸtērēlmēĸtēr ve sonrasēnda 12000 devirde 3 dakika s¿resince +4ÁCôde santrif¿j 

iĸlemine tabii tutulmuĸtur. 
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Å Santrif¿j iĸlemi devamē sērasēnda yeni 1.5 mlôlik steril t¿pler barkodlanmēĸ ve 

santrif¿j sonrasēnda her bir ºrneĵin ¿st fazlarēndan, mikropipet yardēmēyla, 

250ôĸer Õl ­ekilerek yeni t¿plere aktarēlmēĸtēr. 

Å Yeni t¿plere aktarēlan ºrneklerin ¿zerine 160 Õl soĵuk, saf izopropanol eklenerek 

nazik el hareketleriyle karēĸtērēlmēĸtēr. 

Å 12000 devirde 2 dakika s¿resince +4ÁCôde santrif¿j iĸlemine tabii edilen 

ºrneklerin s¿pernatant kēsēmlarē dikkatli bir ĸekilde uzaklaĸtērēlmēĸtēr. 

Å ¥rnek t¿plerinin i­erisine 200 Õl %70ôlik soĵuk etanol eklenerek tekrardan 12000 

devirde 2 dakika s¿resince +4ÁCôde santrif¿j iĸlemine tabii tutulmuĸtur. 

Å S¿pernatantlar dikkatli bir ĸekilde uzaklaĸtērēldēktan sonra t¿pler, steril kabin 

i­erisinde ­alkalamalē ēsētēcēlē ink¿batºrde 10-15 dakika s¿resince 55ÁCôde 

alkol¿n uzaklaĸtērēlmasē i­in bekletilmiĸtir. 

Å Alkol¿n tamamen uzaklaĸtērēlmasē sonrasēnda ºrnek t¿plerine 100ôer Õl 1X TBE 

Buffer eklenmiĸ ve DNA i­eriĵi var olduĵu d¿ĸ¿n¿len ºrneklerin buffer i­erisinde 

­ºz¿nebilmesi i­in t¿pler 55ÁCôde ­alkalamalē ēsētēcēlē ink¿batºrde bekletilmiĸtir. 

Å ¥rnekler DNA saflēĵē ve konsantrasyonu saptanana kadar -20ÁCôde muhafaza 

edilmiĸtir. 

2.2.2.3.3. DNA Saflēĵēnēn Belirlenmesi ve Konsantrasyonun 

¥l­¿lmesi 

 Ķzolasyon ¿r¿nlerinin saflēk derecelerinin ve miktarlarēnēn belirlenebilmesi i­in 2 

farklē yºntem uygulanmēĸtēr. Birinci yºntem olarak agaroz jel elektroforezinde (Thermo); 

etidyum brom¿r boyasē i­eren %0.8-1ôlik agaroz jel ¿zerinde y¿r¿t¿len izolasyon 

¿r¿n¿n¿n DNA i­erip i­ermediĵi jel gºr¿nt¿leme sisteminde saptanmēĸtēr. %1ôlik agaroz 

jel hazērlamak i­in 100 ml 1X TBE tamponuna 1 gr agaroz eklenerek mikrodalga fērēn 

i­erisinde ēsētēlarak tamamen homojen hale getirilmiĸtir. Bu iĸlem sonrasēnda ­ºzelti 

45ÁCôye kadar soĵutulmuĸ ve i­erisine 3 Õl Etidyum brom¿r (EtBr) (10mg/ml) eklenerek 

homojen kēvama gelene kadar karēĸtērēlmēĸtēr ve uygun taraklar yerleĸtirilmiĸ kasete jel 

aktarēlarak donmasē beklenmiĸtir. Agaroz jelin donmasē sonrasēnda kaset elektroforez 

tankēna yerleĸtirilmiĸ ve tankēn i­erisine agaroz jelin y¿zeyini kaplayēncaya kadar 1X 

TBE tamponu eklenmiĸtir. Daha sonra 5 Õlôlik izole edilen ¿r¿n ¿zerine aynē miktarda 

6X y¿kleme boyasē (Loading Dye) eklenerek agaroz jelin kuyucuklarēna ¿r¿nler 

y¿klenmiĸtir. Molek¿ler aĵērlēk cetveli olarak ñThermo Scientificò firmasēnēn 100 bpôlik 
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cetveli kullanēlmēĸtēr. Elektroforez iĸlemi 100 voltta ve 1 saat s¿resince koĸturularak 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Jel gºr¿nt¿leme sisteminde gºzlenen DNA varlēĵē fotoĵraflanarak 

kaydedilmiĸtir. 

 Ķkinci yºntem olarak Cytation 3 (BioTek) cihazē kullanēlmēĸtēr. Ķzolasyon sonucu 

elde edilen DNAôlarēn konsantrasyonlarē ve 260/280 nm dalga boylarēnēn birbirlerine 

oranlarēna gºre saflēklarē saptanmēĸtēr. Saptanan konsantrasyon deĵerlerine gºre t¿m 

ºrnekler i­in dil¿syon oranlarē hesaplanmēĸ ve her bir t¿pte 50 ng/Õl olacak ĸekilde 

aligotlara ayrēlarak kullanēlēncaya kadar -20ÁCôde muhafaza edilmiĸtir. 

2.2.2.3.4. Hedef Bºlgenin PZR ile ¢oĵaltēlmasē 

 ¥rneklerin molek¿ler t¿r tayinini ger­ekleĸtirmek amacēyla izole edilen ve 

konsantrasyonlarē saptanan DNA ºrneklerinin 18S rRNA kēsmi, Ribozomal DNA 

transkripsiyon arasē (ITS1, ITS2) bºlgelerinin tamamē ve 5.8S rDNA gen bºlgesinin 

tamamēnēn ­oĵaltēlmasē polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ger­ekleĸtirilmiĸtir. Hedef 

bºlgenin ­oĵaltēlmasē i­in funguslara ºzg¿ ITS primerleri tercih edilmiĸtir (Choi ve ark., 

2012; Blaalid ve ark., 2013). ITS primerleri ile ilgili diyagram ķekil 2.6ôda ­alēĸmada 

kullanēlan primerler ise Tablo 2.3ôte gºsterilmiĸtir.  

 

ķekil 2.6. ITS1F ve ITS2 primerlerinin ampliflikasyonu i­in kullanēlan 

oligon¿kleotidlerin diyagramē (Choi ve ark., 2012) 

 

Tablo 2.3. Molek¿ler t¿r tayininde kullanēlan 5.8S gen bºlgesine uygun primerler 

Primer Kodu  Primer Adē Primer Dizisi Tm (ÁC) 

Primer F ITS1F CTTGGTCATTTAGAGGAAGTAA 57 

Primer R ITS2 GCTGCGTTCTTCATCGATGC 57 

  

 Stok konsantrasyonlarē 100 pmol olacak ĸekilde sulandērēlarak hazērlanan 

primerler, PZR deneyleri sērasēnda kullanēlmak ¿zere 10 pmol konsantrasyonuna 

seyreltilip, aligotlarē hazērlanmēĸtēr. PZR iĸleminde istenilen hedef gen bºlgesinin 

­oĵaltēlmasē amacēyla ilgili protokole gºre PZR cihazē (BIORAD MyCycler Personal 
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Thermal Gradient Cycler) ile istenilen gen bºlgesinin kopyalanma iĸlemleri 

ger­ekleĸtirilmiĸtir.   

 

PZR i­in belirlenen protokol, 

Reaksiyon bileĸenleri 

 

DNA (50 ng/Õl) 1 Õl 

Tampon ­ºzelti (10X) 2.5 Õl 

MgCl2 (50 mM) 1.25 Õl 

dNTP karēĸēmē (2 mM) 2.5 Õl 

Taq DNA polimeraz (5U / Õl) 0.2 Õl 

Primer F (10 pmol) 1 Õl 

Primer R (10 pmol) 1 Õl 

Steril ultra saf su 15.55 Õl 

Toplam hacim 25 Õl 

 

Dºng¿ Koĸullarē  

95 ÁC 4 dakika (ilk denaturasyon)  

95 ÁC 1 dakika (denaturasyon)  

57 ÁC 1 dakika (primer baĵlanmasē) 

73 ÁC 1 dakika (uzama) 

35 siklus 

73 ÁC 7 dakika (son uzama)  

4 ÁC Ð son  

  

 PZR i­in uygulanan protokol sonucunda elde edilmiĸ PZR ¿r¿nleri, 

elektroforezde (Thermo) %1.8ôlik agoroz jelde 6X y¿kleme boyasē ile karēĸtērēlarak 

hazērlanan 10 Õlôlik ºrneklerin her biri ayrē ayrē kuyucuklara y¿klenerek 100 vollta 1 saat 

s¿resince y¿r¿t¿lm¿ĸt¿r. ¢oĵaltēlan hedef DNA bºlgelerinin molek¿ler aĵērlēĵē 100 

bpôlik molek¿ler aĵērlēk cetveli kullanēlarak saptanmēĸtēr. Elde edilen ¿r¿nlerin agaroz jel 

¿zerindeki fotoĵraflarē, jel gºr¿nt¿leme sistemi (Vilber Lourmat - Fransa) kullanēlarak 

gºr¿nt¿lenmiĸtir (ķekil 2.7). 
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ķekil 2.7. PZR sonrasē ­oĵaltēlarak elde edilen hedef DNA bºlgeleri 

 

2.2.2.3.5. Jelden Geri Kazanēm 

 UV Jel Gºr¿nt¿leme Cihazēnda (CAMAG UV Cabinet II) gºr¿nt¿lenen en 

belirgin ve parlak bantlar jelden geri kazanēlmēĸtēr. Geri kazanēm iĸlemleri i­in y¿ksek 

saflēktaki PZR ¿r¿nlerinin p¿rifikasyon kiti (Thermo Scientific) tercih edilmiĸtir. ITS 

bºlgesinin agaroz jelden p¿rifikasyonu, ilgili kitin ¿retici firmasē tarafēndan belirtilen 

protokol¿ne uygun olarak ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Geri kazanēm basamaklarē; 

Å Jelden %70 alkol ile temizlenmiĸ bir jilet, neĸter ucu veya skapel yardēmēyla 

ultraviyole ēĸēk altēnda kesilen PZR ¿r¿nleri 1.5 mlôlik steril eppendorf t¿plere 

aktarēlmēĸtēr. 

Å 1.5 mlôlik t¿plerde bulunan yaklaĸēk 100-200 mg olan agaroz jel ¿zerine 300-400 

Õl baĵlayēcē sol¿syon (Binding buffer) eklenmiĸtir. 

Å T¿pler 15-20 saniye s¿resince nazik el hareketleriyle karēĸtērēldēktan sonra 56 

ÁCôye ayarlanmēĸ ­alkalayēcēlē ēsētmalē ink¿batºrde 15 dakika s¿resince ink¿be 

edilmiĸtir. 

Å Ķnk¿basyon sērasēnda kit ile gelen filtreli t¿pler toplama t¿plerinin i­ine 

yerleĸtirilmiĸtir. Jel eriyik duruma geldikten sonra ºrnekler mikropipet yardēmēyla 

filtrelerin ¿st y¿zeyine bērakēlmēĸtēr. 

Å Hedef DNA bºlgesinin filtreye yapēĸmasē i­in 14000 devirde 1 dakika s¿resince 

santrif¿j (Beckman Coulter) iĸlemi ger­ekleĸtirilmiĸ ve daha sonra toplama 

kabēnda biriken atēklar dºk¿lerek, filtreli t¿pler tekrar toplama kaplarēna 

yerleĸtirilmiĸtir. 

Å Filtreli t¿plerin i­erisine 150ôĸer Õl baĵlayēcē sol¿syon eklenerek 14000 devir 1 

dakika s¿resince santrif¿j iĸlemi ger­ekleĸtirilmiĸtir. Daha sonra toplama 
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kaplarēnda biriken atēklar dºk¿lm¿ĸt¿r ve filtreli t¿pler tekrar yerleĸtirilmiĸtir. 

Å T¿plere 700 Õl yēkama sol¿syonu (Washing buffer) filtrenin ¿zerine denk gelecek 

ĸekilde eklenerek 14000 devir 1 dakika s¿resince santrif¿j iĸlemine tabii tutularak 

DNA par­alarēnēn jel atēklarēndan uzaklaĸtērēlmasē saĵlanmēĸtēr. 

Å Toplama kaplarēndaki atēklar tekrar boĸaltēlarak filtreler yeniden toplama 

kaplarēna yerleĸtirilmiĸtir. 

Å Filtreli t¿plere 200 Õl yēkama sol¿syonu eklenerek 14000 devir 1 dakika s¿resince 

santrif¿j iĸlemi ger­ekleĸtirilmiĸ ve toplama t¿pleri atēlmēĸtēr. 

Å Ķ­erisinde ºrnekler bulunan filtreler, 1.5 mlôlik steril eppendorf t¿plere 

yerleĸtirilerek ¿zerlerine 50 Õl ayērma sol¿syonu (Elution buffer) tam filtrenin 

¿zerine gelecek ĸekilde mikropipet ile bērakēlmēĸ ve 3 dakika s¿resince 

bekletilmiĸtir. 

Å T¿pler 14000 devir 1 dakika s¿resince santrif¿j edilerek istenilen DNA 

bºlgelerinin ayērma sol¿syonuyla birlikte steril t¿pe ge­mesi saĵlanmēĸtēr. 

 Elde edilen son jelden geri kazanēm ¿r¿nleri, elektroforezde (Thermo) %1,2ôlik 

agaroz jelde y¿r¿t¿lerek kontrol edilmiĸtir ve kayēt altēna alēnmēĸtēr. 

2.2.2.3.6. Dizi Analizi  

 Hedeflenen DNA bºlgesi, PZR iĸlemleri sonucunda ­oĵaltēlarak elde edilmiĸ ve 

jelden geri kazanēm yapēlarak molek¿ler dizi analizine alēnmēĸtēr. P¿rifikasyon iĸlemleri 

ile elde edilen molek¿ler ¿r¿nler, yeni nesil dizileme (sekanslama) sistemi (Applied 

Biosystems) ile dizileme iĸlemine tabi tutulmuĸtur. ¢ift yºnl¿ sekanslarēn kendi 

aralarēnda tutarlēlēklarē ve uyumlarē kontrol edilerek elde edilen verilerin doĵruluĵu ve 

ge­erlilikleri kontrol edilmiĸ ve molek¿ler diziler GenBank (NCBI) veri tabanēnda 

bulunan verilerle BLAST programēna tabi tutularak kontrol edilmiĸtir. Molek¿ler 

sekanslarēn eĸleĸme y¿zdelerine gºre molek¿ler t¿r tayini ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

2.2.2.3.7. Filogenetik Analiz 

 Endolikenik fungus ºrneklerine ait molek¿ler diziler BLASTôlanarak GenBank 

veri tabanēnē ile uygunluĵu belirlenmiĸtir. BLAST iĸlemi sonrasēnda sonu­ veren fungus 

cinslerinin molek¿ler dizileri NCBI veri tabanēndan FASTA formatēnda indirilmiĸtir 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). Elde edilen molek¿ler dizilere ait eriĸim 

numaralarē Tablo 2.4ôte belirtilmektedir. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Tablo 2.4. GenBank veri tabanēndan indirilen 5.8S gen bºlgesi dizilerine ait eriĸim 

numaralarē 

T¿r Adē GenBank Eriĸim Numarasē 

Ascomycota sp. KX389270.1 

Beauveria bassiana NR_111594.1 

Beauveria pseudobassiana NR_111598.1 

Beauveria varroae NR_111599.1 

Beauveria varroae KU058600.1 

Bionectria sp. HQ731621.1 

Bionectria ochroleuca KC460538.1 

Clonostachys rosea MT366214.1 

Colletotrichum gloeosporioides KU097223.1 

Cordyceps bassiana JN695776.1 

Cordyceps taishanensis FJ008929.1 

Curvularia senegalensis JN006788.1 

Fungal sp. MK177182.1 

Fungal sp. MN256658.1 

Fungal sp.  KY776180.1 

Fusarium acuminatum LC193726.1 

Fusarium armenicum MT393873.1 

Fusarium avenaceum FJ478097.1 

Fusarium brachygibbosum MN498031.1 

Fusarium chlamydosporum MN575766.1 

Fusarium circinatum NR_120263.1 

Fusarium equiseti NR_121457.1 

Fusarium foetens NR_159865.1 

Fusarium fujikuroi NR_111889.1 

Fusarium mangiferae MT358795.1 

Fusarium oxysporum MK962470.1 

Fusarium petersiae NR_156397.2 

Fusarium proliferatum MT394055.1 

Fusarium pseudograminearum MT465500.1 

Fusarium sporotrichioides KU948933.1 

Fusarium solani NR_163531.1 

Fusarium tricinctum LC500064.1 

Fusarium verticillioides MN544893.1 

Gibberella intermedia JX971039.1 

Gibberella moniliformis  JX139583.1 

Gibberella thapsina JQ363735.1 

Hypocreales sp. MT508792.1 

Hypocrea lixii AB375268.1 
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Nectria gliocladioides AF132803.1 

Nectria gliocladioides AJ509864.1 

Penicillium sp. MN900719.1 

Penicillium sp. MT498093.1 

Penicillium chrysogenum NR_077145.1 

Penicillium cyclopium NR_163529.1 

Penicillium echinulatum KF939053.1 

Penicillium expansum NR_077154.1 

Penicillium melanoconidium NR_160219.1 

Penicillium melanoconidium JN097810.1 

Penicillium polonicum NR_103687.1 

Penicilium tricolor NR_077206.1 

Trichoderma sp. MK547284.1 

Trichoderma harzianum MK615748.1 

Uncultured fungus JX364246.1 

  

 T¿m molek¿ler dizilerin BioEdit, ClustalW, ClustalX 2.0 ve MEGA7 programlarē 

ile ­oklu dizi hizalamasē (Multiple Alignment) ger­ekleĸtirilmiĸtir. Hazēr olan hizalanmēĸ 

molek¿ler diziler, MEGA7 programēnda Maximum Likelihood Tree (ML) metodu 

kullanēlarak, t¿rlerin filogenetik aĵa­landērēlmalarē (dendrogram) yapēlmēĸtēr. Elde edilen 

dendrogramlarēn g¿venilirliĵi 500 kez ñBootstrapò testi uygulanarak kontrol edilmiĸtir 

(Thompson ve ark., 1997; Hall, 2001; Tamura ve ark., 2007). ¢alēĸmada izole edilen 

endolikenik funguslara ait hizalama ºrnek resimleri ķekil 2.8, ķekil 2.9 ve ķekil 2.10ôda 

belirtilmiĸtir. 
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ķekil 2.8. Peltigera sp. likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn BioEdit programē 

hizalama ºrnek resmi 

 

ķekil 2.9. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn BioEdit 

programē hizalama ºrnek resmi 

 

ķekil 2.10. Peltigera praetextata likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn BioEdit 

programē hizalama ºrnek resmi 
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2.2.2.4. Likenlerin ve Ķzole Edilen ELFôlerin ¥z¿tlerinin Eldesi 

2.2.2.4.1. Likenlerin ¥z¿tlerinin Eldesi 

 Arazi ­alēĸmalarēndan toplanan liken ºrnekleri yabancē artēk maddelerinden 

uzaklaĸtērēlmēĸ ve yēkanarak kurutulmaya bērakēlmēĸtēr. Temizlenen liken ºrnekleri 5ôer g 

tartēlarak seramik steril havanlarda ufak par­alara ayrēlarak toz haline getirilmiĸtir. Toz 

haline getirilen liken ºrneklerinin her biri steril schottlara alēnarak ¿zerlerine 100 ml saf 

n-Hekzan ­ºz¿c¿s¿ eklenmiĸ ve 24 saat s¿resince karanlēk bir ortamda oda sēcaklēĵēnda 

bekletilmiĸtir. Peltigera cinsi likenlerin i­erdikleri sekonder metabolitlerin ­eĸitliliĵi 

gereĵi ve ger­ekleĸtirilen ºn ­alēĸma sonucu ºz¿tlerinin elde edilmelerinde en iyi verim 

i­in ­ºz¿c¿ olarak n-Hekzan se­ilmiĸtir. Bir g¿n s¿resince ­ºz¿c¿ i­erisinde bekletilen 

ºrnekler filtre kaĵētlarē ile s¿z¿lerek katē artēklarēndan ayērēlmēĸ ve sēvē kēsēmlarē cam 

petrilere aktarēlarak ­ºz¿c¿n¿n ortamdan uzaklaĸmasē i­in 24 saat bekletilmiĸtir. Toz 

halindeki kuru ºz¿tler steril spat¿ller ile kazēnarak ºnceden boĸ aĵērlēĵē ºl­¿lm¿ĸ santrif¿j 

t¿plerine aktarēlmēĸtēr (ķekil 2.11). Toz halindeki kuru ºz¿tlerin net aĵērlēklarē 

belirlenerek ¿zerlerine son konsantrasyonlarē 8 mg/ml olacak ĸekilde %100 dimetil 

s¿lfoksit (DMSO) ilave edilmiĸtir. Liken+DMSO ­ºzeltisinden 60 Õl ­ekilerek steril 

fizyolojik tuzlu su (FTS) ile 1000 Õlôye tamamlanmēĸ ve DMSO oranē %100ôden %6ôya 

seyreltilmiĸtir. Hazērlanan seyreltik ºz¿tler 0.45 Õmôlik filtrelerden ge­irilerek steril 

edilmiĸtir ve kullanēlēncaya kadar +4 ÁCôde muhafaza edilmiĸtir. 

 

ķekil 2.11. Liken ºrneklerinin ºz¿t aĸamalarē. 1-n-Hekzan ­ºz¿c¿s¿ ile muamale. 2-

Steril cam petrilere aktarma. 3-Steril spat¿l ile kuru ºz¿t eldesi. 4-T¿plere daĵētēm 

 

2.2.2.4.2. Ķzole Edilen ELFôlerin ¥z¿tlerinin Eldesi 

 Saflaĸtērēlmēĸ taze endolikenik fungus k¿lt¿rlerinden 150 ml PD broth 

besiyerlerine k¿lt¿re pasaj ge­ilerek oda sēcaklēĵēnda, 14 g¿n s¿resince, ­alkalamalē ve 

karanlēk ortamda ink¿basyon ger­ekleĸtirilmiĸtir. Ķnk¿basyon sonrasēnda sēvē k¿lt¿rler 
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0.45 Õmôlik filtrelerden ge­irilerek ayērma hunilerine aktarēlmēĸ ve ¿zerlerine 1:1 

oranēnda etil asetat ­ºz¿c¿s¿ eklenerek iyice ­alkalanmēĸ ve karanlēk ortamda yarēm saat 

s¿resince iki ayrē fazēn ayrēlmasē beklenilmiĸtir. Literat¿rden edinilen bilgiler ēĸēĵēnda 

ELFôler i­in en verimli ­ºz¿c¿ etil asetat se­ilmiĸtir. Alt kēsēmda kalan sēvē besiyeri fazē 

erlen mayere aktarēlmēĸ ve etil asetat olan ¿st faz steril kurutma kaĵēdē ile s¿z¿lm¿ĸt¿r. 

Besiyeri fazē toplamda ¿­ defa 1:1 oranēnda etil asetat ­ºz¿c¿s¿ ile muamele edilerek etil 

asetat fazlarē her seferinde s¿z¿lm¿ĸt¿r. Her bir ELF ºrneĵi i­in toplamda 150 ml etil 

asetat ­ºzeltisi elde edilmiĸ ve Rotary-evaporatºr (Heidolph) ile etil asetat fazlarē 

u­urulmuĸtur. Bºylece sēvē ELF k¿lt¿rlerinin kuru etil asetat ºz¿tleri elde edilmiĸtir 

(ķekil 2.12). Kuru ºz¿tler, net aĵērlēklarē belirlendikten sonra son konsantrasyonlarē 16 

mg/ml olacak ĸekilde %100 DMSO i­erisinde ­ºzd¿r¿lm¿ĸt¿r. ¥z¿t+DMSO ­ºzeltisi 

steril FTS kullanēlarak %6 DMSO miktarē i­erek ĸekilde seyreltilmiĸtir. Hazērlanan 

seyreltik ºz¿tler 0.45 Õmôlik filtrelerden ge­irilerek steril edilmiĸtir ve kullanēlēncaya 

kadar +4 ÁCôde muhafaza edilmiĸtir. Tez ­alēĸmasēnda kullanēlmak ¿zere hazērlanarak 

elde edilen t¿m ºz¿tler Tablo 2.5ôte belirtilmiĸtir. 

 

ķekil 2.12. ELF ºrneklerinin ºz¿t aĸamalarē. 

 

Tablo 2.5. Liken ve endolikenik fungus ºz¿tleri. 

No T¿r ¢ºz¿c¿ Stok 

Konsantrasyon 

%100 DMSO 

(mg/ml) 

Aliquot %6 

DMSO 

(Õg/ml) 

1 Peltigera sp. n-Hekzan 8 1000 

2 Peltigera horizontalis n-Hekzan 8 1000 

3 Peltigera praetextata n-Hekzan 8 1000 

4 ELF2 Etil asetat 16 1000 

5 ELF4 Etil asetat 16 1000 

6 ELF5 Etil asetat 16 1000 

7 ELF6 Etil asetat 16 1000 
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8 ELF7 Etil asetat 16 1000 

9 ELF10 Etil asetat 16 1000 

10 ELF11 Etil asetat 16 1000 

11 ELF12 Etil asetat 16 1000 

12 ELF21 Etil asetat 16 1000 

13 ELF22 Etil asetat 16 1000 

14 ELF23 Etil asetat 16 1000 

15 ELF28 Etil asetat 16 1000 

16 ELF33 Etil asetat 16 1000 

17 ELF37 Etil asetat 16 1000 

18 ELF52 Etil asetat 16 1000 

19 ELF59 Etil asetat 16 1000 

20 ELF60 Etil asetat 16 1000 

21 ELF69 Etil asetat 16 1000 

22 ELF79 Etil asetat 16 1000 

23 ELF84 Etil asetat 16 1000 

24 ELF102 Etil asetat 16 1000 

25 ELF103 Etil asetat 16 1000 

26 ELF104 Etil asetat 16 1000 

 

2.2.2.5. Bakteri Suĸlarēnēn Temini, ¢oĵaltēlmasē ve Saklanmasē 

 Floresans biyosensºr bakteri suĸlarē, QS ile reg¿le edilen lasB, rhlA ve pqsA 

genleri ile GFP f¿zyonu ve marker olarak gentamisin diren­ geni bulundurmaktadēr. Bu 

ĸekilde QS mekanizmasē aktif iken ilgili genlerin ekspresyonu ger­ekleĸmekte, buna baĵlē 

olarak GFP sentezlenmekte ve floresans ēĸēma ortaya ­ēkmaktadēr. Bu nedenle floresans 

miktarē, bakteri yoĵunluĵu ve QS mekanizmasēnēn ­alēĸmasēyla orantēlē olarak 

ger­ekleĸmektedir. 

 ¢alēĸmada kullanēlan biyosensºr bakteri suĸlarē Kopenhag ¦niversitesi, Tim 

Holm Jakobsen ve Michael Givskov tarafēndan, Pseudomonas aeruginosa PAO1 

CECT4122 suĸu Yeditepe ¦niversitesiônden temin edilmiĸtir (Tablo 2.6). Bakteri stok 

k¿lt¿rleri -86 ÁCôde ve %50 gliserol i­erisinde muhafaza edilmiĸtir. Stok bakteri 

k¿lt¿rlerinden deneyler sērasēnda kullanēlmak ¿zere LB broth besiyerlerine ardē ardēna 2 

kez pasaj alēnmēĸtēr. Sēvē besiyerlerinde geliĸen k¿lt¿rlerin saflēĵē ­izgi plak yºntemi ile 

kontrol edilmiĸtir.   
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Tablo 2.6. ¢alēĸmada kullanēlan bakteri suĸlarē. 

P. aeruginosa Suĸ A­ēklama 

 PAO1  CECT4122 Yabanēl tip (Wild type) 

 lasB-gfp 
Gmr-30ɔ; PAO1-ATCC, PlasB-gfp(ASV)-Plac-lasR- 

mini-Tn5 t¿revi: pMHLAS (Yang ve ark., 2009) 

 rhlA-gfp 
Gmr-30ɔ; PAO1-ATCC, PrhlA-gfp(ASV)-Plac-rhlR- 

mini-Tn5 t¿revi: pMHRA (Hentzer ve ark. 2002) 

 pqsA-gfp 
Gmr ; PAO1-ATCC, PpqsA-gfp (ASV)-Plac -lasR- mini-

Tn7 t¿revi-eGFP: pMHLAS (Yang ve ark., 2007) 

 

2.2.2.6.Liken ve ELF ¥z¿tlerinin P. aeruginosa Suĸlarēna 

Uygulanarak Anti -bakteriyel ve Anti -QS Etkinliklerinin 

Belirlenmesi  

 96 kuyucuklu polistren optik siyah mikroplakalar ile Cytation 3 (BioTek) 

multimod mikroplaka okuyucu kullanēlarak, seri mikrodil¿syon yºntemiyle, ­alēĸmada 

elde edilen ºz¿tlerin anti-bakteriyel ve QS inhibisyon testleri ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Mikroplaka kuyucuklarēna 100ôer Õl M9 minimal besiyeri eklenmiĸtir. Yatay sēralarda 

bulunan ilk kuyucuklara her biri ayrē ayrē kuyucuklara olmak ¿zere 100ôer Õl liken ve 

ELF ºz¿tleri eklenmiĸtir ve pipetaj iĸlemi yapēlarak kuyucuklardan 100ôer Õl ­ekilmiĸ ve 

bir sonraki kuyucuĵa eklenmiĸtir. Aynē iĸlem ikinci ve ¿­¿nc¿ kuyucuklara da yapēlarak 

son kuyucuktan 100 Õl ­ekilerek iĸlem tamamlanmēĸtēr. Seri dil¿syon yapēlarak her bir 

ºz¿t grubunun İ oranēnda azalan konsantrasyonlarē elde edilmiĸtir. Negatif kontrol 

olarak se­ilen kuyucuklara ºz¿t ilavesi yapēlmamēĸtēr. Biyosensºr suĸlar 1 McFarland 

(yaklaĸēk 3x108 kob/ml) standardēna ayarlanarak kºr olarak belirlenen kuyucuklar hari­ 

b¿t¿n kuyucuklara 100ôer Õl olarak eklenmiĸtir. Kºr grubu olarak M9 minimal besiyeri, 

negatif kontrol grubu olarak M9 besiyeri ile bakteri s¿spansiyonu kullanēlmēĸtēr. 

Biyosensºr suĸlarēn GFP ekspresyn miktarlarē multimod mikroplaka okuyucu ile 37 

ÁCôde 14 saat s¿resince 485 nm eksitasyon ve 535 nm emisyon dalga boylarēndaki 

floresans ºl­¿mleri ile b¿y¿me miktarlarēnē gºzlemlemek i­in ise OD 450 nm absorbans 

ºl­¿mleri ger­ekleĸtirilmiĸtir. T¿m testler 3 defa tekrarlanmēĸtēr.    

 P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu kullanēlarak liken ve ELF ºz¿tlerinin anti-

bakteriyel etkileri, multimod mikroplaka okuyucu ile LB broth besiyerinde, 37 ÁCôde 14 



52 

 

saat s¿resince OD 450 nm absorbans ºl­¿mleri ger­ekleĸtirilerek belirlenmiĸtir. Optik 

mikroplakalarēn hazērlanēĸē QS inhibisyon testlerinde olduĵu gibi hazērlanmēĸ ancak her 

bir ºz¿t i­in 6 farklē konsantrasyon olacak ĸekilde seri mikrodil¿syon ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

T¿m testler 3 defa tekrarlanmēĸtēr. 

 

2.2.2.7. Liken ve ELF ¥z¿tlerinin P. aeruginosa PAO1 CECT4122 

Suĸuna Uygulanarak Anti -Biyofilm  Etkinliklerinin 

Belirlenmesi 

 Liken ve endolikenik fungus ºz¿tlerinin P. aeruginosa PAO1 CECT4122 suĸu 

biyofilm formu ¿zerine inhibisyonu testleri 96 kuyucuklu ĸeffaf polistren mikroplakalar 

kullanēlarak seri mikrodil¿syon yºntemi ile ger­ekleĸtirilmiĸtir. Mikroplaka 

kuyucuklarēna 50ôĸer Õl LB broth besiyeri eklenmiĸtir. Yatay sēralarda bulunan ilk 

kuyucuklara her biri ayrē ayrē kuyucuklara olmak ¿zere 50ôĸer Õl liken ve ELF ºz¿tleri 

eklenmiĸtir ve pipetaj iĸlemi yapēlarak kuyucuklardan 50ôĸer Õl ­ekilmiĸ ve bir sonraki 

kuyucuĵa eklenmiĸtir. Aynē iĸlem ikinci ve ¿­¿nc¿ kuyucuklara da yapēlarak son 

kuyucuktan 50 Õl ­ekilerek iĸlem tamamlanmēĸtēr. Seri dil¿syon yapēlarak her bir ºz¿t 

grubunun İ oranēnda azalan konsantrasyonlarē elde edilmiĸtir. Negatif kontrol olarak 

se­ilen kuyucuklara ºz¿t ilavesi yapēlmamēĸtēr. Bir gecelik taze P. aeruginosa PAO1 

CECT4122 bakteri suĸu OD 600 nm: 0.02 olacak ĸekilde spektrofotometrede ayarlanmēĸ 

ve kºr olarak belirlenen kuyucuklar hari­ b¿t¿n kuyucuklara 50ôĸer Õl olarak eklenmiĸtir. 

Kºr grubu olarak LB broth besiyeri, negatif kontrol grubu olarak LB broth besiyeri ile 

bakteri s¿spansiyonu kullanēlmēĸtēr. Mikroplakalar 37 ÁCôde 24 saat s¿resince ink¿be 

edilmiĸtir. 

 24 saatlik ink¿basyonun sonunda mikroplakalardaki t¿m kuyucuklar planktonik 

bakteri h¿crelerinin uzaklaĸtērēlmasē i­in boĸaltēlmēĸ ve mikroplaka daĵētēcē ile birlikte 3 

kere steril FTS ile yēkanmēĸtēr. Yēkanan mikroplakalar 60 ÁCôde 30 dakika s¿resince 

kurumaya bērakēlmēĸtēr. Ķĸlem sonrasēnda mikroplakalarēn her bir kuyucuklarēna 125 Õl 

%0.1ôlik kristal viyole sol¿syonu eklenmiĸ ve 37 ÁCôde 10 dakika s¿resince karanlēk 

ortamda plakalar bekletilmiĸtir. Bekleme s¿resi tamamlandēĵēnda fazla boyanēn ortamdan 

uzaklaĸtērēlmasē i­in mikroplakalar 3 defa distile su ile yēkanmēĸ ve 60 ÁCôde 30 dakika 

s¿resince kurumaya bērakēlmēĸtēr. Mikroplakalar kuruduktan sonraki aĸamada t¿m 

kuyucuklara i­erlerinde yer alan kristal viyole sol¿syonunu ­ºz¿p absorbans ºl­¿m¿ 
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saĵlayabilmek amacēyla 125ôĸer Õl %96ôlēk etanol eklenmiĸtir. P. aeruginosa PAO1 

CECT4122 suĸunun biyofilm formu ¿zerine inhibisyon testleri multimod mikroplaka 

okuyucu cihazē kullanēlarak OD 590 nmôde absorbans ºl­¿mleri alēnarak 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. T¿m testler 3 defa tekrarlanmēĸtēr ve inhibisyon oranlarēnēn 

ortalamalarē alēnarak % standart hatalar hesaplanmēĸ ve deĵerleri Ñ iĸaretiyle birlikte 

belirtilmiĸtir. Deneylere ait resimler ķekil 2.13ôte gºsterilmiĸtir. 

 

ķekil 2.13. Biyofilm testlerine ait resimler. 1-24 saatlik ink¿basyon sonrasēndaki bakteri 

k¿lt¿rleri. 2-Biyofilm yapēsēnēn kristal viyole ile boyanmasē. 3-%96ôlēk alkol ile kristal 

viyole boyasēnēn ­ºz¿lmesi. 4-Cytation 3 cihazēnda biyofilm absorbans ºl­¿m¿. 
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3. BULGULAR ve TARTIķMA 

3.1. Bulgular  

3.1.1. In  siliko: 

3.1.1.1. Ligandlarēn Hazērlanmasē 

 ¢alēĸmada kullanēlan b¿t¿n ligandlar Schrºdinger Molek¿ler Modelleme 

yazēlēmēnēn LigPrep mod¿l¿nde pH 7.4ôte ve OPSL2005 kuvvet alanēnda hazērlanmēĸtēr. 

T¿m molek¿ller i­in ideal ve m¿mk¿n olan t¿m d¿ĸ¿k enerjili konformerlerinin 

bulunmasē saĵlanmēĸtēr. 657 adetlik liken sekonder metabolit k¿t¿phanesine ait 

molek¿ller PubChem veri tabanēndan indirilerek ve MetaCore / MetaDrug toksisite 

analizleri ger­ekleĸtirilerek 179 adet metabolit saptanmēĸtēr. Bu molek¿llerle birlikte P. 

aeruginosa i­in agonist ve antagonist molek¿ller de (Tablo 3.1) PubChem veri tabanēndan 

indirilerek ligandlar hazērlanmēĸtēr. 

 

3.1.1.2. Molek¿ler Kenetlenme Sim¿lasyonlarē 

 P. aeruginosa QS sisteminde gºrev alan LasI, LasR ve PqsR reseptºr proteinleri 

protokole gºre Schrºdinger Molek¿ler Modelleme programēnēn PrepWizard mod¿l¿ ile 

molek¿ler kenetlenme i­in hazērlanmēĸtēr. LasI ve LasR reseptºr proteinlerin aktif 

bºlgeleri (grid generation) belirlenmiĸtir. LasI (1RO5), LasR (3IX3) ve PqsR(4JVI) i­in 

oluĸturulan gridlerle hazērlanan ligandlarēn molek¿ler kenetlenme sim¿lasyonlarēnda 

protokolde bildirilen Glide mod¿l¿n¿n SP (Standard Precision) protokol¿ kullanēlmēĸtēr. 

 P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasē i­in literat¿rde yer alan penisillik asit 

inhibitºr molek¿l¿n¿n, ilgili PDB 3IX3, 1RO5 ve 4JVI kodlu reseptºr proteinler ile olan 

kenetlenme skorlarē ve ligand etkileĸim diyagramlarē ķekil 3.1, ķekil 3.2 ve ķekil 3.3ôte 

gºsterilmiĸtir. 
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ķekil 3.1. PDB 3IX3 kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand etkileĸim 

diyagramē (Kenetlenme skoru: -2.860 kcal/mol). 

3IX3 - penisillik asit kompleksinde penisillik asit; TRP60 ile hidrojen baĵē kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.2. PDB 1RO5 kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand etkileĸim 

diyagramē (Kenetlenme skoru: -3.510 kcal/mol). 

1RO5 - penisillik asit kompleksinde penisillik asit; ARG30 ile tuz kºpr¿s¿ ve ILE107 ile 

hidrojen baĵē kurmuĸtur. 
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ķekil 3.3. PDB 4JVI kodlu protein ile penisillik asit inhibitºr¿ne ait ligand etkileĸim 

diyagramē (Kenetlenme skoru: -4.792 kcal/mol). 

4JVI - penisillik asit kompleksinde penisillik asit; ILE236, GLN194 ve LEU197 ile 

hidrojen baĵē kurmuĸtur. 

 

 P. aeruginosa QS mekanizmasēnda iĸlev gºren 3IX3, 1RO5 ve 4JVI reseptºr 

proteinleri ile hazērlanan ligandlarēn molek¿ler kenetlenme sim¿lasyonlarē sonucunda en 

iyi skor veren metabolitlerin ­oĵunluĵunun Peltigera cinsi liken t¿rlerinin i­erdikleri 

sekonder metabolitleri olduĵu saptanmēĸtēr. Saptanan 24 adet Peltigera cinsi liken 

t¿rlerinin i­erdiĵi sekonder metabolitler i­erisinden molek¿ler kenetlenme skorlarē en iyi 

10 metabolitin ve P. aeruginosa i­in agonist ve antagonist molek¿llerin PubChem kod 

numaralē ve ¿­ boyutlu yapēlarē Tablo 3.1ôde, ek olarak bu metabolitlerin ligand etkileĸim 

diyagramlarē da ķekil 3.4 ile ķekil 3.19 arasēnda belirtilmektedir. 
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Tablo 3.1. Liken sekonder metabolitleri, agonist ve antagonist molek¿llerin numaralarē 

ve ¿­ boyutlu yapēlarē. 

Molek¿l / Metabolit Ķsmi 
PubChem 

Numarasē 
¦­ Boyutlu Yapē 

Adenosylhopane 102514953 

 

Ethyl orsellinate 75653 

 

Evernik asit 10829 

 

Lekanorik asit 99613 

 

Methyl evernate 597048 

 

Methyl gyrophorate 10096758 

 

Methyl lecanorate 102318054 

 

Methyl orsellinate 76658 
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Peltigerine 101521658 

 

Perylene 9142 

 

3-oxo-C12-HSL 3246941 

 

C4-HSL 10130163 

 

2-nonylquinolin-4(1H)-one 

(NNQ) 
9856730 

 

3-amino-7-chloro-2-

nonylquinazolin-4(3H)-one (QZN) 
71627415 

 

Penisillik asit 1268111 

 
 

P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasēnda gºrev alan 3IX3 PDB kodlu reseptºr proteinin 

liken sekonder k¿t¿phanesi ile ger­ekleĸtirilen molek¿ler kenetlenme sonu­larēna gºre en 

y¿ksek kenetlenme skoru veren metabolitler Tablo 3.2ôde gºsterilmiĸtir. 
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Tablo 3.2. 3IX3 proteini ile liken sekonder metabolitlerinin molek¿ler kenetlenme 

sonucu elde edilen skorlar.  

Liken Sekonder Metabolitler 3IX3 Kenetlenme Skorlarē (kcal/mol) 

Perylene -8.119 

Peltigerine -7.812 

Methyl evernate -7.263 

Methyl lecanorate -7.223 

Evernik asit -6.194 

Penisillik asit -2.860 

 

3IX3 PDB kodlu reseptºr protein ile en y¿ksek kenetlenme skorlarē elde edilen 5 liken 

sekonder metabolitin ligand etkileĸim diyagramlarē ķekil 3.4 ile ķekil 3.8 arasēnda 

belirtilmiĸtir. 

 

ķekil 3.4. PDB 3IX3 kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait ligand etkileĸim 

diyagramē (Kenetlenme skoru: -8.119). 

3IX3 - perylene kompleksinde perylene; TYR47 ile pi-pi istiflenme etkileĸimi kurmuĸtur. 
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ķekil 3.5. PDB 3IX3 kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -7.812). 

3IX3 - peltigerine kompleksinde peltigerine; TRP60 ve ASP73 ile hidrojen baĵē, TRP88 

ile pi-katyon ve ASP73 ile tuz kºpr¿s¿ etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.6. PDB 3IX3 kodlu protein ile methyl evernate sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -7.263). 

3IX3 - methyl evernate kompleksinde methyl evernate; TYR56 ile pi-pi istiflenme 
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etkileĸimi ve TRP60 ile hidrojen baĵē etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.7. PDB 3IX3 kodlu protein ile methyl lecanorate sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -7.223). 

3IX3 - methyl lecanorate kompleksinde methyl lecanorate; SER129, TYR56 ve TRP60 

ile hidrojen baĵē kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.8. PDB 3IX3 kodlu protein ile evernik asit sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.194). 
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3IX3 - evernik asit kompleksinde evernik asit; TYR56 iel pi-pi istiflenme etkileĸimi 

kurmuĸtur. 

 P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasēnda gºrev alan 1RO5 PDB kodlu reseptºr 

proteinin liken sekonder k¿t¿phanesi ile ger­ekleĸtirilen molek¿ler kenetlenme 

sonu­larēna gºre en y¿ksek kenetlenme skoru veren metabolitler Tablo 3.3ôte 

gºsterilmiĸtir. 

 

Tablo 3.3. 1RO5 proteini ile liken sekonder metabolitlerinin molek¿ler kenetlenme 

sonucu elde edilen skorlar. 

Liken Sekonder Metabolitler 1RO5 Kenetlenme Skorlarē (kcal/mol) 

Ethyl orsellinate -5.848 

Peltigerine -5.426 

Perylene -5.256 

Adenosylhopane -5.036 

Lekanorik asit -5.034 

Penisillik asit -3.510 

 

1RO5 PDB kodlu reseptºr protein ile en y¿ksek kenetlenme skorlarē elde edilen 5 liken 

sekonder metabolitin ligand etkileĸim diyagramlarē ķekil 3.9 ile ķekil 3.13 arasēnda 

belirtilmiĸtir. 
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ķekil 3.9. PDB 1RO5 kodlu protein ile ethyl orsellinate sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -5.848). 

1RO5 - ethyl orsellinate kompleksinde ethyl orsellinate; ILE107, ARG30 ve THR144 ile 

hidrojen baĵē etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.10. PDB 1RO5 kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -5.426). 

1RO5 - peltigerine kompleksinde peltigerine; ILE107 ve GLU171 ile hidrojen baĵē, 
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PHE117 ile pi-pi istiflenme etkileĸimi ve GLU171 ile tuz kºpr¿s¿ etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.11. PDB 1RO5 kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -5.256). 

1RO5 - perylene kompleksinde perylene; ARG30 ve ILE107 ile hidrojen baĵē etkileĸimi 

kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.12 PDB 1RO5 kodlu protein ile adenosylhopane sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -5.727). 
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1RO5 - adenosylhopane kompleksinde adenosylhopane; PHE117 ile pi-pi istiflenme ve 

ILE107, THR145 ve GLU171 ile hidrojen baĵē etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.13. PDB 1RO5 kodlu protein ile lekanorik asit sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -5.034). 

1RO5 - lekanorik asit kompleksinde lekanorik asit; ARG30, ARG154 ve GLU171 ile 

hidrojen baĵē etkileĸimi kurmuĸtur. 

  

 P. aeruginosa QS sinyal mekanizmasēnda gºrev alan 4JVI PDB kodlu reseptºr 

proteinin liken sekonder k¿t¿phanesi ile ger­ekleĸtirilen molek¿ler kenetlenme 

sonu­larēna gºre en y¿ksek kenetlenme skoru veren metabolitler Tablo 3.4ôte 

gºsterilmiĸtir. 

 

Tablo 3.4. 4JVI proteini ile liken sekonder metabolitlerinin molek¿ler kenetlenme sonucu 

elde edilen skorlar. 

Liken Sekonder Metabolitler 4JVI Kenetlenme Skorlarē (kcal/mol) 

Ethyl orsellinate -6.935 

Methyl orsellinate -6.601 

Perylene -6.294 

Methyl gyrophorate -6.267 
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Adenosylhopane -6.151 

Peltigerine -6.105 

Penisillik asit -4.792 

 

4JVI PDB kodlu reseptºr protein ile en y¿ksek kenetlenme skorlarē elde edilen 6 liken 

sekonder metabolitin ligand etkileĸim diyagramlarē ķekil 3.14 ile ķekil 3.19 arasēnda 

belirtilmiĸtir. 

 

ķekil 3.14. PDB 4JVI kodlu protein ile ethyl orsellinate sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.935). 

4JVI - ethyl orsellinate kompleksinde ethyl orsellinate; LEU207 ile hidrojen baĵē 

etkileĸimi kurmuĸtur. 
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ķekil 3.15. PDB 4JVI kodlu protein ile methyl orsellinate sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.601). 

4JVI - methyl orsellinate kompleksinde methyl orsellinate; LEU207 ile hidrojen baĵē 

etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.16. PDB 4JVI kodlu protein ile perylene sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.294). 

4JVI - perylene kompleksinde perylene; su molek¿lleri ile hidrojen baĵē etkileĸimi 
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kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.17. PDB 4JVI kodlu protein ile methyl gyrophorate sekonder metabolitine ait 

ligand etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.267). 

4JVI - methyl gyrophorate kompleksinde methyl gyrophorate; LEU197, TYR258 ve 

GLU259 ile hidrojen baĵē etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.18. PDB 4JVI kodlu protein ile adenosylhopane sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.151). 
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4JVI - adenosylhopane kompleksinde adenosylhopane; LEU207 ile hidrojen baĵē 

etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

ķekil 3.19. PDB 4JVI kodlu protein ile peltigerine sekonder metabolitine ait ligand 

etkileĸim diyagramē (Kenetlenme skoru: -6.105). 

4JVI - peltigerine kompleksinde peltigerine; LEU207 ve ILE236 ile hidrojen baĵē 

etkileĸimi kurmuĸtur. 

 

3.1.1.3. MetaCore / MetaDrug Analizleri  

 Literat¿r taramalarē ve molek¿ler kenetlenme sim¿lasyonlarē sonucu elde edilen 

24 adet liken sekonder metaboliti ve literat¿rce bilinen QSI molek¿l olan penisillik asidi 

i­eren molek¿l k¿t¿phanesin MetaCore / MetaDrug analizleri sonucunda terapºtik 

aktivite ve QSAR toksisite modellerinden baĸarēlē olan molek¿ller ºn ­alēĸma olarak 

saptanmēĸtēr. Tablo 3.5ôte ve Tablo 3.6ôda ­alēĸmada kullanēlan molek¿llerin MetaCore / 

MetaDrug analizleri sonucunda elde edilen 10 adet molek¿l¿n terapºtik aktivite ve 

toksisite etki tahminleri belirtilmiĸtir.  
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Tablo 3.5. Liken sekonder metabolit molek¿llerinin terapºtik etkilerinin tahmin verileri. 

Terapºtik Aktivite Tahmini (TP) 

Molek¿ller / 

Metabolitler  
Bakteriyel Kanser Aĵrē Ķltihap 

Deri 

Hastalēĵē 

Adenosylhopane 
0.63 

(60.70) 

0.63 

(81.60) 

0.41 

(40.40) 

0.24 

(36.94) 

0.36 

(43.60) 

Ethyl orsellinate 
0.41 

(59.57) 

0.24 

(45.33) 

0.66 

(60.38) 

0.24 

(56.15) 

0.79 

(46.49) 

Evernik asit 
0.34 

(70.49) 

0.52 

(50.62) 

0.29 

(78.30) 

0.43 

(63.79) 

0.70 

(44.07) 

Lekanorik asit 
0.30 

(70.49) 

0.35 

(50.62) 

0.39 

(78.30) 

0.49 

(63.79) 

0.72 

(44.07) 

Methyl evernate 
0.37 

(70.49) 

0.51 

(50.62) 

0.28 

(78.30) 

0.43 

(63.79) 

0.71 

(44.07) 

Methyl 

gyrophorate 

0.60 

(70.49) 

0.41 

(50.62) 

0.00 

(78.30) 

0.18 

(63.79) 

0.78 

(44.07) 

Methyl 

lecanorate 

0.35 

(70.49) 

0.34 

(50.62) 

0.24 

(78.30) 

0.43 

(63.79) 

0.73 

(44.07) 

Methyl 

orsellinate 

0.42 

(65.12) 

0.28 

(48.11) 

0.82 

(65.31) 

0.23 

(56.73) 

0.78 

(41.96) 

Perylene 
0.56 

(21.74) 

0.83 

(89.47) 

0.73 

(18.75) 

0.59 

(22.39) 

0.80 

(24.53) 

Peltigerine 
0.40 

(58.59) 

0.19 

(58.04) 

0.52 

(58.04) 

0.14 

(59.23) 

0.36 

(58.33) 

Penisillik asit 
0.47 

(32.94) 

0.26 

(34.78) 

0.81 

(29.91) 

0.26 

(37.04) 

0.79 

(29.85) 

 

Tablo 3.5ôte liken metabolit k¿t¿phanesine ve penisillik asit molek¿llerine ait terapºtik 

aktivite analizlerinde 5 adet hastalēĵa ait QSAR modeli belirtilmektedir. Terapºtik 

aktivite deĵerleri Ó0.50 den y¿ksek olan deĵerler molek¿llerin belirtilen QSAR 

modelinde aktivitenin olumlu yºnde olduĵuna iĸaret etmektedir ve yeĸil renk ile 

belirtilmektedir. Kērmēzē ile iĸaretlenen kēsēmlarda belirtilen QSAR modelinde molek¿l¿n 

terapºtik aktivitelerinin olmadēĵēnē belirtmektedir. 
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Tablo 3.6. Liken sekonder metabolit molek¿llerinin toksik etkilerinin tahmin verileri. 

Toksisite Etkilieri Tahmini (TP)  

Etkinlikler  Adenosylhopane 
Ethyl 

orsellinate 

Evernik 

asit 

Lekanorik 

asit 

Methyl 

evernate 

Methyl 

gyrophorate 

Methyl 

lecanorate 

Methyl 

orsellinate 
Perylene Peltigerine 

Penisillik 

asit 

AMES 
0.49  

(49.80) 

0.12 

(78.02) 

0.45 

(78.30) 

0.48 

(78.30) 

0.52 

(78.30) 

0.19 

(78.30) 

0.59 

(78.30) 

0.16 

(79.75) 

0.84 

(100.00) 

0.56 

(48.55) 

0.19 

(31.76) 

Sitotoksik 

model, -log 

GI50 (M) 

5.10  

(82.83) 

4.77 

(69.61) 

5.03 

(53.60) 

5.01 

(53.60) 

5.20 

(53.60) 

5.34 

(53.60) 

5.00 

(53.60) 

4.74 

(65.00) 

5.01 

(36.59) 

5.08 

(60.84) 

4.76 

(38.68) 

MRTD 

Maksimum 

Terapºtik Doz 

0.48  

(91.03) 

0.62 

(67.82) 

0.33 

(63.79) 

0.24 

(63.79) 

0.33 

(63.79) 

0.17 

(63.79) 

0.33 

(63.79) 

0.68 

(74.68) 

0.37 

(21.88) 

0.72 

(62.30) 

1.42 

(37.04) 

Anemi 
0.14  

(72.24) 

0.41 

(46.61) 

0.27 

(50.62) 

0.40 

(50.62) 

0.23 

(50.62) 

0.16 

(50.62) 

0.26 

(50.62) 

0.52 

(42.24) 

0.89 

(100.00) 

0.53 

(47.29) 

0.57 

(36.65) 

Karsinojenite 
0.13  

(91.03) 

0.41 

(62.93) 

0.14 

(63.79) 

0.16 

(63.79) 

0.15 

(63.79) 

0.03 

(63.79) 

0.13 

(63.79) 

0.34 

(56.73) 

0.89 

(100.00) 

0.29 

(59.23) 

0.45 

(37.72) 

Diĸi Farede 

Karsinojenite 

0.12 

 (91.03) 

0.27 

(55.81) 

0.18 

(63.79) 

0.14 

(63.79) 

0.14 

(63.79) 

0.11 

(63.79) 

0.15 

(63.79) 

0.29 

(56.73) 

0.71 

(78.95) 

0.29 

(56.20) 

0.49 

(30.51) 

Erkek Farede 

Karsinojenite 

0.17  

(77.19) 

0.47 

(55.81) 

0.15 

(47.15) 

0.08 

(47.15) 

0.14 

(47.15) 

0.03 

(47.15) 

0.06 

(47.15) 

0.40 

(50.78) 

0.85 

(100.00) 

0.33 

(56.20) 

0.53 

(30.00) 

Diĸi Sē­anda 

Karsinojenite 

0.10  

(91.03) 

0.35 

(53.91) 

0.13 

(63.79) 

0.09 

(63.79) 

0.11 

(63.79) 

0.03 

(63.79) 

0.13 

(63.79) 

0.34 

(56.73) 

0.91 

(100.00) 

0.32 

(55.70) 

0.44 

(37.72) 

Erkek Sē­anda 

Karsinojenite 

0.12  

(60.70) 

0.54 

(56.48) 

0.28 

(63.79) 

0.27 

(63.79) 

0.28 

(63.79) 

0.05 

(63.79) 

0.28 

(63.79) 

0.54 

(56.73) 

0.92 

(100.00) 

0.36 

(55.70) 

0.56 

(37.72) 

Kardiyotoksisite 
0.57  

(67.07) 

0.88 

(44.60) 

0.62 

(58.27) 

0.62 

(58.27) 

0.88 

(58.27) 

0.84 

(58.27) 

0.88 

(58.27) 

0.88 

(47.33) 

0.77 

(15.38) 

0.68 

(53.02) 

0.65 

(26.45) 

Genotoksisite 
0.17  

(91.03) 

0.35 

(54.95) 

0.20 

(63.79) 

0.20 

(63.79) 

0.20 

(63.79) 

0.10 

(63.79) 

0.20 

(63.79) 

0.51 

(57.29) 

0.68 

(57.58) 

0.64 

(62.30) 

0.46 

(30.51) 

Hepatoksisite 
0.23  

(91.03) 

0.75 

(65.22) 

0.58 

(63.79) 

0.60 

(63.79) 

0.58 

(63.79) 

0.43 

(63.79) 

0.53 

(63.79) 

0.79 

(67.09) 

0.92 

(100.00) 

0.58 

(59.38) 

0.81 

(100.00) 

Nefrotoksisite 
0.20  

(73.23) 

0.72 

(69.61) 

0.44 

(70.94) 

0.45 

(70.94) 

0.42 

(70.94) 

0.37 

(70.94) 

0.41 

(70.94) 

0.69 

(67.09) 

0.84 

(100.00) 

0.51 

(47.77) 

0.60 

(37.04) 

Nºrotoksisite 
0.20  

(71.96) 

0.75 

(52.88) 

0.47 

(45.90) 

0.65 

(45.90) 

0.47 

(45.90) 

0.16 

(45.90) 

0.56 

(45.90) 

0.68 

(57.29) 

0.67 

(27.59) 

0.52 

(55.70) 

0.73 

(28.37) 

Karaciĵer 0.35  0.65 0.70 0.70 0.70 0.60 0.70 0.65 0.65 0.64 0.65 
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Kolestazē (44.72) (53.91) (63.79) (63.79) (63.79) (63.79) (63.79) (56.73) (42.11) (62.30) (27.73) 

Karaciĵer Lipid 

Birikimi  

0.34  

(91.03) 

0.49 

(60.92) 

0.58 

(70.94) 

0.58 

(70.94) 

0.58 

(70.94) 

0.48 

(70.94) 

0.58 

(70.94) 

0.60 

(67.09) 

0.65 

(58.06) 

0.46 

(59.38) 

0.61 

(30.82) 

Karaciĵer 

Nekrozu 

0.23  

(91.03) 

0.68 

(55.96) 

0.59 

(45.81) 

0.49 

(45.81) 

0.61 

(45.81) 

0.39 

(45.81) 

0.62 

(45.81) 

0.84 

(50.00) 

0.98 

(32.65) 

0.93 

(59.38) 

0.20 

(28.92) 

Karaciĵer 

B¿y¿mesi 

0.21  

(44.72) 

0.59 

(65.22) 

0.43 

(70.94) 

0.43 

(70.94) 

0.43 

(70.94) 

0.31 

(70.94) 

0.43 

(70.94) 

0.74 

(66.28) 

0.99 

(100.00) 

0.83 

(59.38) 

0.61 

(28.75) 

Bºbrek 

Nekrozu 

0.23  

(67.07) 

0.64 

(60.92) 

0.47 

(63.79) 

0.37 

(63.79) 

0.48 

(63.79) 

0.42 

(63.79) 

0.48 

(63.79) 

0.67 

(67.09) 

0.82 

(27.59) 

0.69 

(58.33) 

0.65 

(27.71) 

Bºbrek 

B¿y¿mesi 

0.13  

(71.67) 

0.90 

(65.22) 

0.43 

(50.62) 

0.68 

(50.62) 

0.31 

(50.62) 

0.21 

(50.62) 

0.41 

(50.62) 

0.90 

(58.24) 

0.88 

(26.67) 

0.51 

(44.23) 

0.87 

(28.75) 

Nefron Hasarē 
0.18  

(73.23) 

0.79 

(60.64) 

0.36 

(63.79) 

0.28 

(63.79) 

0.36 

(63.79) 

0.17 

(63.79) 

0.35 

(63.79) 

0.77 

(66.28) 

0.94 

(100.00) 

0.51 

(51.02) 

0.73 

(37.04) 

Cilt Hassasiyeti 19.95 (26.33) 
22.04 

(63.39) 

20.45 

(69.81) 

19.84 

(69.81) 

19.28 

(69.81) 

19.36 

(69.81) 

19.57 

(69.81) 

20.49 

(59.09) 

4.81 

(46.88) 

9.56 

(58.18) 

20.47 

(28.57) 

Nazal Patoloji 
0.07  

(33.00) 

0.35 

(47.37) 

0.12 

(60.45) 

0.09 

(60.45) 

0.16 

(60.45) 

0.19 

(60.45) 

0.14 

(60.45) 

0.49 

(49.21) 

0.59 

(78.95) 

0.24 

(55.00) 

0.65 

(27.45) 

Testis 

Toksisitesi 

0.38  

(46.56) 

0.38 

(78.02) 

0.43 

(60.45) 

0.43 

(60.45) 

0.46 

(60.45) 

0.29 

(60.45) 

0.49 

(60.45) 

0.39 

(71.11) 

0.88 

(100.00) 

0.23 

(59.23) 

0.28 

(37.04) 

Akciĵer 

Toksisitesi 

0.13  

(91.03) 

0.65 

(54.46) 

0.28 

(49.54) 

0.27 

(49.54) 

0.28 

(49.54) 

0.14 

(49.54) 

0.27 

(49.54) 

0.52 

(48.65) 

0.94 

(100.00) 

0.43 

(49.57) 

0.43 

(32.94) 

Epididim 

Toksisitesi 

0.25 

(46.56) 

0.72 

(69.15) 

0.62 

(50.85) 

0.60 

(50.85) 

0.72 

(50.85) 

0.62 

(50.85) 

0.67 

(50.85) 

0.72 

(64.13) 

0.86 

(100.00) 

0.35 

(59.23) 

0.49 

(37.04) 

 

Tablo 3.6ôda liken metabolit k¿t¿phanesine ve penisillik asit molek¿llerine ait 26 adet QSAR modelinde toksisite tahminleri verilmiĸtir. 

Toksisite deĵerleri Ó0.50 den y¿ksek olan deĵerler molek¿llerin belirtilen QSAR modelinde toksik olduĵuna iĸaret etmektedir ve kērmēzē 

renk ile belirtilmektedir. Yeĸil ile iĸaretlenen kēsēmlarsa belirtilen QSAR modelinde molek¿l¿n toksik olmadēĵēnē belirtmektedir.
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3.1.2. In  vitro: 

3.1.2.1. Liken T¿rleri  

 Bursa-Kestel (40Á08'45.0676"N 29Á17'44.2318"E 700m), Bursa-Kestel 

(40Á06'22.2995"N 29Á17'28.5762"E 1400m), Bursa-Kestel (40Á06'12.5973"N 

29Á17'16.8171"E 1500m), Bursa-Kestel (40Á06'08.7222"N 29Á17'15.1792"E 1600m), 

Bursa-Uludaĵ (40Á06'58.4"N 29Á17'10.0"E 1800m) ve Artvin-Bor­ka (41Á23'18.3"N 

41Á51'18.3"E 1480m),  bºlgelerinden toplanan Peltigera cinsine ait olduklarē d¿ĸ¿n¿len 

liken ºrneklerinin morfolojik olarak t¿r tayinleri ger­ekleĸtirilmiĸtir. T¿r tayinleri 

sērasēnda temel kaynak olarak Smith ve ark. (2009) kullanēlmēĸtēr. Bursa-Kestel, Bursa-

Uludaĵ ve Artvin-Bor­ka bºlgelerinden toplanan liken ºrnekleri sērasēyla Peltigera sp., 

Peltigera praetextata ve Peltigera horizontalis t¿rleri olarak teĸhis edilmiĸlerdir. 

 

3.1.2.2. ELFôlerin Morfolojik ve Molek¿ler T¿r Tayinleri  

 Peltigera sp. t¿r¿ likeninden ELF2, ELF4, ELF5, ELF6, ELF7, ELF10, ELF11 ve 

ELF84 kodlarē olmak ¿zere 8 adet ELF t¿r¿ izole edilmiĸtir. P. horizontalis t¿r¿ 

likeninden ELF12, ELF22, ELF23, ELF28, ELF33, ELF59, ELF79 ve ELF104 kodlarē 

olmak ¿zere 8 adet ELF t¿r¿ izole edilmiĸtir. P. praetextata t¿r¿ likeninden ELF21, 

ELF37, ELF52, ELF60, ELF69, ELF102 ve ELF103 kodlarē olmak ¿zere 7 adet ELF t¿r¿ 

izole edilmiĸtir. Ķzole edilen t¿m ELFôlerin morfolojik ve molek¿ler t¿r tayinleri 

yapēlmēĸtēr. 

 

ķekil 3.20. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 morfolojik gºr¿nt¿leri 
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ķekil 3.21. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 morfolojik gºr¿nt¿leri 

 

ķekil 3.22. P. horizontalis likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 morfolojik gºr¿nt¿leri 

 

ķekil 3.23. P. horizontalis likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 morfolojik gºr¿nt¿leri 
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ķekil 3.24. P. praetextata likeninden izole edilen ELFôlerin grup1 morfolojik gºr¿nt¿leri 

 

ķekil 3.25. P. praetextata likeninden izole edilen ELFôlerin grup2 morfolojik gºr¿nt¿leri 

 

 

ķekil 3.26. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF2 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 
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ķekil 3.27. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF2 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF2 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Clonostachys rosea, %100 Trichoderma sp. ve %89,09 Clonostachys 

rosea t¿r¿ funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.28. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF4 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.29. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF4 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF4 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 
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sērasēyla %100 Clonostachys rosea ve %90,38 Fungal sp. t¿r¿ funguslarēna benzerlik 

gºstermiĸtir. 

 

ķekil 3.30. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF5 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.31. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF5 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF5 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Trichoderma sp., %100 Clonostachys rosea, %100 Bionectria ochroleuca 

ve %99 Clonostachys rosea, %99 Trichoderma sp., %99 Bionectria sp. t¿r¿ funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 
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ķekil 3.32. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF6 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.33. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF6 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF6 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %98,53 Fusarium fujikuroi ve %98,08 Fusarium oxysporum funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.34. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF7 kodlu endolikenik fungusun 



79 

 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.35. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF7 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF7 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Fusarium oxysporum, %100 Gibberella intermedia ve %98,97 Gibberella 

thapsina, %98,96 Fusarium verticillioides funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.36. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF10 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 
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ķekil 3.37. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF10 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF10 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %99 Bionectria ochroleuca, %98,96 Clonostachys rosea ve %100 Clonostachys 

sp., %100 Clonostachys rosea funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.38. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF11 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.39. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF11 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 



81 

 

ELF11 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %96,67 Fusarium proliferatum ve %92,45 Uncultured fungus funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.40. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF84 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.41. Peltigera sp. likeninden izole edilen ELF84 kodlu endolikenik fungusun 

molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF84 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %98,60 Beauveria bassiana ve %95,92 Beauveria bassiana funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 
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ķekil 3.42. Peltigera sp. likeninden izole edilen endolikenik funguslarēn BLAST 

sonu­larēna gºre filogenetik aĵa­landērēlmasē 

 

 

ķekil 3.43. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF12 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 
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ķekil 3.44. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF12 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF12 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %98,48 Trichoderma sp., %98,48 Clonostachys rosea ve %98,48 Trichoderma 

sp., %98,48 Clonostachys rosea funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.45. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF22 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.46. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF22 kodlu endolikenik 
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fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF22 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Trichoderma sp., %100 Clonostachys rosea ve %88,68 Fungal sp. 

funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 

 

 

ķekil 3.47. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF23 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.48. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF23 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF23 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Fusarium proliferatum ve %98,79 Fusarium mangiferae funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 
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ķekil 3.49. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF28 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.50. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF28 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF28 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %97,01 Penicillium sp., %96,21 Penicillium polonicum ve %97,30 Penicillium 

polonicum funguslarēna benzerlik gºstermiĸtir. 
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ķekil 3.51. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF33 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.52. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF33 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF33 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Fusarium oxysporum ve %100 Fusarium oxysporum funguslarēna 

benzerlik gºstermiĸtir. 
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ķekil 3.53. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF59 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer F: ITS1F) 

 

 

ķekil 3.54. Peltigera horizontalis likeninden izole edilen ELF59 kodlu endolikenik 

fungusun molek¿ler t¿r tayini sonucu (Primer R: ITS2) 

ELF59 kodlu endolikenik fungus, ITS1F ve ITS2 primer dizileri ile BLASTôlanarak, 

sērasēyla %100 Beauveria bassiana ve %98,54 Beauveria bassiana funguslarēna benzerlik 

gºstermiĸtir. 

 


