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Aktinobakteriler topraktaki mikrobiyal kütlenin önemli bir bölümünü oluşturan ve 

antibiyotikler başta olmak üzere immünosüpresif ajanlar, antitümör ajanlar ve enzimler gibi 

çeşitli sekonder metabolitleri üretme potansiyeline sahip, ticari değeri olan bakterilerdir.  

Artan antibiyotik direnci ve tedavideki yetersizlikler nedeniyle yeni biyoaktif bileşiklerin 

keşfinin gerekliliği her geçen gün önem kazanmaktadır. 

Bu tez çalışmasında daha önce izolasyon çalışması yapılmamış olan Erzurum-Oltu ve 

Antalya-Kumluca bölgelerinden farklı fizikokimyasal özelliğe sahip toprak örnekleri alınarak 

340 aktinobakteri izole edilmiştir. İzole edilen aktinobakterilerin bir kısmı cins düzeyinde 

tanımlanmış ve bu suşların Arthrobacter, Leifsonia, Nocardia, Nocardioides, Nonomuraea, 

Pseudonocardia, Saccharothrix ve Streptomyces cinslerine ait oldukları belirlenmiştir. İzole 

edilen aktinobakteriler hava miseli spor rengine, substrat misel rengine ve çözünür pigment 

rengine göre 41 renk grubuna ayrılarak her gruptan en az bir izolat olacak şekilde 60 

aktinobakteri suşu seçilerek antimikrobiyal aktivite ve sitotoksisite testleri yapılmıştır. 

Testlerde kullanılmak üzere metanol ham özütleri elde edilmiştir. Antimikrobiyal aktivite testi 

disk difüzyon metoduyla yapılmış ve 30 aktinobakteri özütünün antimikrobiyal aktiviteye 

sahip olduğu belirlenmiştir. En iyi antimikrobiyal aktivite gösteren MK37H,  BK2H ve AS18H 

özütleri için mikrodilüsyon tekniğiyle MİK değerleri belirlenmiştir. 60 özütün kanser hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkisi MTT analizi ile belirlenmiş ve 16 özütün AR42J pankreas kanser 

hücreleri üzerinde sitotoksik etkisi olduğu görülmüştür. Ayrıca Streptomyces sp. BG9H 

suşunun tüm genom analizi yapılarak CRISPR/Cas dizilerinin ve antibiyotik direnç genlerinin 

varlığı in silico olarak tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak, 16S rRNA gen dizi benzerlik oranına göre yeni tür olarak değerlendirilen 

izolatların ileride yapılması planlanan polifazik taksonomik analizler sonucunda literatüre 

kazandırılması ve antimikrobiyal ve/veya sitotoksik aktivite gösteren suşların biyoaktif 

metabolitlerinin tanımlanması hedeflenmektedir. 
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ENVIRONMENTAL SAMPLES 
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Department of Biology 

 

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hilal AY 

 

Actinobacteria are commercially important bacteria that accounts for a significant portion of 

the microbial mass in the soil and have the potential to produce a wide variety of secondary 

metabolites such as antibiotics, immunosuppressive agents, antitumor agents and enzymes. 

The need for the discovery of new bioactive compounds is becoming increasingly important 

due to increased antibiotic resistance and treatment inadequacies. 

In this thesis, 340 actinobacteria were isolated from soil samples having different 

physicochemical properties from Erzurum-Oltu and Antalya-Kumluca regions, which had not 

been previously studied. Some of the isolated actinobacteria were identified at the genus level 

and these strains were found to belong to the genera Arthrobacter, Leifsonia, Nocardia, 

Nocardioides, Nonomuraea, Pseudonocardia, Saccharothrix and Streptomyces. Isolated 

actinobacteria were divided into 41 colour groups according to air mycelium spore colour, 

substrate mycelium colour and soluble pigment colour, and at least one isolate was selected 

from each group and antimicrobial activity and cytotoxicity tests were performed for 60 

strains. Methanol crude extracts were obtained for use in the tests. Antimicrobial activity test 

was performed by disk diffusion method and 30 actinobacterial extracts were found to have 

antimicrobial activity. MICs were determined by microdilution technique for MK37H, BK2H 

and AS18H extracts which showed the best antimicrobial activity. Cytotoxic effect of 60 

extracts on cancer cells was determined by MTT analysis and 16 extracts had cytotoxic effect 

on AR42J pancreatic cancer cells. In addition, whole genome analysis of BG9H strain was 

performed and CRISPR / Cas sequences and antibiotic resistance genes were identified in 

silico.  

In conclusion, the strains which are considered as novel species according to the 16S 

rRNA gene sequence similarity ratios are planned to be published after polyphasic taxonomic 

analyses and also the bioactive metabolites from the strains with antimicrobial and/or cytotoxic 

activities will be identified in the foreseeable future. 
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EtBr Etidyumbromür 

FBS Fetal bovine serum  
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rRNA                            Ribozomal RNA 
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1. GİRİŞ 

Aktinobakteriler Gram-pozitif, G+C içeriği yüksek DNA’ya sahip olan bakterilerdir 

(Sivarajan vd, 2019; Embley ve Stackebrandt, 1994). Toprak başta olmak üzere çeşitli 

habitatlarda bulunurlar ve doğada yaygın bir dağılım gösterirler (Oskay vd,  2004). Bu 

bakteriler antibiyotik (Berdy, 2005), herbisit, pestisit ve kemoterapötik ajanlar (Cragg 

ve Newman, 2005) gibi farmakolojik ve endüstriyel açıdan değerli olan pek çok 

molekülün doğal üreticileridir (Rai vd, 2018). Yapılan çalışmalar sonucu 

antibiyotiklerin de dâhil olduğu mevcut doğal biyoaktif bileşiklerin üçte ikisinin 

aktinobakteriler tarafından üretildiği belirlenmiştir. Özellikle günümüzde kullanılan 

antibiyotiklerin %80’i Streptomyces ve Micromonospora cinsi aktinobakteriler 

tarafından üretilmektedir (Kumar vd, 2010). 

Antibiyotikler, mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon hastalıklarının 

tedavisinde kullanılan ve klinik açıdan önemli olan moleküllerdir. Antibiyotiklerin 

keşfedilmesi ile pek çok enfeksiyon hastalığının mortalite ve morbidite oranları önemli 

ölçüde azalmıştır. Ancak günümüzde küresel bir sorun halini alan antibiyotik direnci 

ciddi bir tehdittir (Alanis, 2005). Aşırı ve yanlış antibiyotik kullanımına bağlı olarak 

patojen mikroorganizmaların birçoğu klinikte kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 

kazanmış durumdadır. Bu durum, hastalıkların tedavi edilmesini zora sokmaktadır. 

Ayrıca ilaca dirençli patojen suşların ortaya çıkması yeni ilaç ve antibiyotik keşfine 

oranla daha hızlıdır. Bu sebeplerden dolayı araştırmacılar sorunun çözümü için yeni 

antibiyotiklerin hızlı bir şekilde keşfedilmesi gerektiği konusunda ortak görüşe 

sahiptirler (Kumar vd, 2010; Oskay vd, 2004; Fischbach ve Walsh, 2009). Bu görüş 

doğrultusunda, günümüzde antibiyotikler başta olmak üzere yeni biyoaktif bileşiklerin 

keşfedilmesine yönelik çalışmalar giderek ilgi odağı haline gelmektedir (Okami ve 

Hotta, 1988).   

Son yıllarda yapılan antibiyotik araştırmaları, yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi 

ve özellikle aktinobakteriler içerisindeki yeni bakteriyel taksonların karakterizasyonu 

arasında yakın bir ilişki olduğunu kanıtlamıştır. Genel olarak yeni sekonder 

metabolitlerin tespit edilme ihtimalinin, çalışılan mikroorganizmanın bilinen türlerle 

olan filogenetik uzaklığıyla pozitif ve doğrudan bir ilişkiye sahip olduğu sonucu 

çıkarılabilir (Müller ve Wink, 2014). 
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Bu anlamda daha önce çalışılmamış olan habitatlardan yeni aktinobakterilerin 

keşfi yeni biyoaktif bileşiklerin de elde edilmesi açısından önemlidir (Magarvey vd, 

2004; Goodfellow ve Fiedler, 2010). 

Aktinobakteriler, hem karasal hem akuatik habitatlarda bulunurlar (Macagnan 

vd, 2006; Barka vd, 2016). Her ne kadar çeşitli yaşam alanlarına sahip olsalar da toprak 

yoğun olarak bulundukları birinci yaşam alanıdır (Goodfellow ve Williams, 1983). Bu 

nedenle aktinobakterilerin izolasyonu için toprak önemli bir kaynaktır (George vd, 

2010). Daha önce izolasyon programlarına dâhil edilmemiş ve farklı fizikokimyasal 

özelliklere sahip olan toprak örneklerinden izole edilecek olan yeni aktinobakteriler, 

keşfedilmemiş biyoaktif metabolitlerin de elde edilmesi açısından umut vericidir 

(Ningthoujam vd, 2009; Meklat vd, 2011). 

Bu tez çalışmasında daha önce çalışılmamış bölgelerden toprak örnekleri 

alınarak yeni aktinobakterilerin izole edilmesi ve elde edilen aktinobakterilerin 

antimikrobiyal, antikanser özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

İzolasyon amacıyla kullanılan toprak örneklerinden ikisi Erzurum-Oltu’da 

Gökkuşağı Tepeleri olarak bilinen ve içerdiği farklı mineraller nedeniyle kırmızı ve 

yeşil renklerde görülen iki farklı bölgeden alınmıştır. İzolasyon kaynağı olarak 

kullanılan üçüncü toprak örneği ise içerdiği yüksek demir oksit sebebiyle kırmızı 

renkli olup Antalya-Kumluca’dan alınmıştır. İzole edilen mikroorganizmalar koloni 

morfolojisi, spor rengi ve yapısı, miselyum rengi, çözünür pigment üretip üretmeme 

gibi özelliklerine göre gruplandırılmıştır. Her gruptan en az bir tane olmak üzere 60 

izolat seçilerek antimikrobiyal ve sitotoksik aktivite bakımından analiz edilmiştir. 

Ayrıca, biyoaktivite testlerinde pozitif sonuç veren izolatlardan birinin tüm genomu 

dizilenerek biyosentetik gen kümeleri, CRISPR/Cas ve antibiyotik direnç genlerinin 

varlığı in silico olarak analiz edilmiştir.  Biyoaktivite testlerinde pozitif sonuç veren 

43 izolat, 16S rRNA gen dizi analizi ile cins düzeyinde tanımlanarak izolatların 

filogenetik ilişkileri ortaya konmuştur. 
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1. Aktinobakterilerin Taksonomisi 

Aktinobakteriler morfolojik, fizyolojik, metabolik yetenekler bakımından son derece 

farklı mikroorganizmaları bulunduran ve bakteri üst alemi içindeki 24 alem arasında 

tanımlanmış olan en büyük taksonomik birimdir (Ludwig vd, 2012; Garrity vd, 2015). 

Bu mikroorganizmaların genomlarına bakıldığında çeşitli organizmalarla ilişkili olan 

nükleotit dizilerinin bulunduğu görülmektedir. Aktinobakteri genomlarındaki bu 

heterojenite, aslında sahip oldukları çeşitliliği yansıtmaktadır (Ventura vd, 2007).   

16S rRNA gen dizi analizi ve DNA:DNA hibridizasyonu mikrobiyal 

taksonomide kullanılan önemli tekniklerdendir (Konstantinidis ve Tiedje, 2005).  

Actinobacteria şubesinin taksonomik yapısı 16S rRNA gen bölgesine göre son 

zamanlarda güncellenmiştir. 16S rRNA gen ağaçlarındaki dallanma pozisyonlarına 

göre Actinobacteria şubesindeki tek sınıf olan Actinobacteria sınıfı Acidimicrobidae, 

Rubrobacteridae, Coriobacteridae, Sphaerobacteridae ve Actinobacteridae olmak 

üzere 5 alt sınıfa, 6 takıma (Acidimicrobiales, Rubrobacterales, Coriobacteriales, 

Sphaerobacterales, Actinomycetales ve Bifidobacteriales) ve 14 alt takıma 

ayrılmaktadır (Garrity vd, 2015; Ludwig vd, 2012).  

2.2. Aktinobakterilerin Morfolojik Özellikleri 

Taksonomik açıdan son derece kalabalık ve yüksek biyoçeşitliliğe sahip olan bu 

bakterilerin morfolojik özelliklerine bakıldığında funguslara ait özellikleri de 

taşıdıkları görülür. Birçok aktinobakteri, filamentli funguslar gibi hava ve substrat 

miseli olmak üzere iki tip misel üretme yeteneğine sahip olup karmaşık bir morfolojik 

farklılaşma göstermektedir (Barka vd, 2016).   

Substrat miselyumu çimlenme sürecindeki spordan gelişir ve hem katı hem sıvı 

kültür ortamlarında oluşabilmektedir. Katı kültür ortamlarında oluşan substrat 

misellerinin büyük bir kısmı spor üreten hava misellerini oluşturmak üzere 

farklılaşmaktadır. Substrat miselyumu genellikle monopodial dallanma gösterir. 

Ancak Thermoactinomyces gibi çatallı dallanma gösteren miselyum oluşturan cinsler 

de bulunmaktadır.  
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Hava miselleri ise çoğunlukla substrat misellerinden kalındır ve pamuksu, kadife 

veya toz halinde olup olmaması gibi farklı yapısal özellikleri Streptomyces cinsinin 

sınıflandırılmasında çok önemli bir kriterdir (Anandan vd, 2016). Ayrıca hava 

miselleri besin yetersizliği gibi stres koşullarında spor zincirleri oluşturmaktadır 

(Flärdh ve Buttner, 2009).   

  

 

Şekil 2.1.   Bir aktinobakteri izolatının oluşturduğu miselyum yapıları: a) hava miselyumu 

b) subsrat miselyumu (Anandan vd, 2016) 

Misel oluşturan aktinobakterilerin çoğu sporla çoğalmaktadır. Oluşan sporların 

yüzeyi siğilli, dikensi veya buruşuk yapıda olabilmektedir. Micromonospora, 

Micropolyspora ve Thermoactinomyces gibi bazı cinslerde sporlar substrat 

miselyumundan gelişir. Ancak Streptomyces cinsinde ise hava miselyumundan 

gelişmektedir. Ayrıca, sporlar Salinispora, Thermomonospora, Saccharomonospora, 

Promicromonospora ve Micromonospora gibi cinslerde tek hücre olarak bulunurken 

bazen de Frankia cinsinde olduğu gibi özel keseler içinde bulunmakta veya farklı 

uzunlukta spor zincirleri oluşturmaktadır. Özellikle Streptomyces, Nocardioides, 

Kitasatospora gibi cinsler çok uzun spor zincirleri üretmektedir (Dietz ve Mathews, 

1971). 

Aktinobakterilerin genel morfolojik görünümü kompakt, derimsi ve katı 

yüzeyde konik bir görüntü halindedir ve çoğunlukla hava miselyumu ile kaplıdır 

(Anandan vd, 2016). Ayrıca aktinobakteriler, küre (Micrococcus), çubuk-küre 

(Arthrobacter), parçalı hif (Nocardia) ve farklılaşmış dallı misel yapısı (Streptomyces, 

Frankia) gibi farklı morfolojik yapılar da gösterebilir. Bu morfolojik farklılıklar 

mikroorganizmaların karakterizasyonu için önemlidir (Gao ve Gupta, 2005). 
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İstisnalar olmakla birlikte aktinobakteriler aerobik canlılardır. Ayrıca, pek çoğu 

kemoorganotrof olup polisakkaritlerin de içinde bulunduğu çeşitli besin maddelerini 

kullanabilmektedir (Lechevalier ve Lechevalier, 1965).  

Aktinobakteriler, çeşitli habitatlarda yaşayabilme yeteneğine sahip olmakla 

birlikte özellikle toprakta (Micromonospora ve Streptomyces) yoğun olarak 

bulunurlar. Toprak dışında tatlı ve tuzlu sularda, havada, bitkilerde (Frankia spp.), 

gastrointestinal ortamlarda da (Bifidobacterium spp.) bulunabilirler ve bulundukları 

ortamdaki yoğunlukları ortamın tipine, yapısına ve iklim koşullarına bağlı olarak 

değişmektedir. Örnek olarak toprak aktinobakterileri genellikle nötral pH’da (pH 6-8) 

ve 25-30°C sıcaklıkta iyi gelişim gösterirler. Ancak bu koşulların dışında da 

gelişebilen türler vardır. Bazı türler termofilik olup 50-60°C’de iyi gelişirken bazı 

Streptomyces türleri de asidik pH’larda daha iyi gelişmektedir (Kim vd, 2003).  

Ayrıca Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia, Propionibacterium ve 

Tropheryma cinslerinin insanlarda enfeksiyona neden olan türleri de bulunmaktadır. 

Ancak aktinobakterilerin büyük çoğunluğu sağlıktan tarıma kadar pek çok alanda 

kullanılan ve ticari değeri olan bileşikleri üreten mükemmel mikroorganizmalardır 

(Barka vd, 2016). 

2.3. Aktinobakterilerin Biyoaktif Madde Üretim Potansiyelleri  

Farklı habitatlarda gelişim gösterebilen aktinobakteriler aynı zamanda tıp, endüstri ve 

tarım gibi alanlarda kullanılan çok sayıda değerli bileşiğin eşsiz üreticileridir. 

Özellikle de sağlık alanında kullanılan antibiyotiklerin, kemoterapötik ilaçların ve 

immün sistem üzerine etki eden bileşiklerin üretimi açısından önemli bir rol üstlenirler.  
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          Şekil 2.2. Aktinobakteriler tarafından üretilen çeşitli bileşiklerin kullanım alanları 

Son yıllarda keşfedilen 12.000 antibiyotiğin %70’i aktinobakteriler tarafından 

üretilmektedir (Anandan vd, 2016). Aminoglikozitler (örneğin; streptomisin ve 

kanamisin), ansamisinler (örneğin; rifampin, geldanamisin), antrasiklinler (genel 

olarak anti-tümör bileşikler, örneğin, doksorubisin), beta-laktamlar  (sefalosporinler), 

makrolidler (örneğin, eritromisin) ve tetrasiklinler aktinobakteriler tarafından üretilen 

temel antibiyotik çeşitlerindendir. Aktinobakteriyel kaynaklı olan bu antibiyotiklerin 

bazıları ham halde iken bazıları kristalize edilmiştir ve lizozim, aktinomisin, 

mikromonosporin, streptotrisin, streptomisin ve miketin gibi çok sayıda antibiyotiğin 

yapısı çeşitli kromatografik tekniklerin de kullanılmasıyla aydınlatılmıştır (Laskaris 

vd, 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

Çizelge 2.1.  Aktinobakteriler tarafından üretilen bazı antibiyotikler ve kullanım alanları  

 

 

Antibiyotik Üretici organizma Aktivitesi Kaynak 

Antrasiklinler Micromonospora sp. Antitümör (Grein vd,  1980) 

Arenimycin S. arenicola Antibakteriyal; 

antikanser 

(Asolkar vd, 2010) 

Benzanthrins A ve 

B 

Nocardia lurida Anti-bakteriyel (Therıault vd, 

1986) 

Bisanthraquinone Streptomyces sp. Anti-bakteriyel (Kanzaki vd, 1993) 

Carboxamycin Streptomyces sp. Anti-bakteriyel; 

antikanser 

(Hohmann vd, 

2009) 

Chloramphenicol Streptomyces venezuelae Anti-bakteriyel, protein 

sentez inhibitörü 

 

(Takahashı vd, 

1986) 

Daryamides Streptomyces sp. Antifungal; antikanser  (Asolkar vd, 2006) 

Erythromycin Saccharopolyspora 

erythrae 

Anti-bakteriyel (Powell vd, 1952) 

FK520 Ascomycin Streptomyces hygroscopicus 

var. Ascomyceticus 

Antifungal, 

immünosupresif 

(Wu vd, 2000) 

Fosfomysin Streptomyces fradiae Anti-bakteriyel (Kahan vd, 1974) 

Hygromycin Streptomyces hygroscopicus Antimicrobial, 

immunosupresif 

(Gonzalez vd, 

1978) 

Kanamycin Streptomyces 

kanamyceticus 12-6 

Anti-bakteriyel (Umezawa, 1957) 

Kanglemycin C 

(K-C) 

Nocardia mediterranei var. 

kanglensis 1747-64 

İmmünosupresif (Zhou vd, 2006) 

Lajollamycin Streptomyces nodosus Anti-bakteriyel (Manam vd, 2005) 

Leptomycin Streptomyces lividans Anti-fungal, Anti 

tümöral 

(Hu vd,  2005) 

Medecamycin Streptomyces 

mycarofaciens 

Anti-bakteriyel (Xia vd, 1994; 

Schlegel vd, 2001) 

Mitomycin C Streptomyces lavendulae Antikanser 

 

(Verweij ve Pinedo, 

1990) 

Oxytetracycline Streptomyces rimosus Anti-bakteriyel (Petković vd, 2006) 

Pandavir 

(nigericin) 

Streptomyces hygroscopicus İyon taşınımı ve ATPaz 

aktivitesi 

(Steinrauf vd, 

1968) 

Piericidins Streptomyces sp. Antitumoral (Tamura vd, 1963) 

Rapamycin Streptomyces hygroscopicus Anti-fungal (Lomovskaya vd, 

1997) 

Saliniketal S. arenicola Anti-kanser  (Fenical ve Jensen, 

2006) 
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Çizelge 2.1.  Aktinobakteriler tarafından üretilen bazı antibiyotikler ve kullanım alanları  

(devam)  

 

 

Ayrıca antibiyotik üretme potansiyeli bu denli yüksek olan aktinobakterilerin 

bazı üyeleri birden fazla antibiyotik (örneğin, S. griseus) üretebilirken bazen de aynı 

antibiyotik (örneğin; aktinomisin, streptothrisin) farklı aktinobakteri türleri tarafından 

da üretilebilmektedir (Anandan vd, 2016).  

         Aktinobakteriler aynı zamanda endüstriyel ölçekte üretilen bir dizi enzimin 

doğal üreticileri olmaları açısından da umut vericidir. Actinobacteria sınıfının bazı 

üyeleri nişastayı parçalayabilme özelliği nedeniyle gıda endüstrisi, fermantasyon, 

kağıt endüstrisi ve tekstil gibi alanlarda büyük öneme sahip olan amilaz enzimini 

üretmektedir (Pandey vd, 2000).  

Proteaz, fitaz, lipaz, selülaz, katalaz, kitinaz ve üreaz gibi enzimler de 

aktinobakteriler tarafından üretilen ve endüstriyel kullanımı olan enzimlerdir (Schmid 

ve Verger 1998; Latha ve Dhanasekaran, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

Antibiyotik 

 

Üretici organizma 

 

Aktivitesi 

 

Kaynak 

Salinosporamide A Salinispora tropica Anti-kanser, 

antimalaryal 

(Feling vd, 2003) 

Spiramycin Streptomyces 

ambofaciens 

Anti-bakteriyel (Ikeda vd, 1982) 

Valinomycin Streptomyces griseus Anti-bakteriyel (Perkins vd, 1990) 

Verucopeptin Actinomadura 

verrucosospora 

Anti-tümöral (Nıshıyama vd, 1993) 

Streptomycin Streptomyces griseus Anti-bakteriyel (Nomi, 1963) 

Zorbamycin Streptomyces 

flavovirdis 

Anti-tümöral (Wang vd, 2007) 
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Çizelge 2.2.  Aktinobakterilerin ürettikleri enzimler ve kullanım alanları 

Günümüzde kimyasal bileşiklerin ve petrol kullanımının artmasına bağlı olarak 

toprak kirliliği önemli bir çevresel sorun halini almıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda 

bazı aktinobakteri türlerinin ürettikleri biyoaktif bileşikler vasıtasıyla çeşitli alifatik ve 

aromatik bileşikleri, herbisitleri, pestisitleri ve hidrokarbon bileşiklerini 

parçalayabildikleri ve böylece hem karbon döngüsünde önemli rol oynadıkları hem de 

tarımsal ya da kentsel atıkların mikrobiyal dönüşümünü sağlayarak bu atık maddeleri 

değerli birer ticari ürüne dönüştürebildikleri görülmüştür (Anandan vd, 2016; Johnsen 

vd, 2002; Sanscartier vd, 2009).  

Ayrıca bazı aktinobakteri türleri besin, kozmetik, tekstil, vernik, ilaç, madencilik 

ve petrol geri kazanımı gibi çeşitli alanlarda kullanılan ve kimyasal sürfaktanlara göre 

daha kolay bozunabilen biyosürfaktanları da üretebilmektedir (Henkel vd, 2012; 

Anandan vd,  2016). 

Son yıllarda nanopartiküllerin sentezi için biyolojik yaklaşımlar, sağladıkları 

avantajlardan dolayı araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir. Biyolojik olarak 

nanopartiküllerin üretilmesi açısından aktinobakteriler potansiyel 

mikroorganizmalardır.  

Enzim Aktinobakteri  Kullanım alanı 

 

 

Proteaz 

Thermoactinomyces sp. 

Nocardiopsis sp. 

Streptomyces pactum 

Streptomyces thermoviolaceus  

Streptomyces sp. 

Deterjan 

Peynir yapımı 

Kan pıhtısının tedavisi 

Deri temizleme 

 

 

 

Sellülaz 

 

Streptomyces sp. 

Thermobifida halotolerans  

Streptomyces sp. 

Thermomonospora sp. 

 Streptomyces ruber 

Deterjan 

Pamuk işlenmesi 

Kağıt endüstrisi 

Lipaz  

Streptomyces griseus 

Deterjan 

Peynir endüstrisi 

Tekstilde temizleme 

Keratinase Nocradiopsis sp. SD5 Tüy degredasyonu 

Pektinaz Streptomyces lydicus İçecek endüstrisi 

Tekstil 
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Özellikle de Streptomyces ve Arthrobacter cinsleri altın ve gümüş 

nanopartiküllerini üretebilmeleri açısından umut vericidirler. Değerli madenler dışında 

antibakteriyel, antifungal, antikanser, antimalaryal, antiparazitik ve antioksidan 

özelliklere sahip olan nanopartiküller de aktinobakteri cinsleri tarafından 

üretilebilmektedir (Anandan vd, 2016).  

Gopinath vd (2015) tarafından yapılan çalışmada bir Streptomyces cinsinin 

gümüş nanopartikülleri üretebildiği görülmüştür (Gopinath vd,  2015).  Ranjani vd 

(2016) tarafından yapılan çalışmada ise Streptomyces sp., Nocardiopsis sp., 

Kitasatospora sp., Actinopolyspora sp., Thermoactinomyces sp., Actinomadura sp., 

Saccharopolyspora sp.ve Thermomonospora sp. cinslerine ait izolatların gümüş 

nanopartikülünü sentezlediği görülmüştür (Ranjani vd, 2016). 

Bitki biyoteknolojisi açısından da önemli olan aktinobakteriler ürettikleri 

biyoaktif bileşiklerle bitki patojenlerine ve böceklere karşı antagonistik etki göstererek 

tarım ürünlerinin biyolojik kontrolünde de rol oynamaktadır (Anandan vd, 2016). 

Sonuç olarak, aktinobakteriler sağlık, tarım, endüstri, biyoteknoloji ve 

farmakoloji gibi pek çok alanda kullanılan değerli metabolitleri üretme yeteneğine 

sahip mikroorganizmalardır. Sahip oldukları üretim potansiyelinden dolayı bu bakteri 

grubunun yeni biyoaktif bileşiklerin keşfi amacıyla çalışılması, mevcut antibiyotiklere 

direnç gösteren patojenlerle mücadele için büyük önem taşımaktadır. 

2.4. İzole Edilen Aktinobakteri Cinslerinin Özellikleri 

2.4.1. Arthrobacter cinsi 

Şube: Actinobacteria 

Sınıf: Actinobacteria  

Takım: Micrococcales 

Aile: Micrococcaceae  

Cins: Arthrobacter 

Arthrobacter cinsi Conn ve Dimmick tarafından 1947 yılında önerilmiştir (Conn ve 

Dimmick, 1947). Micrococcaceae ailesinin bir üyesi olup bu aile içindeki diğer 

cinslere oranla daha fazla sayıda tür içerir. Genomlarındaki G+C içeriği % 55-72’dir. 
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Bu cinsin üyeleri genellikle zorunlu aerob mikroorganizmalardır. Pek çok tür 

çoğunlukla toprak ve sedimentlerden izole edilmiş heterotrofik organizmalardır. 

Gelişimleri için spesifik gereksinimleri olmayıp çoğu mezofilik canlılardır. 

Arthrobacter cinsinin üyeleri 30°C altında optimum büyüme gösterirler ancak 

Antarktika ve kuzey kutbundan izole edilen psikotolerant veya psikrofil olan türler de 

mevcuttur. Bu türlerden bazıları soğuk adaptif enzim üreticisi olarak bilinirler (Busse 

ve Wieser, 2014). 

Bu cinsin pek çok üyesi büyüme evresinde çubuk-kok morfolojisine sahipken 

durgun faza geçildiğinde 0.6-1 mm çapında kokoid hali alırlar (Busse ve Wieser,  

2014). 

Arthrobacter türleri peptidoglikan ve kinon yapısı açısından iki gruba ayrılabilir. 

Bazı türler MK-8(H2) ya da MK-9(H2) kinonlarını ve tip A3a peptidoglikana sahipken 

bazı türler ise doymamış MK-8, MK-9 veya MK-10 kinonlarını ve tip A4a 

peptidoglikan içerirler (Schleifer ve Kandler, 1972).  

Bazı Arthrobacter türleri patojenik mikroorganizmalar olup insanda 

bakteriyemi, postoperatif endoftalmi, Whipple’ın hastalık benzeri sendromu ve flebit 

(Bernasconi) gibi hastalıklara sebep olurlar (Bernasconi vd, 2004; Shin vd, 2006; Park 

vd, 2012).  

Arthrobacter cinsinin üyeleri toprakta yoğun olarak bulunurlar ve herbisit ve 

pestisit gibi çeşitli zararlı sentetik organik bileşikleri parçalayabilme kapasitesine 

sahiptirler (Pohlenz vd, 1992).  

Ürettikleri çeşitli enzimlerle kirlenmiş toprağın temizlenmesinde iş görürler. 

Örneğin; Pohlenz vd (1992) tarafından yapılan çalışmada, Arthrobacter oxydans 

türünün fenilkarbamad hidroloz enzimini ürettiği ve fenilkarbamad herbisitini 

parçaladığı saptanmıştır (Pohlenz vd, 1992). Cullington ve Walker (1999) tarafından 

yapılan bir çalışmada ise toprak örneğinden izole ettikleri bir Arthrobacter türünün 

fenilüre herbisitini parçalayabildiği bildirilmiştir (Cullington ve Walker, 1999). Ayrıca 

yapılan çalışmalar sonucu Arthrobacter türlerinin antimikrobiyal özellikte biyoaktif 

bileşikler üretme potansiyellerinin olduğu da belirlenmiştir.  

Velázquez vd (2013) tarafından yapılan bir çalışmada Arthrobacter agilis 

türünün dimetilheksadesilamin bileşiğini ürettiği ve bu bileşiğin Botrytis cinerea 

fungusunun büyümesini inhibe ettiği bildirilmiştir (Velázquez-Becerra vd, 2013). 
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Kamigiri vd (1996) tarafından yapılan bir başka çalışmada ise bir Arthrobacter 

türünün çoklu ilaç direnci gösteren Staphylococcus aureus ve S. epidermidis 

patojenlerine karşı yüksek antimikrobiyal özellik gösterdiği bulunmuştur (Kamigiri 

vd, 1996). 

2.4.2. Leifsonia cinsi 

Şube: Actinobacteria 

Sınıf: Actinobacteria 

Takım: Micrococcales 

Aile: Microbacteriaceae 

Cins: Leifsonia 

Evtushenko vd (2000) tarafından tanımlanmış olan bu cinsin tip türü Leifsonia 

aquatica’dır. Leifsonia cinsi Gram-pozitif ve zorunlu aerob mikroorganizmalardan 

oluşmaktadır. Bu cinsin üyeleri spor üretmezler ve morfolojik olarak düzensiz çubuk 

ya da filametli hücrelerdir. Koloni rengi genellikle beyaz ya da sarı renktedir. Ancak 

Leifsonia rubra türü kırmızı renklidir. Hareketli ya da hareketsiz üyeleri 

bulunmaktadır ve katalaz pozitif mikroorganizmalardır. Genellikle mezofilik 

bakterilerdir; fakat L. rubra ve L. aurea gibi bazı türler psikrofildir. Genomlarının G+C 

içeriği % 66-73 arasındadır (Evtushenko vd, 2000; Barka vd,  2016).  

Leifsonia türlerinin peptidoglikan yapısını ramnoz, glukoz, galaktoz ve mannoz 

şekerleriyle 2,4-diaminobütirik asit oluşturur. Baskın olarak bulunan izoprenoid kinon 

tipi MK-11‘dir (Reddy vd,  2008; Barka vd, 2016).  

Leifsonia türleri çeşitli habitatlardan izole edilmiştir. Leifsonia naganoensis 

(Suzuki vd, 1999)  ve L. shinshuensis (Davis vd, 1984) türleri topraktan izole edilen 

türlerdir. Toprak dışında ginseng kökünden (Qiu vd, 2007), hastalıklı bitkilerden 

(Davis vd, 1984), Poa annua köklerinde nematod safralarından da (Evtushenko vd, 

2000) Leifsonia türleri izole edilmiştir. Leifsonia aquatica (Evtushenko vd, 2000) ise 

distile sudan izole edilmiştir.   

Leifsonia rubra ve L. aurea  (Reddy vd, 2003) türleri ise himalaya buzulları ve 

Antarktika göletlerinden saflaştırılmıştır (Janssen vd, 2002; Barka vd, 2016). 
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Bu cinsin patojenik üyeleri de mevcuttur. Leifsonia xyli subsp. cynodontis türü 

bermuda çimlerinde bodurluğa sebep olurken L. xyli subsp. xyli ise dünya çapında 

şeker kamışı hastalığına sebep olur (Davis vd, 1984; Evtushenko vd, 2000) . 

Actinobacteria sınıfında bulunan Leifsonia türlerinin bazılarının biyoaktif 

sekonder metabolit üretme yetenekleri vardır. Örnek olarak Wiese vd (2009) 

tarafından yapılan bir çalışmada baltık denizinden Laminaria saccharina alg türünden 

bakteri izolasyonu yapılmıştır ve bir Leifsonia türünün Escherichia coli, 

Staphylococcus lentus, Candida glabrata patojenlerine karşı antimikrobiyal özellik 

gösterdiği belirlenmiştir (Wiese vd,  2009). 

Kang vd (2014) tarafından yapılan çalışmada ise topraktan izole edilen Leifsonia 

soli SE134 suşunun bitki büyümesini teşvik eden giberellin bileşiğini üreterek salatalık 

tohumlarının biyokütlelerini, hipokotillerini ve kök uzunluklarını kontrol gruplarına 

oranla önemli ölçüde arttırdığı belirlenmiştir  (Kang vd, 2014). 

2.4.3. Nocardia cinsi 

Şube: Actinobacteria  

Sınıf: Actinobacteria  

Takım: Corynebacteriales  

Aile: Nocardiaceae  

Cins: Nocardia 

16S rRNA gen dizi analizine göre Nocardia cinsi Corynebacteriales takımı içerisinde 

yer almaktadır. Nocardia cinsi, immün yanıtı baskılanmış konakçılarda enfeksiyon 

oluşumunun bir nedeni olarak bilinen mikroorganizma grubudur. Bu cinsin üyeleri 

tatlı ve tuzlu sularda, toprakta, çürüyen bitki örtüsünde, hayvan dışkısında olmak üzere 

hemen hemen her yerde bulunabilmektedir. Büyümeleri için özel koşullara gerek 

olmayıp birçok tür aminoasit ve nitrat içeren basit azot kaynaklarının olduğu her 

ortamda gelişebilmektedir  (Wilson, 2012).  

Nocardia türleri heterotrofik mikroorganizmalar olup oksidatif metabolizmaya 

sahiptirler ve azot kaynaklarının kullanımı dışında birçok Nocardia türü glikoz, asetat, 

propiyonat bileşiklerini kullanabilme ve ayrıca kompleks polisakkaritleri parçalama 

yeteneğine sahiptirler (Golinska vd, 2013; Luo vd, 2013). 
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Bu cinse ait pek çok tür 20-40°C arasında gelişebilmektedir; ancak bazı türler 

(N. acidivorans, N. harenae ve N. jejuensis) 10°C gibi düşük bir sıcaklıkta 

gelişebilirken N. brasiliensis, N. ignorata, N. jinanensis, N. kruczakiae ve N. 

otitidiscaviarum gibi bazı türler ise 45°C’de gelişim gösterirler. Ancak genel olarak 

bu cinsin üyeleri için optimum sıcaklık 28°C’dir. Gelişim gösterebildikleri pH aralığı 

ise 5-10 arası olup en uygun pH 7.0 civarıdır (Goodfellow, 2014).  

Bu cinsin bazı üyeleri genellikle 3 ila 7 gün arasında sabit faza ulaşırken bazı 

türler daha yavaş gelişirler (Goodfellow, 2014). Bu cinsin üyeleri Gram-pozitiftir; 

ancak diğer Gram-pozitif bakterilerin aksine düzensiz,  küre ve çubuk biçimli 

elementlere parçalanan, dallanmış filamentli mikroorganizmalardır (Brown-Elliott vd, 

2006).  Hava ve substrat misel oluşumu kültür koşullarına bağlıdır. Ayrıca birçok 

Nocardia türü katı kültür ortamında kahverengi, turuncu, sarı renkli pigmentler 

üretebilmektedir (Williams vd, 1976). Bu bakterilerin hücre duvarının en karakteristik 

özelliği mikolik asit bulundurması olup bu da tür tanımlamada kullanılan önemli bir 

kriterdir (Goodfellow vd, 1982).  

Nocardia amikacinitolerans, N. asteroides, N. brasiliensis, N. farcinica, N. 

niwae, N. otitidiscaviarum gibi bazı Nocardia türlerinde hücre duvarında mikolik 

asitler tespit edilmiştir (Lanélle ve Asselineau, 1970; Kudo vd, 1988; Yano vd, 1990).  

Hücre duvarında bulunan mikolik asitten dolayı da bu bakteriler asit dayanıklılığı 

gösterirler.  

Ayrıca bazı türlerin (Nocardia asteroides)  hücre duvarındaki mikolik asit 

bileşimini değiştirerek sıcaklık koşullarındaki değişikliklere uyum sağlayabildiği 

saptanmıştır (Tomiyasu, 1982). 

Bu cinsin 80’den fazla türü tanımlanmış olup en az 33 tanesi patojendir (Brown-

Elliott vd, 2006). Bu cinsin bazı üyeleri beyin, böbrek, eklem, kemik, yumuşak doku 

ve göz gibi organlarda çoğalarak insan ve hayvanlarda ölümcül enfeksiyonlara sebep 

olmaktadır (Simpson ve Read, 2014).  

Patojen türlerinin yanı sıra Nocardia cinsi biyoaktif bileşikler üretebilen üyelere 

de sahiptir. Schneider vd (2007) tarafından yapılan bir çalışmada topraktan Nocardia 

cinsine ait olan bir tür izole edilmiştir. Bu türün nocardichelin A ve nocardichelin B 

olmak üzere iki siderofor bileşiği ürettiği belirlenmiştir.  
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Bu iki bileşiğin gastrik adenokarsinoma, göğüs karsinoması ve hepatosellüler 

karsinomada kanser hücrelerinin gelişimini inhibe ettiği bildirilmiştir (Schneider vd, 

2007).  

El-Gendy vd (2008) tarafından yapılan bir başka çalışmada ise Kızıldeniz'in Ras-

Gharib kıyılarından toplanan kırmızı bir alg olan Laurenica spectabilis'ten Nocardia 

türü izole edilmiştir.  Bu türün ürettiği dört metabolitin Gram-pozitif ve Gram-negatif 

bakteriler üzerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu ve bir metabolitin ise yeni 

bir antibiyotik olduğu (ayamycin) belirlenmiştir (El-Gendy vd,  2008). Warneke vd 

(2007) tarafından yapılan bir çalışmada ise bazı Nocardia türlerinin biyolojik 

bozunmaya dayanıklı bir polimer olan sumatra zamkını (gutta-percha) parçaladığı 

görülmüştür (Warneke vd, 2007).  

Nocardia transvalensis IFM 10065 türü ise çinko içeren, anti-fungal bir 

antibiyotik olan Transvalensis A’yı sentezlemektedir (Hoshino vd, 2004).   

2.4.4. Nocardioides cinsi 

Şube: Actinobacteria  

Sınıf: Actinobacteria  

Takım: Propionibacteriales 

Aile: Nocardioidaceae 

Cins: Nocardioides 

Nocardioidaceae ailesi, Propionibacteriales takımının bir ailesi olup Nesterenko vd 

(1985) tarafından tanımlanmıştır (Nesterenko vd, 1985). Marmoricola, 

Aeromicrobium, Kribbella, Actinopolymorpha, Thermasporomyces ve Flindersiella 

cinslerinin yanı sıra Nocardioides cinsi de bu aile içerisinde bulunur (Tóth ve Borsodi, 

2014). Topraktan izole edilmiş olan Nocardioides albus 895-50T bu cinsin tip türüdür 

(Prauser, 1976). 

Bu cinsin üyeleri Gram-pozitif, aerobik ve katalaz-pozitif organizmalardır. 

Genomik DNA G+C içeriği % 66,6–74.8 civarındadır (Tóth ve Borsodi, 2014).  

Cinsin farklı türlerinde genellikle morfolojik olarak çubuk-kok döngüsü görülür. 

Genelde hücreler ilk önce kok şeklinde olup daha sonra kısa filament veya çubuk halini 

almaktadır. Çubuk şeklindeki bakteriler hareketli olabilir.  
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Koloniler genelde beyazımsı, kremsi veya sarı renklidir; nadiren turuncu 

kolonilere de rastlanır. Nocardioides türleri kemoorganotrofik mikroorganizmalar 

olup çok çeşitli karbon ve azot kaynaklarını kullanabilirler. Oligotrofik koşullara 

adapte olabilen türler de vardır. Mattes ve meslektaşları tarafından izole edilen 

Nocardioides sp. JS614 izolatı, kemolitotrofik olarak da çoğalma özelliğine sahiptir 

(Tóth ve Borsodi, 2014).  

Nocardioides türleri genellikle 25-30°C sıcaklıkta iyi gelişim gösteren mezofilik 

canlılardır; ancak 4°C gibi düşük sıcaklıklarda gelişen psikrofil türler de vardır. Bu 

cinsin üyelerinin çoğu nötrofilik olup ancak bazı türler pH:5 ve pH:12 gibi ortamlarda 

da gelişebilmektedir. Ayrıca bu cinsin üyelerinin pek çoğu gelişimleri için % 0,5-6 

NaCl’e ihtiyaç duymaktadır (Tóth ve Borsodi, 2014).  

Hücre duvar yapılarında teikoik asitler mevcuttur. Baskın menakinon olarak 

MK-8 (H4) bulundururlar. Ayrıca Nocardioides türlerinin önemli bir özelliği de çevre 

için toksik olabilecek pek çok kompleks bileşiği ve kimyasalı parçalayabilmesidir 

(Tóth ve Borsodi, 2014).   

Bu cinsin bazı üyeleri biyoaktif bileşikleri üretme yeteneğine sahiptirler. 

Sanglier vd (1993), tarafından yapılan bir çalışmada yeni bir Nocardioides türünün 

antifungal bir bileşik ürettiği saptanmıştır (Sanglier vd, 1993). Dellweg vd (1988) 

tarafından yapılan bir çalışmada izole ettikleri Nocardioides türlerinden ikisinin, 5'- 

hidroksi-metil-lösil-blasticidin bileşiğini diğer adıyla rodaplutin antibiyotiğini 

ürettiğini belirlemişlerdir (Dellweg vd, 1988).  

Matson ve Bush (1989) tarafından yapılan çalışmada ise Meksida’dan alınan 

toprak örneğinden izole edilen Nocardioides sp. ATCC 39419 izolatının antitümör bir 

molekül olan Sandramycin ürettiği belirlenmiştir (Matson ve Bush, 1989). 

2.4.5. Nonomuraea cinsi 

Şube: Actinobacteria  

Sınıf: Actinobacteria  

Takım: Streptosporangiales  

Aile: Streptosporangiaceae  

Cins: Nonomuraea 
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Nonomuraea cinsi ilk olarak Zhang ve arkadaşları tarafından önerilmiş olup (Zhang, 

vd, 1998) Streptosporangiaceae familyasına dâhildir. Nonomuraea cinsi Gram-

pozitif, aerobik, asit ve alkole dirençli olmayan mikroorganizmaları içermektedir 

(Kämpfer vd,  2005).  

Bu cinsin üyeleri dallanmış substrat ve hava miselleri oluşturmaktadır. Optimum 

büyüme sıcaklığı 25-45°C olup 55°C’de gelişen türler de mevcuttur (Zhang vd, 1998). 

Bu cinsin üyelerinin DNA’larındaki G+C oranı % 64-74 olarak belirlenmiştir (Nakaew 

vd,  2012).  

Nonomureae türleri deniz sedimentlerinde (Maldonado vd, 2009), karasal ve 

sucul ortamlarda, denizel bitki dokularında olmak üzere çeşitli habitatlarda 

bulunabilmektedir. Bu cinsin üyelerinin  % 83’ü karasal kaynaklardan (toprak, bitki ) 

ve %17’si sucul kaynaklardan (sediment, denizel bitkiler, süngerler) izole edilmiştir 

(Sungthong ve Nakaew,  2015).  

Nonomureae cinsine ait bazı türlerin değerli biyoaktif bileşikleri üretme 

potansiyelleri mevcuttur. Bu biyoaktif bileşiklerin bazısı klinik değerlendirme 

sürecindeyken bazıları endüstriyel ve ticari olarak üretilmekte olup tıp ve tarım 

alanında kullanılmaktadır. Bu cinsin ürettiği biyoaktif bileşiklerin çoğu antimikrobiyal 

özellik göstermektedir. Bunun ilk kanıtı aktinotiyosinin antibiyotiğinin N. pusilla IFO 

14684T tarafından üretilmesidir (Tamura vd, 1973).  

Daha sonra Fleck vd (1978) tarafından yapılan çalışma ile N. rubra DSM 43768T 

tarafından Gram-pozitif patojenlere etki eden maduramisin antibiyotiğinin üretildiği 

keşfedilmiştir (Fleck vd, 1978).  

N. spiralis MI178-34F18 türü ise antibakteriyel bir antibiyotik olan pyralomisini 

üretmektedir (Kawamura vd, 1995).  

Ayrıca Nonomureae türleri antikanser özellikte bileşikler de üretebilmektedir. 

Örnek olarak N. roseoviolacea subsp. carminata IFO 15903T tarafından antitümör ajan 

olan karminomisin sentezlenmektedir (Gauze vd,  1973). Ayrıca N. pusilla TP-A0861 

tarafından myxochelin ve Nonomuraea sp. TP-A0870 tarafından ise antitümör ajan 

olan brartemisin sentezlenmektedir (Miyanaga vd, 2006; Igarashi vd, 2009).  

Nonomuraea longicatena NRRL 15532 türü ise dünya çapında ticari olarak 

kullanılan bir protein kinaz inhibitörünü üretmektedir (Kase vd, 1986).  
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2.4.6. Pseudonocardia cinsi 

Şube: Actinobacteria 

Sınıf: Actinobacteria 

Takım: Pseudonocardiales 

Aile: Pseudonocardiaceae 

Cins: Pseudonocardia  

Pseudonocardia cinsi 1957 yılında Henssen tarafından hif ve spor zincirlerinin 

kendine özgü akropetal yapısıyla karakterize edilmiştir (Henssen, 1957). Bu cinsin 

üyeleri aerobik olup, Gram-pozitif, asit-fast olmayan, hareketsiz 

mikroorganizmalardır. Bazı türleri mezofilik olup bazı türler ise termofilik 

özelliktedir. Pseudonocardia compacta (Henssen vd, 1983), Pseudonocardia spinosa 

(Henssen ve Schäfer, 1971) ve Pseudonocardia thermophila termofilik olan 

türlerdendir (Henssen, 1957). DNA’larındaki G+C içeriği % 69-78’dir (Lee vd,  2001).  

Kemotaksonomik analizler sonucunda bu cinse ait üyelerin hücre duvarının 

yapısında mezo-diaminopimelik asit, arabinoz ve galaktoz bulunurken mikolik asit 

bulunmadığı belirlenmiştir. Baskın menakinon olarak MK-8(H4) bulundururken 

baskın yağ asidi izo-dallanmış hekzadekanoik asittir (Park vd, 2008; Huang vd, 2002).  

Pseudonocardia cinsine ait olan bazı türler biyoaktif sekonder metabolit 

üretmektedir. Li vd (2011), tarafından yapılan çalışmada Güney Çin denizinden 

SCSIO 01299 ismiyle bir mikroorganizma izole edilmiştir. 16S rRNA gen dizi analizi 

sonucunda bu mikroorganizmanın Pseudonocardia cinsine ait olduğu bildirilmiştir. 

Pseudonocardia türü tarafından üretilen pseudonocardian A ve pseudonocardian B 

bileşiklerinin Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 

29212 ve Bacillus thuringensis SCSIO BT01 patojenlerine karşı antimikrobiyal 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca üç kanser hücre hattına (MCF-7-insan meme 

kanseri hücre hattı, NCI-H460-karaciğer kanser hücre hattı ve SF-268-insan glioma 

kanser hücre hattı) karşı da sitotoksik aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Li vd, 2011).   
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Mangamuri vd (2015) tarafından yapılan bir çalışmada ise Pseudonocardia 

endophytica türünün ürettiği bazı sekonder metabolitlerin Gram-pozitif ve Gram-

negatif patojenlere ve funguslara karşı antimikrobiyal özellik gösterdiği aynı zamanda 

da bazı kanser hücre hatları üzerinde sitotoksik aktivite gösterdiği belirlenmiştir 

(Mangamuri vd, 2015). Ayrıca bazı Pseudonocardia türleri ürettikleri enzimlerle 

yeraltı suları için kirletici ajan olabilecek eter içeren bazı organik bileşikleri 

parçalayabilme özelliğine sahiptir (Vainberg vd, 2006).  

2.4.7. Saccharothrix  cinsi 

Şube: Actinobacteria 

Sınıf: Actinobacteria 

Takım: Pseudonocardiales 

Aile: Pseudonocardiaceae 

Cins: Saccharothrix 

Saccharothrix cinsi morfolojik ve fizyolojik olarak birbirleriyle son derece farklılık 

gösteren ve geliştikleri kültür ortamı üzerinde 0.5-0.7 mm çapında vejetatif hif ve hava 

misellerini oluşturabilen üyelerden oluşur. Bu cinsin üyeleri aerobik 

mikroorganizmalardır (Franco  ve Labeda, 2014).  

Gram-pozitif olup lizozime karşı dirençlidirler ve katalaz pozitiftirler. 

DNA’larındaki G+C içeriği % 67-74 oranında olup  (Franco  ve Labeda, 2014) bu 

cinsin tip türü Saccharothrix australiensis DSM 43800T türüdür (Labeda vd, 1984). 

Saccharothrix türlerinin hücre duvarında mezo-diaminopimelik asit, galaktoz, 

ramnoz ve iz miktarda mannoz şekeri bulunur. Bu cinsin tanımlanmasında 

fosfatidiletanolamin molekülünün varlığı önemli bir kriterdir.  Çoğunlukla MK-9 (H4) 

menakinonu bulundururlar ancak bazı türlerde MK-9 (H6), MK-9 (H8) ve MK-10 (H4) 

kinonları da bulunabilir (Franco ve Labeda, 2014).  

Diğer aktinobakteri cinslerinde olduğu gibi bu cinsin bazı üyeleri de 

antimikrobiyal özellik gösteren metabolitler üretebilmektedir. Kim vd (1991) 

tarafından yapılan çalışmada Saccharothrix cinsine ait bir mikroorganizmanın 

kolşisine dirençli KB insan epidermoid kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik aktivite 

gösteren Sekothrixide adında bir makrolid ürettiği belirlenmiştir (Kim vd, 1991).  
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Zitouni vd (2005), tarafından yapılan çalışmada Kuzey Afrika topraklarından 

Saccharothrix türleri izole edilmiş ve bu türlerin ürettiği sekonder metabolitlerin 

özellikleri değerlendirilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda izole edilen 

Saccharothrix türlerinin M. ramannianus fungusuna karşı güçlü bir antifungal aktivite 

gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca bir Saccharothrix türünün izobütropirrotin ve tiyolutin 

antibiyotiklerinin yanı sıra patojenik bakteri, fungus ve mayalara karşı antimikrobiyal 

aktivite gösteren üç yeni ditiyopirrolon türü antibiyotiği ürettiği tespit edilmiştir 

(Zitouni vd,  2005).  

Murakami vd (2001), yaptıkları çalışmada Saccharothrix cinsine ait olan bir 

türün Ras-bağımlı Ba/F3-V12 hücrelerinde apoptozu indükleyen ammocidin adında 

bileşik ürettiğini bildirilmiştir (Murakami vd, 2001). 

2.4.8. Streptomyces cinsi 

Şube: Actinobacteria  

Sınıf: Actinobacteria  

Takım: Streptomycetales  

Aile: Streptomycetaceae  

Cins: Streptomyces 

Streptomyces cinsi Streptomycetaceae ailesi içinde bulunan, ilk olarak 1943 yılında 

Waksman ve Henrici adlı bilim adamları tarafından tanımlanmış bir cinstir. Bu cins 

Gram-pozitif, aerobik, saprofit ve genomik DNA G+C oranı % 69-78 olan 800’den 

fazla türden oluşmaktadır (Anderson ve Wellington, 2001; Stackebrandt vd, 1997; 

Korn-Wendish, 1992).  

Bu cinsin üyeleri genellikle nötral pH (6,5-8)’larda ve 25-35°C arasında iyi 

gelişim göstermektedir. Daha yüksek ya da daha düşük sıcaklıklarda veya daha asidik 

ya da bazik ortamlarda yaşayan üyeleri de mevcuttur (Goodfellow vd, 1987; Kim vd, 

1996).   

Bu türün üyelerinin karmaşık bir yaşam döngüsü olup üremeleri sırasında yoğun 

miselyum oluştururlar. Streptomyces cinslerinin hava ve subsrat miselyumu çok yoğun 

dallanma gösterir. Subsrat hifleri 0.5-1 µm çapındadır ve vejetatif fazda çapraz 

duvarlardan yoksundur.  
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Büyüme hif uçlarında meydana gelir ve buna dallanma eşlik eder. Hücreler 

yaşlandıkça spor zincirlerinden hava miselyumu da gelişir. Hava miselyumunun 

morfolojisi (spor zincirinin yapısı, spor yüzeyi, dallanma şekli v.s.) Streptomyces 

türlerinin sınıflandırılması için önemlidir. Ayrıca sporları radyasyon, sonikasyon, 

enzimatik parçalanma ve yüksek sıcaklıklara karşı dayanıklıdır (Mcbride ve Ensign, 

1987).  

Bu bakteriler besiyerinde çoğalarak koloni oluştururlar. Oluşan koloniler 

başlangıçta düz, yumuşak ve dairemsi olurken sonraları sert, pamuksu, granüllü, 

pudramsı veya kadifemsi görülebilir. Aynı zamanda bu bakteriler pigment üretme 

yeteneğine sahip olup substrat ve hava miseline de rengini verirler.  Ayrıca çözünebilir 

pigment üreten üyeleri de vardır (Korn-Wendish, 1992). 

Genom yapılarına bakıldığında ise Streptomyces cinsi bakteriler yaklaşık 8 Mb 

uzunluğunda büyük bir genom içerirler ve kromozomları lineer yapıdadır (Paradkar 

vd,  2003). Cinsin genom özellikleri ilk kez Streptomyces lividans (Huang vd, 1998) 

ve Streptomyces coelicolor  (Kieser vd, 1992) türlerinin genom analizinin yapılmasıyla 

belirlenmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarla diğer türlerde de bu özellikler 

doğrulanmıştır. Streptomyces genomunda genlerin yerleşimine bakıldığında hayati 

olaylardan sorumlu genler lineer kromozomun merkezi kısmında bulunurken sekonder 

metabolit üretiminden sorumlu genler uç kısımlarda konumlanmıştır (Hopwood, 

1999).  

Streptomyces genomları antibiyotik, anti-tümör, antiparazitik ve anti-fungal 

özellikte sekonder metabolitlerin sentezinden sorumlu olan çok sayıda biyosentetik 

gen kümesi içerir ve bu yüzden Streptomyces türleri tıp, endüstri, tarım, farmakoloji 

alanlarında oldukça değerli olan bakterilerdir (de Lima Procópio vd, 2012). 

Streptomyces türleri tarımda yabancı otlarla mücadelede kullanılan herbisitleri 

de üretebilmektedirler. Örneğin; Streptomyces saganonensis türü yabancı otlarla 

mücadelede kullanılan herbisidin ve herbimisin adında iki herbisit üretmektedir. 

Anisomisin de Streptomyces sp. tarafından üretilen bir herbisit olup bitkilerin klorofil 

sentezleme yeteneğini yok ederek yengeç otu ve geniş yapraklı yabani otların 

büyümesini engeller. Bialaphos ise Streptomyces viridochromogenes'in bir metaboliti 

olup yabani otları kontrol etmek için kullanılan bir glutamin sentez inhibitörüdür 

(Xiliang, 1994). 
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Streptomyces hygroscopicus ise adenozin 5-fosfat deaminaz enziminin 

aktivitesini engellemek suretiyle yabani otlara etki eden karbosiklik koformisin ve 

hydantocidin bileşiklerini üretmektedir (Pillmoor, 1998). Ftoksazolin, hidantosidin ve 

homoalanosin de Streptomyces türlerinden izole edilen, yabani ot büyümesini kontrol 

edebilen diğer metabolitlerdir (Yan Chu, 1993).  

Streptomyces cinsi bakteriler doğada çeşitli bölgelerde bulunabilirler. Fakat en 

yoğun bulundukları habitat topraktır (Lee vd, 2005; Hodgson, 2000).  

Bu bakteriler selülaz, kitinaz gibi çeşitli hidrolitik enzimler üreterek karbon 

döngüsünde ve topraktaki organik madde kompozisyonun oluşmasında önemli rol 

oynarlar. Ayrıca topraktaki humus oluşumundan da sorumludurlar (Anandan vd, 

2016).  

Aktinobakteriler 10.000 üzerinde biyoaktif sekonder metabolit üretirler ve 

bunun yaklaşık 7600 tanesini Streptomyces türleri üretmektedir. Streptomyces cinsi 

tarafından üretilen ilk antibiyotik streptothricin olup 1942 yılında keşfedilmiştir 

(Waksman ve Woodruff, 1942). Daha sonraki yıllarda hızla yeni antibiyotikler 

(streptomisin, kloramfenikol, kanamisin v.s.) keşfedilmiştir. 1970’lerde ise antibiyotik 

keşfi zirveye ulaşmıştır  (Watve vd, 2001; Berdy, 2005).  Ancak 1980 ve 1990’larda 

ise aynı metabolitlerin bulunmasından dolayı antibiyotik keşfinde düşüş yaşanmıştır. 

Bu yüzden çalışmalar yeni türlerin ve yeni bileşiklerin elde edilmesi yönüne kaymıştır 

(Watve vd, 2001). 

    

                                      Şekil 2.3.  Antibiyotik keşfinin yıllara göre dağılımı 
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3. MATARYEL ve METOD 

3.1. İzolasyonda Kullanılan Toprak Örnekleri  

Aktinobakterilerin izolasyonu için kullanılan toprak örneklerinden ikisi Erzurum-Oltu 

bölgesinde bulunan, kırmızı ve yeşil renkli topraklardan oluşan gökkuşağı tepeleri 

olarak bilinen bölgeden alındı. Diğer toprak örneği ise kırmızı toprak olup Antalya-

Kumluca bölgesinden alındı. İzolasyonda kullanılan örneklerin alındığı lokaliteler 

Çizelge 3.1’ de verilmiştir. Örnekleme bölgelerinden alınan toprak örnekleri, steril 

plastik poşetler içerisinde laboratuvara getirildikten sonra izolasyon işlemine kadar 

+4°C’de saklandı. 

Çizelge 3.1.  İzolasyonda kullanılan örneklerin lokaliteleri 

No Kaynak Coğrafik Koordinatları 

1 
Erzurum-Oltu 

40°29’26.7"N 

41°48’44.9"E 

2 
Erzurum-Oltu 

40°31'46.5"N 

41°52'55.8"E 

3 
Antalya-Kumluca 

36°17'37.4"N 

30°28'0.39"E 

Toprak örneklerinin pH değerleri saturasyon çamurunda cam elektrotlu pH-

metre kullanılarak ölçülmüştür (Reed ve Cummings, 1945). Ayrıca toprak örneklerinin 

elektriksel iletkenlik değerleri de belirlenmiştir. 

Çizelge 3.2. Toprak örneklerinin pH ve elektriksel iletkenlik değerleri 

No Kaynak pH (Ortalama) Elektriksel İletkenlik 

1 Erzurum-Oltu 7.77 122,3 µs 

2 Erzurum-Oltu 7.91 96.73 µs 

3 Antalya-Kumluca 6.81 42.65 µs 

3.2. Dilüsyon Plak Tekniği ile Aktinobakterilerin İzolasyonu 

Oda sıcaklığında kurutulan toprak örnekleri havanda ezildikten sonra 1 g tartılarak 

içerisinde cam boncuk ve steril 9 ml Ringer çözeltisi bulunan tüplere eklendi. 

Böylelikle toprak örnekleri için 10-1’lik solüsyonlar hazırlanmış oldu.  
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Daha sonra 10-1’lik solüsyonlar toprak kolloidlerine tutunmuş olan 

mikroorganizmaların ayrılması için 30 dk boyunca yavaşça çalkalandıktan sonra 

istenmeyen organizmaların vejetatif formlarının neden olabileceği kontaminasyonları 

azaltmak amacıyla 55°C sıcaklıktaki su banyosunda 20 dk bekletildi.  

Daha sonra 10-1’lik tüplerden seri sulandırma yapılarak toprak örneklerinin 10-

2’lik ve 10-3’lük dilüsyonları hazırlandı. Toprak örneklerinin her birinin 10-1, 10-2 ve 

10-3’ lük dilüsyonlarından 200 μl alınarak aktinobakteriler için seçici olan 10 farklı 

besiyerine ekim yapıldı (Çizelge 3.3). Ekim yapılan petriler 28°C’de 40 gün 

inkübasyona bırakılarak gelişen kolonilerin tespiti için her gün kontrol edildi.  

Çizelge 3. 3. Seçici izolasyonunda kullanılan besiyerleri 

No Besiyeri Antibiyotik Referans  

1 Özel besiyeri Cycloheximide (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Shukor vd, 2009) 

2 Humik asit vitamin 

agar 

Cycloheximide (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Hayakawa ve Nonomura, 

1987) 

3 Kusters agar Cycloheximide (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Lakshmanaperumalsamy, 

1986) 

4 Rouf’s agar Cycloheximide (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Rouf ve Stokes, 1962) 

5 R2A medium Cycloheximide (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Reasoner ve Geldreich, 

1985) 

6 ISP3 Nystatin (50 μg/ml), 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Shirling ve Gottlieb, 

1966) 

7 ISP4 Nystatin (50 μg/ml) 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

(Shirling ve Gottlieb, 

1966) 

8 SM3 Medium Cycloheximide (50 μg/ml), 

Nalidixic acid (10 μg/ml), 

Nystatin (50 μg/ml), 

Rifampicin (5 μg/ml) 

(Tan vd, 2006) 

9 Czapek-Dox (CD) Cycloheximide (50 μg/ml), 

Nalidixic acid (10 μg/ml) 

  (Weyland, 1969) 

10 Tripton Yeast 

Ekstrakt agar (TYG) 

+ %5 NaCl  

Nalidixic acid (10 μg/ml), 

Nystatin (50 μg/ml) 

DSMZ Besiyeri No. 680 
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3.3.  İzolatların Saflaştırılması ve Stoklanması  

İzolasyon petrilerinde gelişen aktinobakteri kolonileri derimsi, sert, sporlu, 

yayılmayan koloni gibi özellikleri dikkate alınarak seçildi ve izolatlara birer etiket ismi 

verildi. Sonra TYG agar (DSMZ Besiyeri No. 680) besiyerine çizgi ekim yapılarak 

saflaştırıldı.  

TYG agarda iyi gelişmeyen izolatlar için N-Z-Amin agar (DSMZ Besiyeri no. 

554) besiyeri hazırlandı. Saflaştırılan izolatlar TYG agar veya N-Z-Amin agar 

ortamında yoğun olarak geliştirildi ve steril %30’luk gliserol (v/v) çözeltisi içerisinde 

stoklandı. Stoklanan izolatlar -20°C’de uzun süre muhafaza edilebilmektedir. 

 

                             

               Şekil 3.1. Seçici izolasyon besiyerlerinde gelişen kolonilerin seçilimi 

3.4. İzolatların Renk Gruplarının Belirlenmesi 

Elde edilen tüm izolatlar TYG agar üzerinde 28°C’de 14 gün süreyle geliştirildi. Daha 

sonra Inter-Society Colour Council National Bureau of Standarts (ISCC-NBS) colour 

Name Charts (United States Department of Commerce, Gaithersberg, Maryland, 

U.S.A. 1985) renk kataloğu kullanılarak izolatlar hava miseli spor rengine, substrat 

misel rengine ve çözünür pigment rengine göre 41 renk grubuna ayrıldı. 
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3.5.  Moleküler Taksonomik Yöntemler  

Moleküler taksonomik çalışmalarda kullanılacak test organizmaları TYG agar (DSMZ 

Besiyeri No. 680) besiyerine ekildi ve 28°C’ de 7 gün süreyle inkübasyona bırakıldı.  

       İnkübasyon sonrasında, aseptik koşullarda izolatlardan bir miktar alınarak öze 

yardımı ile 50 ml’lik erlenlerdeki 30 ml Glukoz-Yeast-Malt Extract sıvı besiyerine 

transfer edildi. İzolatlar çalkalamalı inkübatörde (Excella, New Brunswick Scientific 

Co, Inc, NJ) 28°C’de 7 gün 180 rpm’de geliştirildi. İzolatlar geliştikten sonra genomik 

DNA izolasyonu için gerekli olan hücre pelleti elde edildi. Sıvı besiyerindeki 

kültürlerden 1 ml alınarak steril 1.5 ml’lik ependorflara transfer edildi ve 13000 

rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek hücre pelleti çöktürüldü. Çöken hücre pelletinin 

üstünde kalan sıvı uzaklaştırıldı ve yeterli hücre pelleti elde edilinceye kadar bu işlem 

tekrar edildi. Daha sonra hücre pelleti 500 μl steril ddH2O ile 3 kez yıkandı. Hücre 

pelletleri DNA izolasyonu yapılıncaya kadar -20°C’de tutuldu. Organizmaların 

saflığını kontrol etmek için, sıvı kültürden ~50-100 μl alınarak antibiyotik ilavesi 

olmayan Glukoz Yeast-Malt Extract Agar ortamına transfer edildi ve inkübasyona 

bırakıldı.  

3.5.1. Genomik DNA izolasyonu 

Renk gruplandırması sonucu her renk grubundan en az bir tane temsilci olmak üzere 

toplam 60 izolat seçildi ve bunların 43 tanesinin genomik DNA’sı PureLink® 

Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen) kullanılarak ekstrakte edildi. 

Protokol: 

1.  Hücre pelleti, 180 μl lizozim sindirim tamponunda süspanse edildi ve kısa 

vortekslemeyle iyice karıştırıldıktan sonra 37°C 'de bir gece bekletildi.  

2. İki ayrı su banyosu (veya ısıtıcı bloku) 37°C ve 55°C sıcaklığa ayarlandı.  

3.  2 μl Tiriton-X ilave edilip pipetaj yapıldı ve 30 dk 37°C 'de bekletildi.  

4.  20 μl RNaz eklendi ve kısa vortekslemeyle iyice karıştırıldı.  

5.  20 μl Proteinaz K eklendikten sonra kısa vortekslemeyle iyice karıştırıldı.  

6. 200 μl PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer (Parçalama/Bağlama 

Tamponu) eklendi ve kısa vortekslemeyle iyice karıştırıldı.  
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7.  55°C‘de 30 dakika bekletildi.  

8.  Lizata 200 μl % 96-100'lük etanol eklendikten sonra homojen bir çözelti elde 

etmek amacıyla 5 sn vorteksleyerek iyice karıştırıldı.  

9. PureLink genomik parçalama/bağlama tamponu ve etanolle hazırlanan lizat 

(yaklaşık 640 μl) PureLink spin kolona aktarıldı. 

10. Kolon oda sıcaklığında 10000 x g'de 1 dk santrifüjlendi. 

11. Toplama tüpü atıldı ve spin kolon temiz bir PureLink toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

12. Kolona, daha önceden etanolle hazırladığımız yıkama tamponu 1'den 500 μl 

eklendi. 

13. Kolon oda sıcaklığında 10000 x g'de 1 dk santrifüjlendi. 

14. Toplama tüpü atıldı ve spin kolon temiz bir toplama tüpüne yerleştirildi. 

15. Kolona, daha önceden etanolle hazırladığınız yıkama tamponu 2'den 500 μl 

eklendi. 

16. Kolon, oda sıcaklığında maksimum hızda 3 dk santrifüjlendi ve toplama tüpü 

atıldı. 

17. Spin kolon temiz bir 1.5 ml' lik mikrosantrifüj tüpüne yerleştirildi. 

18. Kolona 25-200 μl PureLink genomik ayırma tamponu (Genomic Elution 

Buffer) eklendi. 

19. Kolon oda sıcaklığında maksimum hızda 1.5 dk santrifüjlendi ve böylece saf 

hücre DNA’sı elde edildi.  

20. Saflaştırılan DNA -20°C 'de saklandı.  

3.5.2. DNA izolasyon kontrolü 

Yapılan DNA izolasyonunun kontrolünü yapmak amacıyla geleneksel bir metot olan 

agaroz jel elektroforezi kullanıldı. DNA örnekleri agaroz jel elektroforezinde (% 0,8 

agaroz (w/v), 1XTBE, 40 dk, 90 V akım) kontrol edildikten sonra 16S rRNA gen 

bölgesinin PCR ile amplifikasyonu gerçekleştirildi. 
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Agaroz jel elektroforez için gerekli solüsyonların hazırlanışı ve saklama 

koşulları Ekler kısmında verilmiştir. 

3.5.3. 16S rRNA geninin PCR amplifikasyonu ve analizi  

Genomik DNA izolasyonu yapılan örneklerin 16S rRNA gen bölgesinin PCR 

amplifikasyonu için 27F ve 800R evrensel primerleri kullanıldı (Çizelge 3.4). PCR 

için GoTaq Hot Start Master Mix (Promega, USA) kullanıldı.  

Hazırlık aşamasında 50 μl çözelti için 25 μl Hot Start Master Mix, 1 μl 27F 

primeri (10 μM), 1 μl 800R primeri (10 μM), 1 μl kalıp DNA (~100 ng) ve 22 μl 

nükleaz içermeyen su kullanıldı. Reaksiyon koşulları 94°C’de 2 dk (ön denatürasyon), 

95°C’de 1 dk, 55°C’de 1.5 dk, 72°C’de 3 dk (30 döngü) ve 72°C’de 10 dk olarak 

gerçekleştirildi. PCR amplifikasyon ürünlerinin dizileme işlemi hizmet alımı 

kapsamında Macrogen Inc. firmasına yaptırıldı. 

Çizelge 3. 4. 16S rRNA geninin PCR amplifikasyonunda ve dizilemede kullanılan primerler 

Primer      Dizi (5’ 3’)  Bağlanma 

bölgesi 

  5’           3’ 

Kullanım amacı 

 

DİZİLEME      PCR 

Referans  

27F  AGAGTTTGATCTG

GCTCAG  

  8    27     X                   X Lane, 1991  

MG5F  AAACTCAAAGGAA

TTGACGG  

907   926          X Chun, 1995  

800R  TACCAGGGTATCT

AATCC  

800   782          X Chun, 1995  

Çizelge 3. 5. 16S rRNA gen bölgesi PCR reaksiyonu şartları 

İşlem  Sıcaklık 

(°C)  

Süre (dk)  Döngü Sayısı  

Ön denatürasyon  94  2  1  

Denatürasyon  95  1  30  

Bağlanma  55  1.5  30  

Uzama  72  3  30  

Son uzama  72  10  1  

Reaksiyon sonrası saklama      4        ∞ - 
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3.5.4. 16S rRNA gen dizi verilerinin analizi ve filogenetik dendrogramların 

oluşturulması 

Elde edilen 16S rDNA dizi verileri ChromasPro Version 1.7.6 (Technelysium Pty Ltd) 

programı kullanılarak hizalandı ve EzBioCloud 

( https://www.ezbiocloud.net/resources/16s_download ) sunucusunda bulunan global 

hizalama algoritmaları kullanılarak, izolatların en yakın akraba organizmalarla olan 

16S rRNA dizi benzerliği belirlendi. Filogenetik analizler için MEGA 7.0 paket 

programı, hizalama için CLUSTAL_W yöntemi (Thompson vd, 1994) kullanıldı. 

 Filogenetik ağaçların çizilmesinde Neighbour-Joining (Saitou ve Nei, 1987) 

algoritması kullanıldı. Neighbour-Joining analizinde evrimsel uzaklık matrisi 

oluşturmak için Jukes & Cantor  (1969) modeli kullanıldı.  

Oluşturulan ağaçların topolojileri veri setlerinin 1000 kez tekrar edildiği 

bootstrap analizi (Felsenstein, 1985) ile değerlendirildi. 

3.5.5. Tüm genom analizi ve biyosentetik gen kümelerinin belirlenmesi 

Antimikrobiyal aktivitesi yüksek olan bir izolat tüm genom analizi için seçildi ve 

genomik DNA’sı ekstrakte edildi. Genom dizilemenin yapılması için hizmet alımı 

kapsamında MicrobesNG firmasına gönderildi.  Firma protokolüne göre; DNA miktarı 

AF2200 plaka okuyucu ile Quantit dsDNA HS deneyi ile ölçüldü. Genomik DNA 

kütüphaneleri Nextera XT kütüphane hazırlama kiti (Illumina, San Diego, USA) 

kullanılarak hazırlandı. DNA ölçümü ve kütüphane hazırlığı Hamilton Microlab 

STAR otomatik sıvı taşıma sistemi üzerinde gerçekleştirildi. DNA kütüphanelerinin 

ölçümü Kapa Biosystems Kütüphane Miktar Belirleme Kiti kullanılarak yapıldı ve 

kütüphaneler Illumina HiSeq protokolü kullanılarak dizilendi. 

Tüm genomu dizilenen organizmanın biyoaktif sekonder metabolit kodlayan gen 

kümeleri AntiSmash sunucusunda (Weber vd, 2015) belirlendi. Ayrıca CRISPR/Cas 

dizileri CRISPRFinder sunucusunda (http://crispr.i2bc.paris-saclay.fr/Server/) (Grissa 

vd,  2007); antibiyotik direnç genleri ResFinder sunucusunda 

(https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/) (Zankari vd, 2012) tespit edildi.  

https://www.ezbiocloud.net/resources/16s_download
http://crispr.i2bc.paris-saclay.fr/Server/
https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/
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3.6. Antimikrobiyal Aktivite Testi 

3.6.1. Ekstraktların hazırlanması 

Antimikrobiyal aktivite testi için her renk grubundan en az bir tane olmak üzere toplam 

60 izolat seçildi ve seçilen izolatlar GYM agar besiyerinde 28°C’de bir hafta süreyle 

geliştirildi. Daha sonra steril kürdan yardımıyla petrilerden bir miktar alınıp 100 ml 

GYM sıvı besiyerine transfer edilerek 28°C’de 180 rpm’de 15 gün süreyle çalkalamalı 

inkübatörde büyütüldü. Ardından gelişen kültüre mikroorganizma tarafından üretilen 

sekonder metabolitlerin çözünür hale gelmesi için 100 ml metanol eklendi ve 1 gece 

aynı koşullarda inkübasyona bırakıldı. Kontrol ekim amacıyla 100 µl kültür alınıp 

GYM agar yüzeyine yayıldı. Temiz kültürler 250 ml’lik ayırma hunisine aktarıldı ve 

faz ayrımı oluşuncaya kadar beklendi. Üst fazdan 100 ml alınıp balon jojelere 

aktarılarak 50°C’de evaporatörde uçuruldu. Balon joje içerisindeki kalıntı 5 ml 

DMSO’da çözüldü ve steril ependorflara alınarak -20°C’de saklandı. 

3.6.2. Test patojenlerinin hazırlanması 

Antimikrobiyal aktivite testi için kullanılan patojen mikroorganizmalar (Çizelge 3.6) 

ilk olarak Nutrient (Merck) agar besiyerinde 37°C’de bir gece inkübe edildi. Ertesi gün 

agar yüzeyinden bir miktar organizma alınarak 30 ml Nutrient sıvı besiyerine (Merck) 

transfer edildi ve aynı inkübasyon koşullarında geliştirildi. Gelişen kültürden 1 ml 

alındı ve steril ringer çözeltileri kullanılarak patojen mikroorganizmaların yoğunluğu 

0.5 McFarland (108 CFU/ml) olacak şekilde ayarlandı. Daha sonra 0.5 McFarland 

bulanıklığındaki patojen süspansiyonundan 200 µl alındı. Mueller Hilton agar-MHA 

(Oxoid) ve Sabouraud % 4 Dekstroz Agar-SDA (Merck) besiyeri yüzeyine yayma 

ekim tekniği ile ekildi. 
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Çizelge 3.6.  Antimikrobiyal aktivite testinde kullanılan patojen mikroorganizmalar 

No Patojen adı Gelişim 

sıcaklığı 

    Gelişim besiyeri 

1 Bacillus subtilis ATCC 6633 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

2 Enterococcus faecalis ATCC 29212 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

3 Staphylococcus aureus ATCC 25923 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

4 Escherichia coli ATCC 25922 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

5 Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

6 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

7 Salmonella enterica ATCC 13311 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

8 Listeria Monocytogenes 37 ͦ C Mueller Hilton Agar (MHA) 

9 Candida albicans ATCC 10231 25 ͦ C Sabouraud Dekstroz Agar 

(SDA) 

10 Aspergillus niger ATCC 16404 25 ͦ C Sabouraud Dekstroz Agar 

(SDA) 

3.6.3. Disk Difüzyon Metodu 

Antimikrobiyal aktivite testi için disk difüzyon yöntemi (Bauer vd, 1966) kullanıldı. 

Elde edilen ekstraktlar aseptik koşullar altında steril disklere 40 µl emdirildi.  Ardından 

diskler patojen inoküle edilmiş petriye bir petride kontrol diskleri ile beraber 6 disk 

olacak şekilde yerleştirildi ve patojen bakteriler 37°C’de bir gece, maya ve fungus 

patojenleri ise 25°C’de iki gece inkübasyona bırakıldı. Ertesi gün kumpas yardımıyla 

zon çapları ölçüldü.   

Aspergillus niger ATCC 16404 için pozitif kontrol olarak Amfoterisin B (5 

mg/ml) kullanılırken diğer test patojenleri için kloramfenikol (50 µg/ml) antibiyotik 

diski kullanılmıştır. Negatif kontrol içinse 40 µl DMSO emdirilmiş disk kullanılmıştır. 

Antimikrobiyal aktivite testi sonuçları Microsoft Excel programında grafiklerle 

şematize edildi. 

3.7. Ekstraktların Minimum İnhibisyon Konsantrasyonunun (MİK)  

Belirlenmesi 

Mikrobiyal üremeyi inhibe etmek için gerekli minimum madde miktarına Minimum 

İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) denir. MİK değerlerinin belirlenmesi için 96’lık 

mikroplakalarda sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılmıştır. İlk olarak kuyucuklara 

Nutrient sıvı besiyerinden (Merck) 100 μl eklendi. Daha sonra ham özütler % 2 

oranında olacak şekilde seyreltildi ve ilk kuyucuğa 100 μl özüt koyuldu.  
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Ardından besiyeri + özüt karışımından 100 μl alınarak diğer kuyucuğa aktarıldı. 

Son kuyucuğa kadar tekrarlandı ve böylece seri dilüsyonlar yapıldı.  

Ardından, besiyeri-özüt karışımına her bir kuyucukta 1-5X105 yoğunluğundaki 

mikroorganizma olacak şekilde 100 μL mikroorganizma süspansiyonundan eklendi. 

Bu işlem her özüt için ayrı ayrı yapıldı.  

Mikroplakalar 37°C sıcaklıkta 1 gece inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

süresinin sonunda sonuçlar kuyucuklardaki bulanıklık gözlemi ile değerlendirildi. 

Bulanıklığın oluşmadığı ilk kuyucuktaki özütün derişimi MİK değeri olarak 

kaydedildi.  

Deneyde pozitif kontrol ve negatif kontrol grupları da kullanılmış olup iki 

tekrarlı olarak yapılmıştır.  

3.8. Sitotoksik Aktivite Testi 

Sitotoksik aktivite testi için MTT yöntemi  (3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-

difeniltetrazolyum-bromür) (Mosmann, 1983) kullanıldı. Ekstraktların AR42J 

pankreas kanseri hücre hattı üzerindeki sitotoksik aktivitesi tespit edildi. 

3.8.1. AR42J kanser hücrelerinin stoktan alınarak çoğaltılması 

Dondurulmuş hücrelerin bulunduğu kriyojenik vialler -80°C’den alınarak 37°C’lik su 

banyosunda hızlıca çözüldü. Çözünen hücreler 15 ml’lik falkona alınarak üzerine 10-

12 mL %10 fetal sığır serum (FBS) içeren Dulbecco's Modified Eagle's besiyeri 

(DMEM) eklendi ve 1200 rpm’de 5 dk santifürüj yapıldı.  

Süpernatant dökülerek pelletin üzerine bir miktar besiyeri eklendi ve pastör pipeti ile 

al-ver yapılarak pelletin çözülmesi sağlandı.  

Falkondaki tüm hücreler T25 flask içerisine alınarak üzerine %10 FBS, %1 

penisilin-streptomisin, flukanazol ve yüksek şekerli DMEM içeren üretme 

besiyerinden 6 ml eklendi ve 37°C’lik %5 CO2 içeren etüvde inkübasyona bırakıldı. 

3.8.2. AR42J kanser hücrelerinin pasajlanması 

Hücreler konfluent hale geldikten sonra flasktaki besiyeri döküldü. 1X’lik PBS’den 

(PAN-Biotech), 3-5 ml alınarak flaska eklendi, ters yüz edildi, flask boşaltıldı.  
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1-1.5 ml tripsin-EDTA alınarak flaskın hücrelerin olduğu yüzeyine döküldü. 

Hücrenin bulunduğu tüm yüzeye yayılması sağlandı. Flask kapatılarak 37°C’lik %5 

CO2 içeren etüve kaldırıldı ve 5 dk inkübe edildi.  

Daha sonra flask içerisindeki tüm tripsin-hücre karışımı alınarak 15 ml’lik steril 

falkona koyuldu. 1200 rpm’de 5 dk santrifüj edildi ve süpernatant döküldü. Hücre 

peletinin üzerine 3 ml üretme besiyeri eklendi ve al-ver yapılarak pellet çözüldü.  

Çözünmüş hücre süspansiyonundan 0.5-1 ml alınarak yeni flaska koyuldu ve 

üzerine 5 mL üretme besiyeri eklendi. Flask kapatılarak 37°C’lik %5 CO2 içeren 

etüvde hücrelerin çoğalması için inkübasyona bırakıldı. 

 

3.8.3. Mikroplakalara hücre ekimi yapılması 

Konfluent olmuş AR42J hücrelerini toplamak amacıyla flask içindeki besiyeri 

boşaltıldı. Flaska 3-5 ml PBS eklenerek yıkama yapıldıktan sonra hücreleri flask 

yüzeyinden ayırmak için 1-1.5 ml tripsin- EDTA eklenerek 2-3 dk 37°C’lik %5 CO2 

içeren etüvde inkübe edildi. İnkübasyon süresinin sonunda tüm hücreler 15 ml’lik 

falkona alınarak 1200 rpm’de 5 dk santifürüj yapılarak çöktürüldü.  Pellet 2-3 ml 

besiyerinde çözüldü. Daha sonra hücre sayımı yapmak için 1:1 oranında hücre-tripan 

mavisi (Sigma Aldrich) karışımı hazırlandı ve Thoma lamında hücre sayımı yapıldı. 

Ardından mikroplakada her bir kuyucukta ne kadar hücre olması isteniyorsa üretme 

besiyeri kullanılarak pelletten seyreltme yapıldı. Uygun hücre yoğunluğu 

ayarlandıktan sonra her kuyucuğa 100 µl hücre eklendi. Hücrelerin flask yüzeyine 

yapışması için 4-5 saat inkübasyona bırakıldı. Ardından test edilecek ekstraktlar 

kuyucuklara eklendi. 

3.8.4. MTT analizi 

MTT heterosiklik yapıda organik bir tetrazolyum tuzudur.  Tetrazolyum tuzlarının 

elektron alarak indirgenmeleri sonucu formazan molekülleri oluşur ve bu da renk 

değişikliğini beraberinde getirir. Tetrazolyum halkası ancak aktif mitokondri 

tarafından kırılabilir ve böylece renk reaksiyonunu yalnızca canlı hücreler meydana 

getirebilir. Ölü hücreler ise tetrazolyum bileşiklerini indirgeme yeteneklerini kaybeder 

ve herhangi bir renk değişimine neden olmaz (Gerlier ve Thomasset, 1986). 
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Bu değişimin in vitro ortamda yalnızca canlı hücreler tarafından yapılabilmesi, 

tetrazolyum bileşiklerini biyolojik anlamda oldukça önemli kılmıştır. MTT, pozitif 

yüklü bir bileşik olup, ökaryot hücrelerin membranını kolaylıkla geçerek hücre içinde 

indirgenebilir. Ancak indirgenme sonucu oluşan formazan, suda çözünmez niteliktedir 

ve dolayısıyla hücre içinde kristal şeklinde çökelmektedir. Canlı hücreler MTT 

bileşiğini indirgeyip formazana dönüştürürler ve renk değişimi meydana gelir. Bu renk 

değişimi spektrofotometrik yöntemle ölçülerek canlı/ölü hücre sayısı belirlenir 

(Gerlier ve Thomasset, 1986). 

MTT analizinde AR42J hücreleri 4-5 saatlik inkübasyon süresinin sonunda flask 

yüzeyine tutunduktan sonra ekstraktların % 4’lük dilüsyonları üretme besiyeri 

kullanılarak hazırlandı. Her kuyucuğa 100 μl % 4’lük ekstrakt ilave edildi ve seri 

dilüsyonlar yapıldı. 72 saat 37°C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda 

mikroplakalar alınarak her kuyucuğa 10 μl MTT ilave edildi. Mikroplaka 37°C’de, %5 

CO2 içeren etüvde 3.5 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonunda kuyucuklardaki besiyeri 

boşaltılarak kuyucuklara 100 μL steril DMSO eklendi. Mikroplakalar ışık görmemesi 

için alüminyum folyo ile sarılarak, oda ısısında, çalkalayıcıda düşük hızda 30 dk 

çalkalandı. Mikroplakalardaki her bir kuyucuğun spektrofotometrede 570 nm dalga 

boyundaki absorbansı ölçüldü. Sonuçlar kontrol kuyucukları referans alınarak 

Microsoft Excel programında değerlendirildi. MTT sitotoksisite deneyi her ekstrakt 

için üçer kez tekrar edildi. 
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4. BULGULAR  

4.1. İzole Edilen Aktinobakteri Suşları  

Erzurum ve Antalya illerinden alınan toprak örneklerinden, çizelge 3.3’te gösterilen 

10 farklı seçici besiyeri kullanılarak toplam 340 izolat elde edildi. Bu izolatlardan 121 

tanesi Erzurum-Oltu bölgesindeki gökkuşağı tepelerinden alınan kırmızı toprak (1. 

Toprak) örneğinden, 98 tanesi ise yeşil toprak  (2. Toprak)  örneğinden izole edilmiştir. 

Antalya-Kumluca bölgesinden alınan toprak örneğinden (3. Toprak) ise 121 

aktinobakteri izole edilmiştir (Çizelge 4.1, Çizelge 4.2, Çizelge 4.3).  

Çizelge 4.1.   Erzurum-Oltu bölgesinden alınan 1.toprak örneğinden izole edilen suşlar 

İZOLAT     BESİYERİ    TOPRAK      

   ÖRNEĞİ 

        LOKALİTE 

AS1H, AS11H, AS13H,  AS14H,  

AS16-1H, AS18H,  AS2H, AS20H, 

AS21H,  AS22H, AS23H, AS24H,  

AS4H, AS5H, AS6H,AS9H 

 

ISP4  (A) 

 

 

1. Toprak (S) 

 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

BS2H, BS3H, BS4H, BS5H, BS7H, 

BS8H 

ISP3 (B) 1. Toprak (S) Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

CS10H, CS11H, CS14H,  CS15H, 

CS16H, CS17H, CS18H, CS19H,  

CS2H, CS20H, CS21H, CS22H CS23H, 

CS24H, CS25H, CS25-AH, CS3H, 

CS4H, CS5H, CS6H, CS7H, CS8H, 

CS9H 

 

Czapek Dox (C) 

 

1. Toprak (S) 

 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

FS1H, FS10H, FS2H, FS3H, FS4H, 

FS5H, FS6H, FS7H, FS8H, FS9H 

Rouf’s Medium 

(F) 

1. Toprak (S) 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

HS3H Humik Asit 

Vitamin Agar  

(H) 

1. Toprak (S) Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

 

KS10H, KS11H, KS12H, KS13H, 

KS14H, KS16H, KS17H, KS18H, 

KS20H, KS21H, KS3H, KS4H, KS5H, 

KS6H, KS7H, KS8H, KS9H 

 

Kuster’s Agar 

(K) 

 

1. Toprak (S) 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

MS1H, MS10H, MS11H, MS12H 

MS2H, MS3H, MS7H, MS8H, MS9H 

SM3 Medium 

(M) 

1. Toprak (S) 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

RS1H, RS10H, RS11H, RS12H, 

RS13H, RS14H, RS15H,  RS17H, 

RS2H, RS20H, RS21H, RS3H, RS5H, 

RS6H, RS8H, RS9H 

 

R2A Medium 

(R) 

 

1. Toprak (S) 

 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

TS1H, TS11H, TS13H, TS14H, 

TS2H,TS3H, TS4H, TS6H, TS9H 

TYG + % 5 

NaCl (T) 

1. Toprak (S) 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 

XS10H, XS11H, XS12H, XS13H, 

XS14H, XS15H, XS3H, XS4H, XS6H, 

XS7H, XS8H, XS9H 

Modifiye 

Besiyeri 

1. Toprak (S) 

 

Erzurum-Oltu, Gökkuşağı 

tepeleri 
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Çizelge 4.2.   Erzurum-Oltu bölgesinden alınan 2. toprak örneğinden izole edilen suşlar 

             İZOLAT    BESİYERİ     TOPRAK    

    ÖRNEĞİ 

     LOKALİTE 

AG1H, AG10H, AG11H, AG12H, 

AG13H, AG14H,  AG16H, AG17H, 

AG18H, AG19H, AG20H, AG21H, 

AG23H, AG3H, AG5H,  AG7H, 

AG8H, AG9H 

 

ISP4 (A) 

 

2. Toprak (G) 

 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

BG1H, BG10H, BG11H, BG12H, 

BG3H, BG4H, BG7H, BG8H, BG9H 

ISP3 (B) 2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

CG2H, CG4H, CG5H, CG6H, CG7H, 

CG8H,CG9H 

Czapek Dox (C) 2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

FG1H, FG3H, FG4H, FG5H,  FG6H, 

FG7H, FG8H 

Rouf’s Medium (F) 2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

HG1H, HG15H, HG5H,  HG6H Humik Asit Vitamin 

Agar  (H) 

2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

KG1H, KG10H, KG13H,KG14H, 

KG15H, KG16H, KG17H, KG18H, 

KG19H, KG2H, KG20H, KG21H, 

KG3H, KG5H, KG6H, KG7H, KG8H, 

KG9H 

 

Kuster’s Agar (K) 

 

2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

MG1H, MG2H, MG3H, MG4H, 

MG5H, MG6H, MG7H, MG8H, 

MG9H 

SM3 (M) 2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

RG1H, RG10H, RG11H, RG12H,  

RG13H, RG14H, RG15H,  RG16H, 

RG17H, RG2H, RG4H,  RG5H, RG6-

1H, RG6-2H,  RG7H, RG8H 

R2A Medium (R) 2. Toprak (G) Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

TG1H, TG4H TYG + % 5 NaCl (T) 2. Toprak (G) 

 

Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 

XG1H, XG2H, XG3H, XG4H,  XG6H, 

XG7H, XG8H 

Modifiye Besiyeri (X) 2. Toprak (G) Erzurum-Oltu, 

Gökkuşağı 

tepeleri 
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Çizelge 4.3.   Antalya-Kumluca bölgesinden alınan 3. toprak örneğinden izole edilen suşlar 

İZOLAT      BESİYERİ    TOPRAK         

   ÖRNEĞİ 

      LOKALİTE 

AK10H, AK11H, AK12H, AK13H, 

AK14H, AK16H, AK17H, AK19H, 

AK20H, AK21H, AK23H, AK24H, 

AK25H, AK26H, AK3H, AK4H, 

AK5H, AK9H 

 

ISP4 (A) 

 

3. Toprak (K) 

 

 

 

Antalya-Kumluca 

 

BK11H, BK17H, BK18H, BK2H, 

BK4H, BK5H, BK6H, BK7H, , BK9H 

ISP3 (B) 3. Toprak (K) 

 

Antalya-Kumluca 

 

CK1H, CK10H, CK2H, CK4H 

CK6H, CK7H, CK8H, CK9H 

Czapek Dox (C) 3. Toprak (K) 

 

Antalya-Kumluca 

 

FK1H Rouf’s Medium (F) 3. Toprak (K) Antalya-Kumluca 

HK13H, HK14H, HK15H, HK18H, 

HK19H, HK2H,  HK20H, HK22H, 

HK3H, HK5H, HK6H, HK7H, HK8H, 

HK9H 

 

Humik Asit Vitamin 

Agar  (H) 

 

3. Toprak (K) 

 

Antalya-Kumluca 

 

KK1H, KK10H, KK13H, KK15H, 

KK17H, KK18H, KK2H, KK20H, 

KK21H, KK22H, KK24H, KK3H, 

KK4H, KK8H 

 

Kuster’s Agar (K) 

 

3. Toprak (K) 

 

 

 

Antalya-Kumluca 

 

MK1H, MK10H, MK11H,MK12H, 

MK13H, MK15H, MK16H, MK17H, 

MK18H, MK2H, MK20H, MK25H, 

MK27H, MK29H, MK3H, MK30H, 

MK31H, MK32H, , MK33H, MK34H, 

MK35H, MK36H, MK37H, MK38H, 

MK39H, MK4H, MK40H, MK40-

AH, MK41H, MK42H, MK43H, 

MK44H, MK5H, MK7H, MK8H, 

MK9H 

 

 

 

SM3 (M) 

 

 

 

3. Toprak (K) 

 

 

 

 

Antalya-Kumluca 

 

RK4H R2A Medium (R) 3. Toprak (K) Antalya-Kumluca 

TK1H, TK2H, TK3H TYG + % 5 NaCl (T) 3. Toprak (K) 

 

Antalya-Kumluca 

 

XK1H, XK10H, XK11H, XK12H, 

XK14H, XK16H, XK17H, XK18H, 

XK19H, XK2H, XK20H, XK21H, 

XK22H, XK4H, XK5H, XK7H, 

XK9H 

 

Modifiye Besiyeri 

(X) 

 

3. Toprak (K) 

 

 

 

Antalya-Kumluca 
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Her bir lokaliteden elde edilen tüm izolatlar TYG besi ortamında yoğun bir 

şekilde geliştirildi ve morfolojik özellikler, substrat miselyum rengi, spor rengi ve 

çözünebilir pigment üretimi gibi özellikler göz önüne alınarak 41 renk grubuna ayrıldı 

(Çizelge 4.4). 

Çizelge 4.4.   İzolatların renk gruplandırması 

Renk 

Grubu 

İzolatlar Gelişimi Spor 

Rengi 

Substrat 

Miselyum 

Rengi 

Çözünür 

Pigment 

Rengi 

1.  KS12H, XG3H, CS10H, RG11H, MS10H, 

KG20H, MK31H, KG6H, XG4H, FS3H, 

BS8H, AG13H, RS5H, FS2H, RG14H, 

XS11H, XG2H, AG11H, KG2H, MS2H, 

TK2H, AG12H, BS3H, RG6-1H, AG18H 

+++ Beyaz Krem - 

2.  CK6H, MK9H, KK17H, XS8H, MK16H, 

KK24H, HK6H, KK18H, BK6H, KK10H, 

MK32H, MK40H, MK17H, MS9H, KK15H 

+++ - Açık krem - 

3.  CK9H, MK11H, XG6H, AK13H, AK9H, 

MK44H, MG3H, AK26H, KG1H, MG1H, 

BG1H, AG9H, MK27H, BK4H, TK3H, 

XK2H, AG1H, HK19H, BK18H, MK1H, 

MK18H, RG8H, KK8H, AK5H, KK21H, 

XG8H, MK41H, HK18H, RG10H, MK8H, 

RS8H, XK22H, FG1H, KK22H 

+++ - Açık 

kahverengi 

Kahverengi 

4.  MG5H, XK19H, BG8H, BG10H, AG16H, 

RS21H, MG4H, XK12H, BK17H, BG12H, 

MK40-aH, HK7H, FG6H, BK9H, AG8H, 

AG10H 

+++ - Açık sarı  - 

5.  HG1H, RG12H, KS17H, TK1H, KK2H, 

AS16-1H, AK16H, CG4H, AS11H, AG7H, 

KS8H, AK25H, HK5H, KK1H, KK13H, 

AK17H 

+++ - Açık sarı - 

6.  RG4H, AK3H, XK21H, KG16H +++ - Açık krem Açık 

turuncumsu 

7.  KG10H, FG5H,  RG15H, KK20H ++ - Çok açık 

sarı 

- 

8.  CS4H, AS14H, CG5H, HG15H, CS12H +++ - Koyu sarı Kahverengi  

9.  CS3H, RS1H, MS12H +++ - Açık krem - 

10.  CK7H, BG3H +++ - Sarı - 

11.  CG8H, HK22H, HK20H, CG6H, MK12H, 

KG17H 

+++ - Açık sarı - 

12.  XG1H, CK10H, XS15H, RK4H +++  - Açık krem - 

13.  AS23H, CK1H, KG15H KS5H, AG17H +++ - Açık krem - 
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Çizelge 4.4. İzolatların renk gruplandırması (devam) 

Renk 

Grubu 

         İzolatlar Gelişimi Spor Rengi Substrat 

Miselyum 

Rengi 

Çözünür 

Pigment 

Rengi 

14.  AK12H, BK11H +++ - Koyu sarı Sarımsı 

kahverengi 

15.  CS24H, AG20H, BS7H, 

CG9H, FS10H, HK2H, 

RS13H, CS22H, AS22H, 

CS25-aH, CS25H, RG17H 

++ - Turuncu-siyah - 

16.  AS24H, KS21H +++ - Açık turuncu - 

17.  KS6H, XS9H, TS3H, 

CS15H, CS19H, CS17H, 

HG5H, CS20H, AS5H, 

XS7H, AS13H 

+++ - Açık sarı - 

18.  MK37H, MK42H, AK19H, 

FK1H, AK10H, XK7H, 

CK8H, MK25H, CK4H 

+++ Beyaz Yeşilimsi  Açık yeşil 

19.  RG6-2H, BG9H, AG5H, 

MK5H, MK34H, XK4H, 

XK16H, BK2H, CS1H, 

XK17H, MG2H, XG7H, 

BK5H, XK20H, BG11H  

+++ - Turuncumsu Açık 

turuncu 

20.  RS11H, RS10H +++ - Kahverengi Açık 

kahverengi 

21.  AK21H, CG2H, CS8H, 

AG3H 

+ - Açık kahverengi Açık 

kahverengi 

22.  FG7H +++ Gri-Beyaz Koyu 

kahverengi 

Koyu bej 

23.  AS21H ++ - Pembe - 

24.  CS23H +++ - Koyu 

kahverengi 

- 

25.  HK9H +++ - Bej - 

26.  TS6H, TS11H, RS17H +++ Gri  Kahverengi  Açık 

kahverengi 

27.  KS18H, KS4H, CS9H, 

XS4H 

+++ Gri-Beyaz Kahverengi Kahverengi 

28.  TG1H, TG4 H +++ Gri  Kahverengi Açık 

kahverengi 

29.  AK11H +++ - Mor Mor 

30.  MG6H, AG19H, KG18H, 

AG23H, MG7H AG21H, 

FG8H, MG9H, MG8H 

+++ - Koyu 

kahverengi 

Kahverengi  

31.  XS12H, KG19H, AS20H, 

XS14H, CS11H, KS20H 

+++ Beyaz Açık turuncu Turuncumsu 

Sarı 

32.  RS3H, RG7H, RS14H, 

AG14H, RG2H, RG16H, 

KG21H, RG13H, KG13H, 

FS1H 

+++ - Açık sarı - 

33.  KG3H, AK20H, FG3H ++ - Krem - 
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Çizelge 4.4.  İzolatların renk gruplandırması (devam) 

Renk 

Grubu 

         İzolatlar Gelişimi Spor Rengi Substrat 

Miselyum 

Rengi 

Çözünür 

Pigment 

Rengi 

34.  MK36H, MK29H, 

MK30H, MK35H, 

MK4H, XK11H,  XS10H, 

MK13H, MK3H, XK1H, 

MK39H, BG7H, RG5H, 

HK3H, AK14H, MK2H, 

XK14H, MK33H, KK3H, 

BK7H, MK10H, HK15H, 

XK18H, HK13H,  AS9H 

+++ - Koyu kahverengi Sarımsı 

kahverengi 

35.  MK15H, MK38H 

MK43H, XK5H, CK2H, 

MK7H, HK14H, HK8H, 

MK20H, AK4H, XK10H, 

XK9H 

+++ - Siyahımsı 

kahverengi 

Kahverengi 

36.  KG9H, KG14H, AS18H, 

KG7H, AG6H 

++ - Açık krem - 

37.  TS4H, MS1H, FS4H, 

KS14H,CS16H, CS21H, 

KS9H, FS7H, CS14H, 

CS5H, MS11H BS5H, 

FS8H, TS14H, XS3H, 

AS2H,  FS9H, CS2H, 

RS6H, FS5H, RS9H, 

RS20H, XS13H, KS3H, 

AS1H, CS18H, KS13H, 

BS4H, KS11H, KS7H, 

HS3H, MS7H, MS3H, 

MS8H, RS2H, XS6H, 

CG7H, TS1H 

+++ Gri Krem  - 

38.  TS9H, RS12H, AS6H, 

RS15H 

+++ Gri-Beyaz Açık krem  - 

39.  KS10H, BS2H +++ Gri Kahverengi Sarımsı 

kahverengi 

40.  FG4H +++ Beyaz Koyu sarı Sarı  

41.  CS7H, KG5H, HG6H, 

BG4H, TS2H, KS16H, 

AS4H, AK23H, FS6H, 

AK24H, TS13H, RG1H,  

CS6H, KG8H, KK4H 

+++ - Krem - 
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      Streptomyces sp. AK11H                               Nonomuraea sp. HK9H 

 

                                    

               Pseudonocardia sp. KG21H                            Nonomuraea sp. FG8H 

                                              Şekil 4.1.  İzolatlara ait petri görüntüleri 

4.2. DNA İzolasyonu ve Jel Elektroforezi ile DNA’ların Görüntülenmesi 

İzolatların tanımlanması amacıyla her renk grubundan bir tane izolat seçildi ve 43 

izolatın genomik DNA’sı PureLink® Genomic DNA Mini Kiti (Invitrogen) 

kullanılarak ekstrakte edildi. Genomik DNA örnekleri agaroz jelde (% 0,8 agaroz 

(w/v), 1XTBE, 40 dk, 90 V akım) yürütüldü ve UV altında görüntülenerek (Chemidox) 

DNA izolasyonunun kontrolü sağlandı. 
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4.3. 16S rRNA Gen Bölgesinin PCR ile Amplifikasyonu ve 16S rRNA Gen Dizi 

Analizi  

Seçilen 43 organizmanın 16S rRNA kodlayan gen bölgeleri 800R ve 27F (Lane, 1991) 

evrensel primerleri kullanılarak MyGenie96 (Bioneer, MyGenie96 Thermal Block, 

Korea) cihazında çoğaltıldı. PCR ürünlerinin baz dizilimi, üç primer (800R, 27F ve 

MG5F) kullanılarak Macrogen Inc. firmasında hizmet alımı ile belirlendi. Elde edilen 

16S rRNA gen dizileri, EzBioCloud sunucusu kullanılarak veritabanlarındaki en yakın 

akraba türlerin dizi verileri ile karşılaştırıldı ve % benzerlikleri belirlendi. 

                       

Şekil 4. 2.  İzolatların 16S rRNA gen bölgesi PCR ürünlerinin % 0,8’lik agaroz jeldeki 

görüntüsü 1: FG8H, 2:XS8H, 3:XS4H, 4:XS13H, 5:RG8H, 6:CG5H, 7:FG5H, 

8: HK15H 

 4.4. Filogenetik Karakterizasyon  

Filogenetik analizler için MEGA 7.0 paket programı kullanıldı. Neighbour-joining 

algoritması kullanılarak test izolatlarının 16S rRNA gen dizisine dayalı filogenetik 

ağaçları çizildi (Saitou ve Nei, 1987).  

Neighbour-Joining analizinde evrimsel uzaklık matrisi oluşturmak için Jukes & 

Cantor  (1969) modeli kullanıldı. Oluşturulan ağaçların topolojileri veri setlerinin 1000 

kez tekrar edildiği bootstrap analizi (Felsenstein, 1985) ile değerlendirildi. 

4.4.1. Arthrobacter cinsi 

16S rRNA gen bölgesinin dizi analizine göre; Erzurum-Oltu bölgesindeki Gökkuşağı 

tepeleri olarak bilinen bölgeden alınan kırmızı toprak örneğinden izole edilen AS21H 

izolatı Arthrobacter cinsinin bir üyesidir. Bu izolatın 16S rRNA NCBI GenBank 

numarası ve en yakın tip türleriyle dizi benzerlik oranı Çizelge 4.5‘te verilmiştir. 
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Çizelge 4.5. Arthrobacter cinsine ait izolatın GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

 

Neighbour-joining yöntemine göre oluşturulan filogenetik ağaçta Arthrobacter 

echini AM23T tip türü ile yakın kümelenen Arthrobacter sp. AS21H izolatı en yakın 

tip türü olan Arthrobacter ruber MDB1-42T ile % 99,43 dizi benzerliği ve 1398 

pozisyonda 8 nükleotit farklılığı göstermektedir (Şekil 4.3). 

 

 

 

 

 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

 

AS21H 

 

 

MN239847 

 

Arthrobacter ruber MDB1-42T 99.43 8/1398 

Arthrobacter agilis DSM 20550T 99.37 9/1426 

Arthrobacter echini AM23T 99.02 14/1426 

Arthrobacter pityocampae Tp2T 98.65 18/1337 

SMTK_s SLN-3 97.95 29/1416 
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Şekil 4. 3.  Arthrobacter cinsine ait izolatın 16S rRNA gen dizi analizine dayalı filogenetik 

ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. 

Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap değerleri 

verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 

0.01’tir. 

 

 

 

 

 Arthrobacter koreensis CA15-8 (AY116496) 
 Arthrobacter luteolus NBRC 107841 (BCQM01000025) 

 Arthrobacter citreus DSM 20133 (X80737) 

 Arthrobacter gandavensis R 5812 (AJ316140) 
 Arthrobacter saudimassiliensis 11W110-air (HG931344) 

 Paenarthrobacter aurescens NBRC 12136 (BJMD01000050) 

 Paenarthrobacter nitroguajacolicus G2-1 (AJ512504) 
 Paenarthrobacter ilicis DSM 20138 (X83407) 

 Paenarthrobacter nicotinovorans DSM 420 (X80743) 

 Arthrobacter alkaliphilus LC6 (AB248527) 

 Arthrobacter crystallopoietes DSM 20117(FNKH01000002) 
 Pseudarthrobacter equi IMMIB-L-1606 (LT629779) 

 Pseudarthrobacter defluvii 4C1-a (AM409361) 
 Pseudarthrobacter niigatensis LC4 (AB248526) 

 Arthrobacter pokkalii P3B162 (KM507333) 
 Arthrobacter nitrophenolicus SJCon (AOFD01000111) 

 Arthrobacter pascens DSM20545 (X80740) 
 Arthrobacter parietis LMG 22281(AJ639830) 

 Arthrobacter tecti LMG 22282 (AJ639829) 

 Arthrobacter subterraneus CH7 (DQ097525) 
 Arthrobacter tumbae LMG 19501 (AJ315069) 

 Arthrobacter flavus JCM 11496 (AB537168) 
Arthrobacter methylotrophus (AF235090) 

 Arthrobacter pityocampae Tp2 (EU855749) 
 Arthrobacter sp. AS21H 

 Arthrobacter echini AM23 (KJ789956) 
 Arthrobacter agilis DSM 20550 (X80748) 
 Arthrobacter ruber MDB1-42 (JX949648) 

 Mycobacterium smegmatis ATCC 19420 (AJ131761) 

75 
81 

77 

93 

95 

62 

93 

88 

93 

93 

81 
72 

90 

54 

99 

75 

76 
87 

53 
99 

57 

0.01 
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4.4.2. Leifsonia cinsi 

Antalya-Kumluca bölgesinden alınan toprak örneğinden izole edilen KK3H suşu 

Leifsonia cinsine aittir. Bu izolatın 16S rRNA geni için NCBI GenBank numarası ve 

en yakın tip türleri ile olan benzerliği Çizelge 4.6’da verilmiştir. 

Çizelge 4.6.  Leifsonia cinsine ait izolatın GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

Leifsonia cinsine ait olan KK3H suşu Leifsonia poae VKM Ac-1401T tip türü ile 

% 93,80 dizi benzerliği ve 1404 pozisyonda 87 nükleotit farklılığı göstermektedir. 

Neighbour-joining yöntemine göre oluşturulan filogenetik ağaçta en yakın tip 

türleriyle ayrı bir küme oluşturmaktadır (Şekil 4.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark/ 

Toplam 

(nt) 

 

 

 

KK3H 

 

 

 

 

MN239865 

 

Leifsonia poae VKM Ac-1401T     93.80 87/1404 

Leifsonia lichenia 2SbT     93.73 88/1404 

Leifsonia soli TG-S248T     93.59 86/1341 

Leifsonia shinshuensis JCM 10591T     92.81 101/1404 

Leifsonia aquatica ATCC 14665T     92.45 106/1404 
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Şekil 4. 4.  Leifsonia cinsine ait izolatın 16S rRNA gen dizi analizine dayalı 

filogenetikilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına 

göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap 

değerleri verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon 

değişimi 0.01’dir 

 

 

 Leifsonia kafniensis KFC-22 (AM889135) 

 Cryobacterium tepidiphilum NEAU-85 (RDSR01000026) 

 Leifsonia psychrotolerans LI1 (GQ406810) 

 LMMR s Leaf264 (LMMR01000004) 

 Leifsonia flava SYP-B2174 (SPQZ01000013) 

 Okibacterium fritillariae VKM Ac-2059 (FUZP01000004) 

 Agrococcus jenensis DSM 9580 (NR026275) 

 Herbiconiux ginsengi CGMCC 4.3491 (jgi.1076294) 

 Herbiconiux moechotypicola RB-62 (FJ828659) 

 Leifsonia bigeumensis MSL-27 (EF466124) 

 Rudaibacter terrae 5GHs34-4 (JQ639054) 

 Diaminobutyricibacter tongyongensis KIS66-7 (JX876865) 

 Leifsonia lichenia 2Sb (AB278552) 

 Leifsonia soli TG-S248 (EU912483) 

 Leifsonia shinshuensis JCM 10591(DQ232614) 

 Leifsonia xyli subsp. cynodontis DSM 46306 (CP006734) 

 Leifsonia xyli subsp. xyli CTCB07 (AE016822) 

 Leifsonia aquatica ATCC 14665 (KI271991) 

 Leifsonia naganoensis JCM 10592 (DQ232612) 

 Leifsonia poae VKM Ac-1401(AF116342) 

 Leifsonia sp. KK3H 

100 

67 

99 

52 

51 

54 

87 

59 

85 

75 

70 

66 

76 

61 

52 

70 

0.0100 
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4.4.3. Nocardia cinsi 

Sırasıyla Erzurum ve Antalya toprağından izole edilen KS20H ve MK31H izolatları 

Nocardia cinsine aittir. Bu izolatların 16S rRNA geni NCBI GenBank numarası ve en 

yakın tip türleriyle olan benzerliği Çizelge 4.7’ de verilmiştir. 

Çizelge 4.7.  Nocardia cinsine ait izolatların GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

KS20H 

 

MN239867 

Nocardia abscessus IMMIB D-1592TT 100.00 0/1431 

Nocardia asiatica NBRC 100129T 
99.03 14/1441 

Nocardia exalbida NBRC 100660T 
99.03 14/1441 

 

MK31H 

 

MN239872 

Nocardia rhamnosiphila NRRL B 24637T 97.35 38/1432 

Nocardia carnea NBRC 14403T 
97.07 42/1432 

Nocardia flavorosea NBRC 108225T 
97.07 42/1432 

Nocardia cinsine ait olan KS20H izolatı Nocardia abscessus IMMIB D-1592TT 

tip türü ile %100 dizi benzerliğine sahiptir. Nocardia sp. MK31H izolatı ise neighbour-

joining algoritmasına göre oluşturulan filogenetik ağaçta Nocardia rhamnosiphila 

NRRL B 24637T tip türü ile yakın kümelenmekte ve tip türü ile % 97,35 dizi 

benzerliğine sahip olup 1432 pozisyonda 38 nükleotit farklılık göstermektedir (Şekil 

4.5). 
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Şekil 4. 5.  Nocardia cinsine ait izolatların 16S rRNA gen dizi analizine dayalı filogenetik 

ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. 

Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap değerleri 

verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 

0.01’tir. 

 

 

 Nocardia sp. MK31H 

 Nocardia rhamnosiphila NRRL-B-24637 (JOAJ01000028) 

 Nocardia sienata IFM 10088 (AB121770) 

 Nocardia testacea NBRC 100365 (BAGJ01000040) 

 Nocardia flavorosea NBRC 108225 (BDCG01000048) 

 Nocardia carnea NBRC 14403 (BAFV01000017) 

 Nocardia grenadensis NBRC 108939 (BDCJ01000059) 

 Nocardia zapadnayensis FMN18 (JN896611) 

 Nocardia jinanensis NBRC 108249 (BDBO01000144) 

 Nocardia speluncae NBRC 108251 (BDBZ01000057) 

 Nocardia brevicatena NBRC 12119 (BAFU01000024) 

 Nocardia donostiensis X1654 (MUKP01000110) 

 Nocardia exalbida NBRC 100660 (BAFZ01000028) 

 Nocardia xishanensis NBRC 101358 (BDCF01000101) 

 Nocardia cyriacigeorgica DSM 44484 (AF430027) 

 Nocardia jiangsuensis KLBMP S0027 (KP972626) 

 Nocardia sp. KS20H 

 Nocardia abscessus IMMIB D-1592T (AF218292) 

 Nocardia shimofusensis NBRC 100134 (BDBT01000060) 

 Nocardia thailandica NBRC 100428 (BAGK01000053) 

 Nocardia asteroides NBRC 15531 (BAFO01000006) 

 Nocardia neocaledoniensis SBHR OA6 (AY282603) 

 Nocardia arthritidis NBRC 100137 (BDBB01000084) 

 Nocardia asiatica NBRC 100129 (BAFS01000062) 

 Nocardia farcinica NCTC 11134 (LN868938) 

 Nocardia kroppenstedtii N1286 (DQ157924) 

 Amycolatopsis viridis GY115 (NR108128) 

100 

71 

99 

85 

99 

70 

67 

92 

89 

87 

56 

76 

100 

   0.01 
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4.4.4. Nocardioides cinsi 

Erzurum-Oltu bölgesinden alınan yeşil toprak örneğinden BG4H izolatı elde 

edilmiştir. Bu organizma Nocardioides cinsinin bir üyesi olup organizmaya ait 16S 

rRNA geni NCBI GenBank numarası ve en yakın tip türleriyle dizi benzerlik oranı 

Çizelge 4.8’ de verilmiştir. 

Çizelge 4.8.  Nocardioides cinsine ait izolatın GenBank numarası,   16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları  

 

Nocardioides sp. BG4H suşu Neighbour-joining algoritmasına göre oluşturulan 

filogenetik ağaçta Nocardioides albus KCTC 9186T tip türü ile yakın kümelenir ve tip 

türü ile % 99,93 dizi benzerliğine ve 1437 pozisyonda 1 nükleotit farklılığa sahiptir 

(Şekil 4.6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

İzolat 

No 

Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

 

 

BG4H 

 

 

 

 

MN239848 

 

Nocardioides albus KCTC 9186T 99.93 1/1437 

Nocardioides panzhihuensis KLBMP 

1050T 

99.30 10/1437 

Nocardioides luteus KCTC 9575T 99.03 14/1436 

Nocardioides albertanoniae CD40127T 97.72 32/1405 

Nocardioides marinus CL-DD14T 
96.30 53/1434 
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Şekil 4. 6.   Nocardioides cinsine ait izolatın 16S rRNA gen dizi analizine dayalı filogenetik 

ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. 

Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap değerleri 

verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 

0.01’dir. 

4.4.5. Nonomuraea cinsi 

Erzurum ve Antalya bölgelerinden alınan toprak örneklerinden Nonomuraea cinsine 

ait üç izolat elde edilmiştir. HK9H, MG6H ve FG8H izolatlarının 16S rRNA geni 

NCBI GenBank numarası ve en yakın tip türleriyle dizi benzerlik oranı Çizelge 4.9’ 

da verilmiştir. 

 

 

 

 Nocardioides sp. BG4H 

 Nocardioides albus KCTC 186 (AF004988) 

 Nocardioides panzhihuensis KLBMP 1050 (HM153774) 

 Nocardioides luteus KCTC 9575 (AF005007) 

 Nocardioides albertanoniae CD40127 (HE801966) 

 

  
 Nocardioides opuntiae OS1-21 (FN178400) 

 Nocardioides panacihumi Gsoil 616 (AB271053) 

 Nocardioides aestuarii JC2056 (AY423719) 

 Nocardioides marinus CL-DD14 (DQ401093) 

 Nocardioides ginkgobilobae SYP-A7303 (KP128917) 

 Nocardioides sediminis MSL-01 (EF466110) 

 Nocardioides allogilvus CFH 30205 (MG800321) 

 Nocardioides currus IB-3 (MG745377) 

 Nocardioides alpinus Cr7-14 (GU784866) 

 Nocardioides zeicaulis JM-601 (KU201963) 

 Nocardioides flavus Y4 (KT962840) 

 Nocardioides cavernae YIM -A1136 (KX815990) 

 Nocardioides glacieisoli HLT3-15 (JQ673418) 

 Terrabacter tumescens KCTC 9133 (NR044984) 

94 
88 

87 

100 

99 

83 

54 

100 

96 

99 

 

57 

58 
54 

62 

0.01 
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Çizelge 4.9.  Nonomuraea cinsine ait izolatların GenBank numaraları,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

HK9H 

 

MN239861 

Nonomuraea lycopersici NEAU-

DE8(1)T 

Nonomuraea zeae DSM 100528T                                

99.10 

98.89              

13/1441 

16/1442 

Nonomuraea polychroma DSM 43925T 98.61  20/1441 

 

FG8H 

 

MN239860 

Nonomuraea endophytica YIM 65601T 99.79 3/1445 

Nonomuraea candida HMC10T 98.71 18/1398 

Nonomuraea salmonea DSM 43678T 98.54 21/1437 

 

MG6H 

 

MN239869 

Nonomuraea endophytica YIM 65601T 99.72 4/1445 

Nonomuraea candida HMC10T 98.78 18/1398 

Nonomuraea turkmeniaca DSM 43926T 98.66 19/1416 

Neighbour-joining algoritmasına göre çizilen filogenetik ağaçta Nonomuraea 

cinsine ait olan HK9H izolatı Nonomuraea lycopersici NEAU-DE8(1)T tip türü ile 

yakın kümelenir. İzolatın Nonomuraea lycopersici NEAU-DE8(1)T tip türü ile 16S 

rRNA gen dizi benzerliği % 99,10 olup 1441 pozisyonda 13 nükleotit farklılığa 

sahiptir. FG8H ve MG6H suşları ise filogenetik ağaçta Nonomuraea endophytica YIM 

65601T tip türü ile yakın kümelenirler (Şekil 4.7). Bu suşların Nonomuraea 

endophytica YIM 65601T tip türü ile 16S rRNA gen dizi benzerlik oranları sırasıyla % 

99,79 ve % 99,72’ dir. Kendi aralarındaki 16S rRNA gen dizi benzerliği ise % 

99,86’dır. 
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Şekil 4. 7.  Nonomuraea cinsine ait izolatların 16S rRNA gen dizi analizine dayalı 

filogenetik ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına 

göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap 

değerleri verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon 

değişimi 0.005’tir. 

4.4.6. Pseudonocardia cinsi 

Erzurum-Oltu bölgesinden alınan 2. Toprak örneğinden izole edilen KG21H izolatı bu 

cinsin bir üyesi olup 16S rRNA geni NCBI GenBank numarası ve en yakın tip 

türleriyle dizi benzerlik oranı Çizelge 4.10’da verilmiştir. 

 

 

 

 Nonomuraea angiospora IFO 13155 (U48843) 

 Nonomuraea helvata IFO 14681 (U48975) 

 Nonomuraea gerenzanensis ATCC 39727 (AJ582011) 

 Nonomuraea A4036 (HQ157186) 

 Nonomuraea dietziae DSM 44320 (AJ278220) 

 Nonomuraea stahlianthi SC1-1 (LC032126) 

 Nonomuraea sp. MG6H 

 Nonomuraea sp. FG8H 

 Nonomuraea endophytica YIM 65601 (GU367158) 

 Nonomuraea rubra DSM 43768 (AF277200) 

 Nonomuraea salmonea DSM 43678 (X97892) 

 Nonomuraea glycinis NEAU-BB2C19 (KY328642) 

 Nonomuraea guangzhouensis NEAU (KC417349) 

 Nonomuraea candida HMC10 (DQ285421) 

 Nonomuraea jiangxiensis CGMCC 4.6533 (jgi.1085088) 

 Nonomuraea polychroma DSM 43925 (SAUN01000001) 

 Nonomuraea turkmeniaca DSM 43926 (AF277201) 

 Nonomuraea sp. HK9H 

 Nonomuraea lycopersici NEAU-DE8(1) (KY352346) 

 Nonomuraea rosea GW 12687(FN356742) 
 Nonomuraea zeae DSM 100528 (VCKX01000503) 

 Thermopolyspora flexuosa DSM 43186 (NR042721) 

94 

70 

99 

93 

71 

100 

80 

60 

0.005 
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Çizelge 4.10.  Pseudonocardia cinsine ait izolatın GenBank numarası,  16S rRNA gen  dizi  

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları  

 

Pseudonocardia sp. KG21H suşu neighbour-joining algoritmasına göre 

oluşturulan filogenetik ağaçta Pseudonocardia petroleophila ATCC 15777T ve 

Pseudonocardia seranimata YIM 63233T tip türleri ile yakın kümelenmektedir (Şekil 

4.8). Pseudonocardia sp. KG21H suşu Pseudonocardia petroleophila ATCC 15777T 

tip türü ile % 98,83 dizi benzerliği ve 1366 pozisyonda 16 nükleotit farklılık 

gösterirken Pseudonocardia seranimata YIM 63233T tip türü ile % 98,59 dizi 

benzerliği ve 1422 pozisyonda 20 nükleotit farklılık göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

 

 

KG21H 

 

 

 

 

MN239864 

 

Pseudonocardia petroleophila ATCC 15777T 98.83 16/1366 

Pseudonocardia seranimata YIM 63233T 98.59 20/1422 

Pseudonocardia alaniniphila YIM 16303T 98.20 26/1442 

Pseudonocardia yunnanensis IFO 15681T 97.99 29/1441 

Pseudonocardia nigra ATK03T 
97.91 30/1436 
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Şekil 4. 8.  Pseudonocardia cinsine ait izolatın 16S rRNA gen dizi analizine dayalı 

filogenetik ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına 

göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap 

değerleri verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon 

değişimi 0.01’dir. 

 

 

 

 Pseudonocardia cypriaca KT2142 (HQ157191) 

 Pseudonocardia hierapolitana PM2084 (JN989288) 

 Pseudonocardia adelaidensis EUM 221 (FJ805427) 

 Pseudonocardia zijingensis 6330 (AF325725) 

 Pseudonocardia kunmingensis YIM 63158 (FJ817377) 

 Pseudonocardia sichuanensis KLBMP 1115 (HM153789) 

 Pseudonocardia aurantiaca DSM 44773 (FR749916) 

 Pseudonocardia salamisensis K236 (JQ864427) 

 Pseudonocardia alaniniphila YIM 16303 (EU722519) 

 Pseudonocardia yunnanensis IFO 15681 (D85472) 

 Pseudonocardia petroleophila ATCC 15777 (X80596) 

 Pseudonocardia seranimata YIM 63233 (FJ817379) 

 Pseudonocardia sp. KG21H 

 Pseudonocardia saturnea IMSNU 20052 (AJ252829) 

 Pseudonocardia xinjiangensis AS 4.1538 (AF325728) 

 Pseudonocardia nigra ATK03 (KY242511) 

 Pseudonocardia hispaniensis PA3 (FR695486) 

 Pseudonocardia babensis VN05A0561 (AB514449) 

 Pseudonocardia chloroethenivorans SL-1 (AF454510) 

 Pseudonocardia profundimaris GY0556 (KT751083) 

 Pseudonocardia mongoliensis MN08-A0270 (AB521671) 

 Pseudonocardia tetrahydrofuranoxydans K1 (AJ249200) 

 Pseudonocardia hydrocarbonoxydans IMSNU 22140 (AJ252826) 

 Pseudonocardia sulfidoxydans DSM 44248 (Y08537) 

 Micrococcus lylae DSM 20315 (NR026200) 

100 

99 

67 

99 

92 

100 

99 

90 

88 

63 

66 

65 

  0.01 
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4.4.7. Saccharothrix  cinsi 

Erzurum-Oltu bölgesindeki gökkuşağı tepelerinden alınan toprak örneğinden 

Saccharothrix  cinsine ait bir izolat elde edilmiştir. Saccharothrix sp. KS21H 

izolatının 16S rRNA geni NCBI GenBank numarası ve en yakın tip türleriyle dizi 

benzerlik oranı Çizelge 4.11’de verilmiştir. 

Çizelge 4.11.  Saccharothrix cinsine ait izolatın GenBank numarası,  16S rRNA gen 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

 

Saccharothrix cinsine ait olan KS21H izolatı Saccharothrix saharensis SA152T 

tip türü ile % 99,58 dizi benzerliğine ve 1440 pozisyonda 6 nükleotit farklılığa sahip 

olup filogenetik ağaçta tip türü ile aynı kümede bulunur.  Saccharothrix carnea 

NEAU-yn17T ve Saccharothrix texasensis DSM 44231T tip türleriyle de yakın 

ilişkilidir (Şekil 4.9). 

 

 

 

 

 

 

 

İzolat No Genbank 

No 

En yakın tip türü Benzerlik 

(%) 

Fark / 

Toplam 

(nt) 

 

 

 

KS21H 

 

 

 

MN239868 

Saccharothrix saharensis SA152T 99.58 6/1440 

Saccharothrix carnea NEAU-yn17T 99.24 11/1440 

Saccharothrix texasensis DSM 44231T 99.17 12/1440 

Saccharothrix xinjiangensis NBRC 

101911T 
98.96 15/1437 

Saccharothrix hoggarensis SA181T 
98.82 17/1438 
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Şekil 4. 9.  Saccharothrix  cinsine ait izolatın 16S rRNA gen dizi analizine dayalı 

filogenetik ilişkilerini gösteren dendrogram neighbour-joining algoritmasına 

göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap 

değerleri verildi ve bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon 

değişimi 0.005’tir. 

 Saccharothrix syringae NRRL-B-16468 (JNYO01000115) 

 Saccharothrix coeruleofusca NRRL-B-16115 (AF114805) 

 Saccharothrix xinjiangensis NBRC 101911 (AB381939) 

 Saccharothrix tamanrassetensis SA198 (JN036396) 

 Saccharothrix australiensis DSM 43800 (RBXO01000001) 

 Saccharothrix algeriensis NRRL-B-24137 (AY054972) 

 Saccharothrix violaceirubra NBRC 102064 (AB284261) 

 Saccharothrix variisporea DSM 43911 (RBXR01000001) 

 Saccharothrix espanaensis DSM 44229 (HE804045) 

 Saccharothrix mutabilis subsp. mutabilis DSM 43853 (X76966) 

 Saccharothrix mutabilis subsp. capreolus DSM 40225 (X76965) 

 Saccharothrix ghardaiensis MB46 (KY021820) 

 Saccharothrix stipae D34 (JN002085) 

 Saccharothrix texasensis DSM 44231 (RJKM01000001) 

 Saccharothrix carnea NEAU-yn17 (KC195859) 

 Saccharothrix sp. KS21H 

 Saccharothrix saharensis SA152 (FJ379333) 

 Saccharothrix lopnurensis YIM LPA2h (KP992900) 

 Saccharothrix yanglingensis Hhs.015 (GQ284639) 

 Saccharothrix longispora NRRL-B-116116 (AF114809) 

 Saccharothrix hoggarensis SA181 (HQ399564) 

 Saccharothrix ecbatanensis UTMC 537 (JN038074) 

 Saccharothrix isguenensis MB27 (KU933253) 

 Actinosynnema mirum DSM 43827 (CP001630) 

 Actinosynnema pretiosum subsp. auranticum NBRC 15620 (AB303364) 

 Actinosynnema pretiosum subsp. pretiosum NRRL-B-16060 (AF114800) 

 Saccharothrix tharensis TD093 (KJ818091) 

 Lentzea fradiae Z6 (AY114175) 

 Lentzea chajnantorensis H45 (LT009512) 

 Lentzea atacamensis C61 (EU551684) 

 Crossiella cryophila NRRL-B-16238 (AF114806) 

87 

100 

67 

56 

98 

100 

96 

99 

99 

55 

69 

56 

50 

71 

72 

60 

55 

79 

0.005 
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4.4.8. Streptomyces cinsi 

Erzurum ve Antalya illerinden alınan 3 toprak örneğinden Streptomyces cinsine ait 33 

izolat elde edilmiştir. Bu izolatların 16S rRNA geni NCBI GenBank numarası ve en 

yakın tip türleriyle dizi benzerlik oranı Çizelge 4.12’de verilmiştir. 

Çizelge 4. 12. Streptomyces cinsine ait izolatların GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi  

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları 

İzolat No GenBank 

No 

En Yakın Tip Tür Benzerlik 

(%) 

 Nt farkı 

AG7H MN239840 

 

Streptomyces mauvecolor LMG 20100T 99.03 14/1447 

Streptomyces sannanensis NBRC 14239T 99.02 14/1429 

AG9H MN239841 Streptomyces lunaelactis MM109T 99.23 11/1420 

Streptomyces maoxianensis NEAU-Spg16T 99.10 13/1448 

AK11H MN239842 Streptomyces leeuwenhoekii C34T 98.96 15/1447 

Streptomyces misionensis DSM 40306T 98.83 17/1447 

AK12H MN239843 

 

Streptomyces durhamensis NRRL B-3309T 98.55 21/1447 

Streptomyces filipinensis NBRC 12860T 98.41 23/1445 

AS14H MN239845 Streptomyces fragilis NRRL 2424T 99.72 4/1447 

Streptomyces chilikensis RC 1830T 99.59 6/1447 

AS18H MN239846 Streptomyces xantholiticus NBRC 13354T 99.23 11/1435 

Streptomyces peucetius JCM 9920T 99.17 12/1449 

AS5H MN239844 

 

Streptomyces albidoflavus DSM 40455T 99.72 4/1444 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T 99.65 5/1449 

BG10H MN239850 Streptomyces turgidiscabies ATCC 

700248T 

99.09 13/1449 

Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-

24446T 

99.03 14/1449 
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Çizelge 4.12.  Streptomyces cinsine ait izolatların GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi  

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları (devam) 

İzolat No GenBank 

No 

En Yakın Tip Tür Benzerlik 

(%) 

Nt farkı 

BG9H MN239849 Streptomyces huasconensis HST28 T 99.79 3/1448 

Streptomyces kanamyceticus NBRC 13414T 98.96 15/1446 

CG5H MN239851 Streptomyces xanthophaeus NRRL B-5414T 99.72 4/1447 

Streptomyces nojiriensis LMG 20094T 99.72 4/1447 

CS11H MN239854 Streptomyces badius NRRL B-2567T 99.86 2/1450 

Streptomyces sindenensis NBRC 3399T 99.86 2/1448 

CS17H MN239855 

 

Streptomyces albidoflavus DSM 40455T 99.72 4/1444 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T 99.65 5/1449 

CS20H MN239856 Streptomyces albidoflavus DSM 40455T 99.72 4/1444 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T 99.65 5/1449 

CS23H MN239857 

 

Streptomyces albidoflavus DSM 40455T 99.38 9/1443 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T 99.31 10/1445 

CS6H MN239853 Streptomyces galilaeus JCM 4757T 100.00 0/1448 

Streptomyces bobili NRRL B-1338T 99.93 1/1448 

FG5H MN239858 

 

Streptomyces purpurascens NBRC 13077T 99.65 5/1447 

Streptomyces luteogriseus NBRC 13402T 99.65 5/1425 

FG7H 

 

 

MN239859 Streptomyces netropsis NBRC 3723T 99.93 1/1445 

Streptomyces stramineus NBRC 16131T 99.24 11/1445 

HK15H MN239862 Streptomyces leeuwenhoekii C34T 98.76 18/1447 

Streptomyces glomeratus LMG 19903T 98.69 19/1447 
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Çizelge 4.12. Streptomyces cinsine ait izolatların GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları (devam) 

İzolat No GenBank 

No 

En Yakın Tip Tür Benzerlik 

(%) 

Nt farkı 

KG16H MN239863 Streptomyces turgidiscabies ATCC 700248T      99.03 14/1448 

Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-

24446T 

     98.96 15/1448 

KS10H MN239866 Streptomyces rochei NRRL B-2410T 100.00 0/1448 

Streptomyces enissocaesilis NRRL B-16365T 100.00 0/1448 

MK12H MN239870 Streptomyces leeuwenhoekii C34T 98.76 18/1447 

Streptomyces glomeratus LMG 19903T 98.69 19/1447 

MK15H MN239871 Streptomyces leeuwenhoekii C34T 98.75 18/1436 

Streptomyces glomeratus LMG 19903T 98.69 19/1436 

MK37H MN239873 Streptomyces yogyakartensis NBRC 100779T 99.37 9/1431 

Streptomyces javensis NBRC 100777T 99.37 9/1431 

MS10H MN239874 Streptomyces ambofaciens ATCC 23877T 99.58 6/1438 

Streptomyces rubrogriseus LMG 20318T 99.31 10/1438 

RG6-2H MN239875 Streptomyces lunaelactis MM109T 97.32 38/1419 

Streptomyces maoxianensis NEAU-Spg16T 97.21 40/1436 

RG8H MN239876 Streptomyces narbonensis NBRC 12801T 99.86 2/1447 

Streptomyces gardneri NBRC 12865T 99.79 3/1448 

RK4H MN239877 Streptomyces arcticus ZLN234T 98.90 16/1450 

Streptomyces aureus NBRC 100912T 98.69 19/1450 

RS11H MN239878 Streptomyces fragilis NRRL 2424T 99.65 5/1447 

Streptomyces chilikensis RC 1830T 99.52 7/1447 

 

https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Streptomyces%20turgidiscabies
https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Streptomyces%20reticuliscabiei
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Çizelge 4.12. Streptomyces cinsine ait izolatların GenBank numarası,  16S rRNA gen dizi 

benzerliğine göre en yakın tip türleri ve benzerlik oranları (devam) 

İzolat No GenBank 

No 

En Yakın Tip Tür Benzerlik 

(%) 

Nt farkı 

TS3H MN239879 Streptomyces albidoflavus DSM 40455T 99.72 4/1444 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T 99.65 5/1449 

XS10H MN239882 Streptomyces pharetrae CZA14T 99.52 7/1448 

Streptomyces glaucescens NBRC 12774T 99.52 7/1447 

XS13H MN239883 

 

Streptomyces rochei NRRL B-2410T 100.00 0/1448 

Streptomyces enissocaesilis NRRL B-

16365T 

100.00 0/1448 

XS4H MN239880 Streptomyces fulvissimus DSM 40593T 99.93 1/1448 

Streptomyces anulatus NRRL B-2000T 99.93 1/1448 

XS8H MN239881 Streptomyces misionensis DSM 40306T 99.52 7/1447 

Streptomyces levis NBRC 15423T 99.51 7/1432 

Bu cinse ait izolatlar arasındaki filogenetik ilişki, neighbour-joining 

algoritmasına göre belirlendi ve izolatlar dört grup halinde incelendi (Şekil 4.10). Bu 

cinse ait izolatlar arasındaki 16S rRNA geni dizi benzerlik oranları GGDC 

sunucusunda (https://ggdc.dsmz.de/) belirlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://ggdc.dsmz.de/
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Şekil 4. 10. Streptomyces cinsine ait izolatlar arasındaki filogenetik ilişkiyi gösteren 

dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi.  

 

 Streptomyces sp. CS20H 

 Streptomyces sp. CS23H 

 Streptomyces sp. AS5H 

 Streptomyces sp. TS3H 

 Streptomyces sp. CS17H 

 Streptomyces sp. FG5H 

 Streptomyces sp. XS13H 

 Streptomyces sp. KS10H 

 Streptomyces sp. XS8H 

 Streptomyces sp. MS10H 

 Streptomyces sp. XS10H 

 Streptomyces sp. RS11H 

 Streptomyces sp. AS14H 

 Streptomyces sp. AK11H 

 Streptomyces sp. MK15H 

 Streptomyces sp. MK12H 

 Streptomyces sp. HK15H 

 Streptomyces sp. MK37H 

 Streptomyces sp. AK12H 

 Streptomyces sp. BG9H 

 Streptomyces sp. KG16H 

 Streptomyces sp. RK4H 

 Streptomyces sp. BG10H 

 Streptomyces sp. CS6H 

 Streptomyces sp. AS18H 

 Streptomyces sp. AG7H 

 Streptomyces sp. FG7H 

 Streptomyces sp. CG5H 

 Streptomyces sp. RG8H 

 Streptomyces sp. XS4H 

 Streptomyces sp. CS11H 

 Streptomyces sp. RG6-2H 

 Streptomyces sp. AG9H 

100 

95 

89 

65 

80 

52 

58 100 

94 

72 

84 

98 

89 

60 

100 

60 

58 

96 

97 

0.005 

1. Grup  

2. Grup 

3. Grup 

4. Grup 
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Şekil 4. 11. 1. Grup Streptomyces cinsine ait izolatlar arasındaki filogenetik ilişkiyi gösteren 

dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin 

üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap değerleri verildi ve bootstrap 

analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 0.01’dir. 

 Streptomyces sp. AS5H 

 Streptomyces violascens ISP 5183 (AY999737) 
 Streptomyces sp. TS3H 
 Streptomyces sp. CS17H 

 Streptomyces sp. CS23H 
 Streptomyces albidoflavus DSM 40455 (Z76676) 
 Streptomyces sp. CS20H 

 Streptomyces hydrogenans NBRC 13475 (AB184868) 

 Streptomyces hawaiiensis NBRC 12784 (AB184143) 
 Streptomyces luteogriseus NBRC 13402 (AB184379) 
 Streptomyces sp. FG5H 

 Streptomyces arenae ISP 5293 (AJ399485) 
 Streptomyces purpurascens NBRC 13077 (AB184859) 

 Streptomyces andamanensis KC-112 (LC008305) 
 Streptomyces levis NBRC 15423 (AB184670) 

 Streptomyces sp. KS10H 
 Streptomyces sp. XS13H 

 Streptomyces enissocaesilis NRRL B-16365 (DQ026641) 
 Streptomyces plicatus NBRC 13071 (AB184291) 
 Streptomyces rochei NRRL B-2410 (MUMD01000370) 

 Streptomyces sp. XS8H 
 Streptomyces misionensis DSM 40306 (FNTD01000004) 
 Streptomyces flaveolus NBRC 3715 (AB184786) 

 Streptomyces pharetrae CZA14 NR 043130.1 
 Streptomyces sp. MS10H 

 Streptomyces ambofaciens ATCC 23877 (CP012382) 
 Streptomyces albaduncus JCM 4715 (AY999757) 

 Streptomyces althioticus NRRL B-3981 (AY999791) 

 Streptomyces anthocyanicus NBRC 14892 (AB184631) 
 Streptomyces rubrogriseus LMG 20318 (AJ781373) 
 Streptomyces sp. XS10H 

 Streptomyces sp. AS14H 
 Streptomyces sp. RS11H 
 Streptomyces chilikensis RC 1830 (JN050256) 
 Streptomyces fragilis NRRL 2424 (AY999917) 

 Streptomyces leeuwenhoekii|C34 LN831790 
 Streptomyces sp. AK11H 

 Streptomyces sp. HK15H 
 Streptomyces sp. MK12H 
 Streptomyces sp. MK15H 

 Streptomyces sp. MK37H 

 Streptomyces javensis NBRC 100777 (AB249940) 
 Streptomyces violaceusniger NBRC 13459 (AB184420) 
 Streptomyces yogyakartensis NBRC 100779 (AB249942) 

 Actinomadura glomerata IMSNU 22179T (AJ29304.1) 

98 

100 

100 

59 

86 

70 

90 

65 

59 

69 

91 

93 

76 

59 

64 

57 

90 

67 

0.0100 
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Streptomyces sp. AS5H, CS17H, CS20H, TS3H ve CS23H suşları Streptomyces 

albidoflavus DSM 40455T ve Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T tip türleri ile 

yakın ilişkili olup filogenetik ağaçta aynı kümede yer alırlar (Şekil 4.11). AS5H, 

CS17H, CS20H ve TS3H suşlarının Streptomyces albidoflavus DSM 40455T tip türü 

ile dizi benzerliği % 99,72 olup 1444 pozisyonda 4 nükleotit farklılık 

göstermektedirler. Bu suşların Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T tip türü ile 

dizi benzerliği ise % 99,65 olup 1449 pozisyonda 5 nükleotit farklılığa sahiptirler.  

Streptomyces sp. CS23H izolatı ise Streptomyces albidoflavus DSM 40455T tip 

türü ile % 99,38 (1443 pozisyonda 9 nükleotit) dizi benzerliği gösterirken 

Streptomyces hydrogenans NBRC 13475T tip türüyle %  99,31 dizi benzerliğine (1445 

pozisyonda 10 nükleotit) sahiptir (Şekil 4.11). CS23H suşu ile AS5H, CS17H, CS20H, 

TS3H suşları arasındaki dizi benzerliği ise % 99,65‘tir.  

Streptomyces sp. FG5H suşu Streptomyces purpurascens NBRC 13077T ve 

Streptomyces luteogriseus NBRC 13402T tip türleri ile yakın ilişkilidir (Şekil 4.11). 

Bu suş Streptomyces purpurascens NBRC 13077T tip türü ile % 99,65 (1447 

pozisyonda 5 nükleotit) dizi benzerliğine sahipken Streptomyces luteogriseus NBRC 

13402T tip türü ile 1425 pozisyonda 5 nükleotit farklılık göstererek % 99,65 dizi 

benzerliğine sahiptir. 

Streptomyces rochei NRRL B-2410T ve Streptomyces enissocaesilis NRRL B-

16365T tip türleriyle aynı kümede bulunan KS10H ve XS13H izolatları arasındaki 16S 

rRNA gen dizi benzerliği oranı %100 olup Streptomyces rochei NRRL B-2410T tip 

türü ile de % 100 dizi benzerliğine sahiptirler (Şekil 4.11).  

Streptomyces cinsinin üyesi olan XS8H suşu ise Streptomyces misionensis DSM 

40306T
 tip türü 1447 pozisyonda 7 nükleotit farklılık gösterir ve tip türü ile 16S rRNA 

gen dizi benzerliği oranı % 99,52’dir (Şekil 4.11).  

Streptomyces sp. MS10H suşu, Streptomyces ambofaciens ATCC 23877T tip 

türü yakın ilişkili olup filogenetik ağaçta aynı kümeye yerleşirler (Şekil 4.11). MS10H 

suşu ile tip türü arasındaki 16S rRNA gen dizi benzerlik oranı % 99,59’ dur (1449 

pozisyonda 6 nükleotit ). 

Streptomyces sp. RS11H ve AS14H suşları Streptomyces fragilis NRRL 2424T 

ve Streptomyces chilikensis RC 1830T tip türleri ile yakınlık gösterirler (Şekil 4.11).  
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Streptomyces sp. RS11H suşu Streptomyces fragilis NRRL 2424T tip türü ile % 

99,65 dizi benzerliğine ve 1447 pozisyonda 5 nükleotit farklılığa sahiptir. 

Streptomyces sp. AS14H suşunun Streptomyces fragilis NRRL 2424T tip türü ile dizi 

benzerlik oranı ise % 99,72 olup 1447 pozisyonda 4 nükleotit farklılığa sahiptir. 

RS11H ve AS14H suşları arasındaki 16S rRNA gen benzerlik oranı ise % 99,93’tür 

(Şekil 4.11). 

Streptomyces cinsinin bir üyesi olan XS10H suşu ise Streptomyces pharetrae 

CZA14T tip türüne yakınlık gösterir. Tip türü ile 16S rRNA gen dizi benzerlik oranı 

% 99,52 olup 1448 pozisyonda 7 nükleotit farklılık göstermektedir (Şekil 4.11).  

Streptomyces sp. AK11H, MK12H, MK15H ve HK15H suşları Streptomyces 

leeuwenhoekii C34T tip türüyle yakın ilişkilidir (Şekil 4.11). MK12H, MK15H ve 

HK15H suşlarının Streptomyces leeuwenhoekii C34T tip türüyle dizi benzerliği % 

99,76 olup 1447 pozisyonda 18 nükleotit farklılığa sahiptirler. Streptomyces sp. 

MK12H, MK15H ve HK15H suşlarının kendi aralarındaki benzerlik oranı ise % 

100’dür. 

Streptomyces sp. AK11H suşu ise Streptomyces leeuwenhoekii C34T tip türü ile 

% 98,96 dizi benzerliğine ve 1447 pozisyonda 15 nükleotit farklılığa sahiptir (Şekil 

4.11). AK11H suşunun MK12H, MK15H ve HK15H suşları ile 16S rRNA gen dizi 

benzerlik oranı ise  % 99,25’tir. 

Streptomyces yogyakartensis NBRC 100779T tip türü ile Streptomyces sp. 

MK37H suşu yakın ilişkilidir (Şekil 4.11). MK37H suşu ile Streptomyces 

yogyakartensis NBRC 100779T tip türü arasındaki 16S rRNA gen dizi benzerliği 

%99,38 olup 1442 pozisyonda 9 nükleotit farklılık görülür. 
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Şekil 4. 12.  2. Grupta bulunan AK12H suşunun tip türleriyle filogenetik ilişkisini gösteren 

dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin 

üzerinde olan dallanma noktaları için bootstrap değerleri verildi ve bootstrap 

analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 0.01’dir 

Streptomyces sp. AK12H suşu, Streptomyces durhamensis NRRL B-3309T ve 

Streptomyces filipinensis NBRC 12860T tip türleriyle yakın ilişkili olup filogenetik 

ağaçta tip türleriyle aynı kümede bulunur (Şekil 4.12).  AK12H suşunun Streptomyces 

durhamensis NRRL B-3309T tip türü ile 16S rRNA gen dizi benzerliği % 98,55’iken 

(1447 pozisyonda 21 nükleotit) Streptomyces filipinensis NBRC 12860T tip türleriyle 

dizi benzerlik oranı ise % 98,41’dir (1445 pozisyonda 23 nükleotit). 

 Streptomyces cellostaticus DSM 40189 (KQ948097) 

 Streptomyces cinnabarigriseus JS360 (MF536523) 

 Streptomyces griseochromogenes ATCC 14511 (CP016279) 

 Streptomyces yokosukanensis DSM 40224 (KQ948269) 

 Streptomyces achromogenes subsp. achromogenes NBRC 12735 (AB184109) 

 Streptomyces lucensis NBRC 13056 (AB184280) 

 Streptomyces atriruber NRRL B-24165 (LIPN01000196) 

 Streptomyces adustus WH-9 (LC026279) 

 Streptomyces fuscichromogenes m16 (KC771428) 

 Streptomyces durhamensis NRRL B-3309 (JNXR01000068) 

 Streptomyces filipinensis NBRC 12860 (AB184198) 

 Streptomyces sp. AK12H 

 Streptomyces yaanensis Z4 (JQ307192) 

 Streptomyces fodineus TW1S1 (KT820007) 

 Streptomyces puniciscabiei S77 (AF361785) 

 CM002285-s DS 12.976 (CM002285) 

 Kitasatospora psammotica NBRC 13971 (AB184554) 

 Streptomyces manipurensis MBRL 201 (JN560156) 

 Streptomyces lavendulae subsp. lavendulae NRRL B-2774 (JOEW01000098) 

 Streptomyces xanthophaeus NRRL B-5414 (JOFT01000080) 

 Streptomyces colombiensis NRRL B-1990 (DQ026646)  

 Streptomyces goshikiensis NBRC 12868 (AB184204) 

 Streptomyces sporoverrucosus NBRC 15458 (AB184684) 

 Actinomadura glomerata IMSNU 22179T (AJ293704) 

59 

57 

86 

93 

94 

87 

69 

51 

58 

80 

62 

0.01 
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Şekil 4. 13. 3. Grup Streptomyces cinsine ait izolatlar arasındaki filogenetik ilişkiyi gösteren 

dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin 

üzerinde desteklenen dallanma noktaları için bootstrap değerleri verildi ve 

bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 0.01’dir 

Streptomyces cinsine ait olan BG9H suşu Streptomyces huasconensis HST28T 

ve Streptomyces kanamyceticus NBRC 13414T ve tip türleri ile yakınlık 

göstermektedirler (Şekil 4.13).  

BG9H suşunun Streptomyces huasconensis HST28T  ve Streptomyces 

kanamyceticus NBRC 13414T tip türleri ile 16S rRNA gen dizi benzerlik oranları 

sırasıyla % 99,79 (1448 pozisyonda 3) ve % 98,96 (1446 pozisyonda 15 nükleotit)’ 

dır. 

 

 Streptomyces longisporoflavus NBRC 12886 (AB184220) 
 Streptomyces rosealbus YIM 31634 (AY222322) 

 Streptomyces durmitorensis MS405 (DQ067287) 

 Streptomyces aureus NBRC 100912 (AB249976) 
 Streptomyces sp. BG9H 

 Streptomyces huasconensis HST28 (KX130877) 
 Streptomyces kanamyceticus NBRC 13414 (AB184388) 
 Streptomyces luozhongensis TRM 49605 (KX129765) 

 Streptomyces sp. RK4H 
 Streptomyces arcticus ZLN234 (KR013752) 

 Streptomyces chartreusis NBRC 12753 (AB184839) 
 Streptomyces rhizosphaerihabitans JR-35 (HQ267983) 

 Streptomyces adustus WH-9 (LC026279) 

 Streptomyces pseudovenezuelae DSM 40212 (KQ948163) 
 Streptomyces resistomycificus NRRL ISP-5133 (JOBA01000220) 

 Streptomyces phaeoluteigriseus DSM 41896 (MPOH01000466) 

 Streptomyces aureocirculatus NRRL ISP-5386 (JOAP01000131) 
 Streptomyces bobili NRRL B-1338 (MUBA01000087) 
 Streptomyces sp. CS6H 

 Streptomyces galilaeus JCM 4757 (AB045878) 

 Streptomyces araujoniae ASBV-1 (EU792889) 
 Streptomyces candidus NRRL ISP-5141 (DQ026663) 

 Streptomyces cremeus NBRC 12760 (AB184124) 
 Streptomyces camponoticapitis 2H-TWYE14 (KP784807) 

 Streptomyces sp. BG10H 
 Streptomyces sp. KG16H 

 Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-24446 (MUNI01000325) 
 Streptomyces turgidiscabies (ATCC 700248) 

 Actinomadura glomerata (AF 134068) 

99 

99 

99 

89 

61 
53 

92 

84 

82 

55 

54 

76 

68 

59 

85 

0.01 
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Streptomyces sp. KG16H suşu ise Streptomyces turgidiscabies ATCC 700248T 

ve Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-24446T tip türleri ile yakın akraba olup 16S 

rRNA gen dizi benzerlik oranları sırasıyla %99,03 (1448 pozisyonda 14 nükleotit) ve 

% 98,96‘dır (1448 pozisyonda 15 nükleotit)(Şekil 4.13). 

Streptomyces sp. RK4H suşu, Streptomyces arcticus ZLN234T tip türü ile yakın 

ilişkili olup 1450 pozisyonda 16 nükleotit farklılık gösterir ve tip türü ile 16S rRNA 

gen dizi benzerlik oranı % 98,90’dır (Şekil 4.13). 

Filogenetik ağaçta Streptomyces galilaeus JCM 4757T tip türü ile aynı kümede 

bulunan CS6H suşunun Streptomyces galilaeus JCM 4757T tip türü ile 16S rRNA gen 

dizi benzerliği % 100’dür (1448 pozisyonda 0 nükleotit) (Şekil 4.13).  

Streptomyces sp. BG10H suşu Streptomyces turgidiscabies ATCC 700248T ve 

Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-24446T tip türleri ile yakınlık göstermektedir 

(Şekil 4.13). BG10H suşu, Streptomyces turgidiscabies ATCC 700248T tip türü ile 

1449 pozisyonda 13 nükleotit farklılığa sahip olup dizi benzerliği % 99,09’dur. Bu 

suşun Streptomyces reticuliscabiei NRRL B-24446T tip türü ile dizi benzerlik oranı ise 

% 99,03’tür (1449 pozisyonda 14 nükleotit). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Streptomyces%20turgidiscabies
https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Streptomyces%20reticuliscabiei
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Şekil 4. 14. 4. Grup Streptomyces cinsine ait izolatlar arasındaki filogenetik ilişkiyi gösteren 

dendrogram neighbour-joining algoritmasına göre çizildi. Ağaçta, % 50’nin 

üzerinde desteklenen dallanma noktaları için bootstrap değerleri verildi ve 

bootstrap analizi 1000 kez tekrar edildi. Nükleotit pozisyon değişimi 0.01’dir 

 

Streptomyces sp. XS4H izolatı filogenetik ağaçta Streptomyces fulvissimus DSM 

40593T tip türü ile birlikte kümelenir (Şekil 4.14). XS4H suşunun Streptomyces 

fulvissimus DSM 40593T tip türü ile dizi benzerlik oranı % 99,93 olup 1448 

pozisyonda 1 nükleotit farklılık görülür. XS4H suşu yine % 99,93 dizi benzerlik 

oranıyla Streptomyces anulatus NRRL B-2000T tip türü ile de yakın akrabadır. 

Streptomyces badius NRRL B-2567T ve Streptomyces sindenensis NBRC 3399T 

tip türleri ile yakınlık gösteren CS11H suşu, Streptomyces badius NRRL B-2567T tip 

türü ile % 99,86 (1450 pozisyonda 2 nükleotit) dizi benzerliğine sahiptir (Şekil 4.14).       

 Streptomyces sp. XS4H 
 Streptomyces fulvissimus DSM 40593 (CP005080) 

 Streptomyces anulatus NRRL B-2000 (DQ026637) 
 Streptomyces badius NRRL B-2567 (AY999783) 
 Streptomyces parvus NBRC 3388 (AB184756) 
 Streptomyces sindenensis NBRC 3399 (AB184759) 

 Streptomyces sp. CS11H 

 Streptomyces gelaticus NRRL B-2928 (DQ026636) 
 Streptomyces pulveraceus LMG 20322 (AJ781377) 
 Streptomyces lunaelactis MM109 (KM207217) 

 Streptomyces spororaveus LMG 20313 (AJ781370) 
 Streptomyces xanthophaeus NRRL B-5414 (JOFT01000080) 
 Streptomyces nojiriensis LMG 20094 (AJ781355) 

 Streptomyces sp. CG5H 
 Streptomyces lateritius LMG 19372 (AJ781326) 

 Streptomyces gardneri NBRC 12865 (AB249908) 
 Streptomyces sp. RG8H 

 Streptomyces narbonensis NBRC 12801 (AB184157) 
 Streptomyces maoxianensis NEAU-Spg16 (KF887908) 

 Streptomyces sp. AG9H 
 Streptomyces sp. RG6-2H 

 Streptomyces sp. AS18H 
 Streptomyces peucetius JCM 9920 (AB045887) 
 Streptomyces xantholiticus NBRC 13354 (AB184349) 

 Streptomyces mauvecolor LMG 20100 (AJ781358) 
 Streptomyces sp. AG7H 

 Streptomyces sannanensis NBRC 14239 (AB184579) 
 Streptomyces sp. FG7H 

 Streptomyces netropsis NBRC 3723 (AB184792) 

 Streptomyces eurocidicus NRRL B-1676 (AY999790) 

 Streptomyces stramineus NBRC 16131 (AB184720) 

 Actinomadura glomerata IMSNU 22179T (AJ293704) 

93 

79 

99 

93 
99 

100 

63 

99 

96 

99 

92 

61 

50 

75 

50 

65 

60 

80 

68 

 

0.01 



69 

 

Streptomyces sp. CS11H suşunun Streptomyces sindenensis NBRC 3399T tip 

türü ile 16S rRNA gen dizi benzerlik oranı ise  % 99,86’dır ve 1448 pozisyonda 2 

nükleotit farklılık gösterir (Şekil 4.14).       

Streptomyces sp. CG5H suşunun en yakın akrabaları 1447 pozisyonda 4 

nükleotit farklılık ve % 99,72 benzerlik oranı ile Streptomyces xanthophaeus NRRL 

B-5414T ve Streptomyces nojiriensis LMG 20094T tip türleridir (Şekil 4.14).      .  

Streptomyces sp. RG8H izolatı filogenetik ağaçta birlikte kümelendiği 

Streptomyces narbonensis NBRC 12801T tip türü ile % 99,86 dizi benzerliğine ve 1447 

pozisyonda 2 nükleotit farklılığa sahiptir (Şekil 4.14).      . 

Streptomyces spp. AG9H ve RG6-2H suşları filogenetik ağaçta birlikte 

kümelenmişlerdir (Şekil 4.14). Streptomyces sp. AG9H suşu, % 99,23 dizi benzerliği 

(1420 pozisyonda 11 nükleotit) ile Streptomyces lunaelactis MM109T tip türü ile yakın 

akrabadır. RG6-2H suşu ise aynı tip türü ile % 97,32 dizi benzerliğine (1419 

pozisyonda 38 nükleotit)  sahiptir. AG9H suşunun Streptomyces maoxianensis NEAU-

Spg16T tip türleri ile dizi benzerliği ise % 99,10 (1448 pozisyonda 13 nükleotit) iken 

RG6-2H suşu aynı tip türü ile % 97,21 dizi benzerliğine (1436 pozisyonda 40 

nükleotit) sahiptir. Bu iki suş arasındaki benzerlik oranı ise % 98,16’dır.  

Filogenetik ağaçta Streptomyces xantholiticus NBRC 13354T ve Streptomyces 

peucetius JCM 9920T tip türleri ile birlikte kümelenen Streptomyces sp. AS18H 

suşunun  % 99,23 dizi benzerliği ve 1435 pozisyonda 11 nükleotit farklılığıyla 

Streptomyces xantholiticus NBRC 13354T tip türü ile yakın akraba olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 4.14). Bu izolatın diğer yakın akrabası ise % 99,17 dizi 

benzerliğiyle (1449 pozisyonda 12 nükleotit) Streptomyces peucetius JCM 9920T tip 

türüdür. 

Streptomyces sp. AG7H suşu % 99,03 dizi benzerlik oranı (1447 pozisyonda 14 

nükleotit) ile Streptomyces mauvecolor  LMG 20100T tip türüne;  % 99,02 dizi 

benzerliğiyle de Streptomyces sannanensis NBRC 14239T tip türüne yakınlık gösterir 

(Şekil 4.14).   

Filogenetik ağaçta Streptomyces netropsis NBRC 3723T tip türü ile birlikte 

kümelenmiş olan Streptomyces sp. FG7H suşunun bu tip türüne benzerliği % 99,93 

olup 1445 pozisyonda 1 nükleotit farklılığa sahiptir (Şekil 4.14). 
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4.5. Antimikrobiyal Aktivite Testi  

Aktinobakterilerden elde edilen metanol özütlerinin antimikrobiyal etkisi disk 

difüzyon yöntemiyle belirlenmiştir. Antimikrobiyal aktivite testinde Gram-pozitif, 

Gram-negatif, maya ve filamentli fungus olmak üzere 10 patojen organizma 

kullanılmıştır. Ölçümler iki tekrarlı olarak yapılmıştır. Bazı özütlere ait petri 

görüntüleri (Şekil 4.15) ve oluşan inhibisyon zon çapları (Çizelge 4.13) verilmiştir. 

Şekil 4. 15. Antimikrobiyal aktivite testi. (a) Enterococcus faecalis ATCC 29212; (b) 

Bacillus subtilis ATCC 6633; (c) Klebsiella pneumoniae ATCC 700603; (d) 

Escherichia coli ATCC 25922 

                      

       (a) Enterococcus faecalis ATCC 29212                      (b) Bacillus subtilis ATCC 6633 

                                                                                     

                 (c) Klebsiella pneumoniae ATCC 700603         (d) Escherichia coli ATCC 25922
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Çizelge 4. 13.   Ekstraktların ve kontrol gruplarının patojenlere karşı oluşturdukları zon çapları (mm) 

İzolat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

MK31H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

RK4H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

MK15H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

HK22H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

MK12H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

MG6H 15±0 14±2,8 17±1,4 20±2,8 --- 10,5±0,7 --- 14±2,8 --- --- 

BG9H --- 10±0 11,5±3,5 --- 9±0 --- --- --- --- --- 

XS4H --- 8,5±0,7 11±2,8 10,5±2,1 8,5±0,7 10±2,8 --- --- 10,5±3,5 --- 

RS11H --- 11±2,8 --- --- --- --- --- --- --- --- 

CK7H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

KG21H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

XS8H --- --- 13,5±2,1 --- --- --- --- --- --- --- 

FG8H --- 12±1,4 16,5±2,1 10±0 16±5,6 --- --- 14,5±0,7 10±1,4 --- 

TG1H --- 9±1,4 16,5±0,7 11±2,8 10,5±0,7 9,5±0,7 --- --- 8±0 --- 

RS15H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

PK 20±1,4 24±0 33,5±2,1 15,5±2,1 16±1,4 10±1,4 22,5±3,5 22,5±2,1 15±2,1 34±1,4 

NK --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

---: Zon gözlenmedi, PK: Pozitif kontrol, NK: Negatif kontrol1. Escherichia coli ATCC 25922, 2. Bacillus subtilis ATCC 6633,  3. Staphylococcus aureus ATCC 25923, 4. 

Salmonella enterica ATCC 13311, 5. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 6. Listeria monocytogenes, 7. Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 8. Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, 9. Candida albicans ATCC 10231, 10. Aspergillus niger ATCC 16404  
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Çizelge 4.13.   Ekstraktların ve kontrol gruplarının patojenlere karşı oluşturdukları zon çapları (mm)(devam) 

İzolat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

AS5H --- --- --- --- --- --- --- --- 16±1,4 11±1,4 

KS20H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

BG10H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

AS14H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CG5H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

MK37H 27,5±2,1 20±0 24±0 20,5±0,7 23,5±3,5 25±7 24,5±0,7 27,5±10,6 11±2,8 25,5±13,4 

FG7H 17,5±0,7 --- --- --- --- --- 15,5±0,7 --- 16,5±0,7 16,5±4,9 

CS23H 15±2,8 10±0 11,5±0,7 8,5±0,7 7,5±0,7 --- --- 11±1,4 --- --- 

KS10H --- --- --- --- --- --- --- 19,5±0,7 --- --- 

AG9H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

RG8H --- --- --- --- --- --- --- ---       --- --- 

KS21H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

KG16H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

AG7H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CS6H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

PK 20±1,4 24±0  33,5±2,1  15,5±2,1  16±1,4  10±1,4  22,5±3,5 22,5±2,1 15±2,1 34±1,4 

NK --- -- --- --- --- --- --- --- --- --- 

---: Zon gözlenmedi, PK: Pozitif kontrol, NK: Negatif kontrol1. Escherichia coli ATCC 25922, 2. Bacillus subtilis ATCC 6633,  3. Staphylococcus aureus ATCC 25923, 4. 

Salmonella enterica ATCC 13311, 5. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 6. Listeria monocytogenes, 7. Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 8. Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, 9. Candida albicans ATCC 10231, 10. Aspergillus niger ATCC 16404  
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Çizelge 4.13.  Ekstraktların ve kontrol gruplarının patojenlere karşı oluşturdukları zon çapları (mm)(devam) 

İzolat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

BK2H 23±4,2 24±2,8 26±1,4 24,5±2,1 23,5±3,5 26±5,6 30±1,4 30±2,8 --- 9,5±2,1 

RS1H --- 11±0 10±7 10,5±0,7 11,5±0,7 10,5±0,7 12,5±2,5 --- --- --- 

AS18H --- 23±2,8 26±2,8 22±1,4 21±0 25±1,4 25±5,6 21,5±6,3 --- --- 

XS13H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

AK12H --- --- --- --- 11±1,4 --- --- --- --- --- 

TS9H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

FG4H --- --- --- --- 11,5±2,1 --- --- --- --- --- 

AK11H --- 10±0 --- --- --- --- --- --- --- --- 

HK9H --- 5,5±0,7 --- --- 9±0 --- --- --- --- --- 

TS3H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CS20H --- --- --- --- --- --- --- --- 12±0 11,5±2,1 

CS17H --- --- --- --- --- --- --- --- 10±1,4 --- 

KK3H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

RG62H --- 24,5±6,3 24,5±4,9 24±5,6 20±0 20±1,4 23,5±2,1 22,5±3,5 --- --- 

MS10H --- --- --- --- --- --- ---           --- --- --- 

PK 20±1,4 24±0  33,5±2,1  15,5±2,1  16±1,4  10±1,4  22,5±3,5 22,5±2,1 15±2,1 34±1,4 

NK --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

---: Zon gözlenmedi, PK: Pozitif kontrol, NK: Negatif kontrol1. Escherichia coli ATCC 25922, 2. Bacillus subtilis ATCC 6633,  3. Staphylococcus aureus ATCC 25923, 4. 

Salmonella enterica ATCC 13311, 5. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 6. Listeria monocytogenes, 7. Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 8. Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, 9. Candida albicans ATCC 10231, 10. Aspergillus niger ATCC 16404  
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Çizelge 4.13. Ekstraktların ve kontrol gruplarının patojenlere karşı oluşturdukları zon çapları (mm)(devam) 

İzolat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

KG20H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

RS17H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

FG5H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CK1H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

KS5H --- 9±1,4 --- --- --- --- --- --- --- 10±2,8 

CS14H --- 9,5±2,1 --- --- --- --- --- 19,5±13,4 --- --- 

KS17H --- 9±2,8 --- --- --- --- 12±4,2 13,5±2,1 --- --- 

AK20H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

XS10H --- 11±1,4 --- --- --- --- --- 14±1,4 --- --- 

HK15H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CS25H --- --- --- --- --- --- --- --- 9,5±0,7 --- 

CG2H 10,5±0,7 9±0 9,5±0,7 9±0 --- 7,5±0,7 10,5±0,7 10,5±0,7 10±1,4 8,5±0,7 

AS21H --- --- --- --- --- --- 13±1,4 --- --- --- 

BG4H --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CS11H --- --- 14±1,4 --- --- --- --- 11,5±0,7 9,5±2,1 --- 

PK 20±1,4 24±0  33,5±2,1  15,5±2,1  16±1,4  10±1,4  22,5±3,5 22,5±2,1 15±2,1 34±1,4 

NK --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

---: Zon gözlenmedi, PK: Pozitif kontrol, NK: Negatif kontrol1. Escherichia coli ATCC 25922, 2. Bacillus subtilis ATCC 6633,  3. Staphylococcus aureus ATCC 25923, 4. 

Salmonella enterica ATCC 13311, 5. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 6. Listeria monocytogenes, 7. Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 8. Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, 9. Candida albicans ATCC 10231, 10. Aspergillus niger ATCC 16 
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Arthrobacter sp. AS21H özütü Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 patojenine 

karşı 13 mm çapında inhibisyon zonu oluşturmuştur. 

Leifsonia sp. KK3H, Nocardia spp. MK31H ve KS20H, Pseudonocardia sp. 

KG21H,  Nocardioides sp. BG4H ve Saccharothrix sp. KS21H özütlerinin patojenler 

üzerinde herhangi bir antimikrobiyal etkisi bulunmamaktadır. 

Nonomuraea sp. MG6H özütü; Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus subtilis 

ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Salmonella enterica ATCC 13311, 

Listeria monocytogenes ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 patojenlerine karşı 8-

17 mm çapında inhibisyon zonları oluştururken Nonomuraea sp. FG8H özütü ise 

Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Salmonella 

enterica ATCC 13311, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis 

ATCC 29212 ve Candida albicans ATCC 10231 patojenlerine karşı 10-16 mm 

çapında inhibisyon zonları oluşturarak antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

Nonomuraea sp. HK9H suşuna ait özüt ise Bacillus subtilis ATCC 6633 ve 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 patojenlerine karşı antimikrobiyal aktivite 

göstermiştir. 

Streptomyces spp.  RK4H, RG8H, KG16H, AG7H, CS6H, MK15H, MK12H, 

AS14H, CG5H, AG9H, TS3H, FG5H,  XS13H, MS10H, HK15H ve BG10H suşlarına 

ait özütler hiçbir patojene karşı antimikrobiyal özellik göstermemiştir.  

Streptomyces cinsi BG9H izolatına ait özüt ise Bacillus subtilis ATCC 6633, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

patojenlerine karşı 9-11 mm çapında inhibisyon zonları oluşturarak antimikrobiyal 

aktivite göstermiştir. Bacillus subtilis ATCC 6633 patojenine karşı Streptomyces spp. 

XS4H ve RS11H özütleri 8-13 mm çapında inhibisyon zonları oluşturmuştur. 

Streptomyces sp. XS4H şusuna ait olan özüt ayrıca Staphylococcus aureus ATCC 

25923, Salmonella enterica ATCC 13311, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Listeria monocytogenes ve Candida albicans ATCC 10231 patojenlerine karşı da 

antimikrobiyal özellik sergilemiştir.  
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Streptomyces sp.  XS8H özütü Staphylococcus aureus ATCC 25923 patojenine 

karşı kloramfenikol antibiyotiğine kıyasla daha düşük inhibisyon zon çapı (13,5 mm) 

oluşturmuştur.  

Streptomyces sp. MK37H suşuna ait özüt 10 patojene karşı zon oluşturmakla 

birlikte en iyi antimikrobiyal aktiviteyi 20-35 mm çapında zonlar oluşturarak 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 patojenine karşı göstermiştir.  

Streptomyces sp. FG7H özütü ise Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella 

pneumoniae ATCC 700603, Candida albicans ATCC 10231 ve Aspergillus niger 

ATCC 16404 patojenlerine karşı antimikrobiyal aktivite göstermiştir.  

Streptomyces sp. CS23H özütü ise Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus 

subtilis ATCC 6633,  Staphylococcus aureus ATCC 25923, Salmonella enterica 

ATCC 13311, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Enterococcus faecalis 

ATCC 29212 patojenlerine karşı antimikrobiyal özellik göstermiştir.  

Streptomyces sp. AS18H özütü ise, Escherichia coli ATCC 25922, Candida 

albicans ATCC 10231 ve Aspergillus niger ATCC 16404 patojenleri dışında diğer 

mikroorganizmalara karşı iyi seviyede aktivite göstermiştir. 

Streptomyces sp. AK12H özütü Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

patojenine karşı 10-12 mm çapında inhibisyon zonları oluşturmuştur.  

Streptomyces sp. AK11 özütü ise Bacillus subtilis ATCC 6633 patojenine karşı 

10 mm çapında zonlar oluşturmuştur. 

Streptomyces sp. XS10H özütü ise Bacillus subtilis ATCC 6633 ve 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 patojenlerine karşı antimikrobiyal özellik 

göstermektedir.  

Streptomyces sp. CS11H özütü Staphylococcus aureus ATCC 25923, 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Candida albicans ATCC 10231 patojenleri 

üzerinde antimikrobiyal etkiye sahiptir. 

Streptomyces sp. CS20H ve CS17H özütleri ise Candida albicans ATCC 10231 

patojenine karşı 9-12 mm çapında zonlar oluşturmaktadırlar. Streptomyces sp. CS20H 

özütü ayrıca Aspergillus niger ATCC 16404 patojenine karşı da 10-13 mm çapında 

inhibisyon zonları oluşturmuştur.  
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Streptomyces sp. RG6-2H izolatına ait özüt ise Escherichia coli ATCC 25922, 

Candida albicans ATCC 10231 ve Aspergillus niger ATCC 16404 patojenleri dışında 

diğer patojenlere karşı iyi seviyede antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

Streptomyces sp. KS10H suşuna ait özüt ise Enterococcus faecalis ATCC 29212 

patojenine karşı ortalama 19,5 mm çapında inhibisyon zonu oluşturarak 

antimikrobiyal aktivite göstermiştir.  

AK20H, HK22H, TS9H, RS15H, KG20H, CK1H ve RS17H özütlerinin 

patojenler üzerinde antimikrobiyal etkisi bulunmamaktadır. 

AS5H özütü ise Candida albicans ATCC 10231 ve Aspergillus niger ATCC 

16404 patojenlerine karşı 10-17 mm çapında inhibisyon zonları oluşturmuştur. 

TG1H özütü Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 

6633, Salmonella enterica ATCC 13311, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Listeria monocytogenes ve Candida albicans ATCC 10231 patojenlerine karşı 

antimikrobiyal aktivite göstermiştir. 

FG4H suşuna ait olan özüt ise Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

patojenine karşı 10-13 mm çapında inhibisyon zonları oluşturarak antimikrobiyal 

aktivite göstermiştir.  

BK2H suşuna ait özüt Candida albicans ATCC 10231 dışında diğer patojenler 

üzerinde antimikrobiyal etkiye sahiptir. BK2H özütü; Bacillus subtilis ATCC 6633 ve 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 patojenlerine karşı kloramfenikol (50µg/ml) 

antibiyotiği kadar antimikrobiyal aktivite göstermiştir. Escherichia coli ATCC 25922, 

Salmonella enterica ATCC 13311,  Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Listeria 

monocytogenes, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 ve Enterococcus faecalis 

ATCC 29212 patojenlerine karşı ise kloramfenikol antibiyotiğinden daha fazla zon 

oluşturmuştur.  

RS1H özütü ise Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 

25923, Salmonella enterica ATCC 13311, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

Listeria monocytogenes ve Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 patojenlerine karşı 

antimikrobiyal özellik göstermiştir.  

KS5H ekstraktı ise Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Aspergillus niger ATCC 

16404 patojenleri üzerinde antimikrobiyal etkiye sahiptirler. 
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KS17H ve CS14H özütleri ise Bacillus subtilis ATCC 6633, Enterococcus 

faecalis ATCC 29212 patojenlerine karşı antimikrobiyal özellik göstermektedir. 

KS17H özütü ayrıca Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 patojenine karşı da 

antimikrobiyal özellik göstermektedir.  

CG2H özütü ise Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 dışındaki test 

patojenleri üzerinde kloramfenikol antibiyotiğine kıyasla daha düşük inhibisyon 

zonları oluşturmuştur. 

CS25H özütü ise Candida albicans ATCC 10231 patojenine karşı 9-11 mm 

çapında inhibisyon zonları oluşturarak antimikrobiyal özellik sergilemiştir.  

 

 

      Şekil 4.16.  E. coli ATCC 25922 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 
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     Şekil 4.17.  B. subtilis ATCC 6633 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 

 

 

      Şekil 4.18. S. aureus ATCC 25923 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 
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     Şekil 4.19. S. enterica ATCC 13311 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 

 

 

 Şekil 4.20.  P.  aeruginosa ATCC 27853 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 
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       Şekil 4.21.  L. monocytogenes patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 

 

 

Şekil 4. 22. K. pneumoniae ATCC 700603 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 
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   Şekil 4.23. E. faecalis ATCC 29212 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 

 

 

   Şekil 4.24. C. albicans ATCC 10231 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 
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    Şekil 4.25. A. niger ATCC 16404 patojenine karşı antimikrobiyal aktivite sonuçları 

4.6. Özütlere Ait MİK Değerlerinin Mikrodilüsyon Yöntemiyle Belirlenmesi 

Disk difüzyon testi sonucu en iyi zon oluşturan Streptomyces spp. MK37H ve AS18H 

özütlerinin ve BK2H özütünün test patojenlerine karşı MİK değerleri Çizelge 4.14 ‘te 

verilmiştir. 

Çizelge 4.14.  Streptomyces spp. MK37H, AS18H özütlerinin ve BK2H özütünün MİK   

değerleri 

Patojenler  MK37H özütü 

(µg/ml) 

BK2H özütü 

(µg/ml) 

AS18H özütü 

(µg/ml) 

E. coli ATCC 25922 8800-4400 5400-3600 --- 

B. subtilis ATCC 6633 240-220 45-40 3,75-1,87 

S. aureus ATCC 25923 220-210 100-90 15-7,5 

S. enterica ATCC 13311 240-220 100-90 1,87-0,93 

P. aeruginosa ATCC 27853 120-110 22,5-11,25 55-50 

L. monocytogenes 220-210 30-22,5 7,5-3,75 

K. pneumoniae ATCC 700603 8800-4400 10800-7200 7200-4800 

E. faecalis ATCC 29212 4400-2200 110-100 45-40 

C. albicans ATCC 10231 260-240 --- --- 
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Streptomyces sp. MK37H özütü en iyi antimikrobiyal aktiviteyi 120-110 µg/ml 

değeri ile P. aeruginosa ATCC 27853 patojenine karşı gösterirken en düşük 

antimikrobiyal aktiviteyi ise 8.8-4.4 mg/ml değeri ile E. coli ATCC 25922 ve K. 

pneumoniae ATCC 700603 patojenlerine karşı göstermiştir (Çizelge 4.14). 

Streptomyces sp. AS18H özütü ise K. pneumoniae ATCC 700603 patojeni 

dışında diğer patojenik organizmalara karşı yüksek antimikrobiyal aktivite 

göstermiştir. En iyi antimikrobiyal aktiviteyi 1,87-0,93 µg/ml değeri ile S. enterica 

patojenine karşı göstermiştir (Çizelge 4.14). 

BK2H özütü ise 22,5-11,25 µg/ml arasında bir MİK değeri ile P. aeruginosa 

ATCC 27853 patojenine karşı yüksek oranda antimikrobiyal aktivite göstermektedir. 

En düşük antimikrobiyal aktiviteyi ise E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae ATCC 

700603 patojenlerine karşı göstermiştir (Çizelge 4.14). 

4.7. Sitotoksik Aktivite Testi 

Erzurum ve Antalya topraklarından izole edilen 60 aktinobakteri suşuna ait özütlerin 

AR42J pankreas kanser hücreleri üzerinde sitotoksik aktivitesi değerlendirildi. Her 

dilüsyondan ve kontrolden üçer kuyucuk bulunduğundan kuyucukların 

spektrofotometrede verdikleri optik dansite (OD) değerlerinin ortalaması alındı. 

Kontrol kuyucuklarındaki hücrelerin canlılık oranı %100 kabul edilerek özütleri içeren 

kuyucuklardaki hücre canlılığı kontrole göre değerlendirildi. 

İlk olarak tüm özütler 3 dilüsyon olacak şekilde kontrol grubuyla beraber test 

edildi ve 16 ekstraktın kanser hücreleri üzerinde hücrelerin % 50’sinden fazlasını 

öldürerek sitotoksik etkisinin olduğu belirlendi. Daha sonra sitotoksik etkiye sahip 

olan bu özütler 9 dilüsyon yapılarak tekrar test edildi.  

Sonuçlar Microsoft Excel programında değerlendirilerek grafik halinde 

özetlendi (Şekil 4. 26-41). 
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 Şekil 4.26.  Streptomyces sp. MK37H özütünün MTT testi sonucu 

 

 

                  Şekil 4.27. Streptomyces sp. MK12H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.28.  Streptomyces sp. XS4H özütünün MTT testi sonucu 

 

  

                  Şekil 4.29.  Streptomyces sp. RS11H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.30.  Pseudonocardia sp. KG21H özütünün MTT testi sonucu 

 

 

 Şekil 4.31.  Streptomyces sp. XS8H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.32.  Nonomuraea sp. FG8H özütünün MTT testi sonucu 

  

 

                              Şekil 4.33.  TG1H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.34.  Streptomyces sp. AS14H özütünün MTT testi sonucu 

  

 

  Şekil 4.35.  Streptomyces sp. FG7H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.36.  Streptomyces sp. CS23H özütünün MTT testi sonucu 

 

 

     Şekil 4.37.  BK2H özütünün MTT testi sonucu 
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 Şekil 4.38.  Streptomyces sp. AS18H özütünün MTT testi sonucu 

 

 

        Şekil 4.39.  TS9H özütünün MTT testi sonucu  
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 Şekil 4.40.  Streptomyces sp. RG6-2H özütünün MTT testi sonucu 

 

 

                                Şekil 4.41.  CG2H özütünün MTT testi sonucu 
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Streptomyces sp. BG9H’ın GenBank’a WMBF00000000 erişim numarası ile 

depolanan ve 881 kontigten oluşan tüm genom dizisinin büyüklüğü 7.259.623 bp olup 

GC içeriği %71.2’ dir. Genomda 6835 adet protein kodlayan dizi ve 66 adet RNA 

kodlayan gen bulunmaktadır. Ayrıca, tüm genomu dizilenen Streptomyces sp. BG9H 

suşunun CRISPR/Cas dizileri CRISPRFinder (https://crisprcas.i2bc.paris-saclay.fr/) 

sunucusunda belirlenmiştir.  

Temel olarak CRISPR-Cas sistemi düzenli tekrar dizileri,  spacer diziler,  bir 

lider dizi ve Cas gen setinden oluşmaktadır. CRISPR dizileri,  23 bç ila 47 bç 

uzunluğundaki palindromik tekrar dizileridir. Ara diziler (spacer) ise yabancı DNA 

dizisinden köken alan, CRISPR tekrarları arasına yerleştirilen son derece değişkenlik 

gösteren genellikle 32-35 bç uzunluğundaki dizilerdir. Lider dizi ise CRISPR 

lokusunun gerisinde bulunur ve transkripsiyon için promotör işlevi görür. CRISPR-

ilişkili (Cas) genler ise, CRISPR-Cas sisteminin önemli bileşenlerinden biridir. Protein 

kodlayan genler olup helikaz, nükleaz, polimeraz ve RNA bağlanma proteinleri gibi 

fonksiyonel domainleri içeren bir gen setidir (Tong vd, 2015). Yapılan analizler 

sonucunda Streptomyces sp. BG9H genomunda 16 bölgede CRISPR dizilerine 

rastlanmıştır ve bu 16 bölge içerisinde 187. ve 764. Kontig bölgelerinde 2 Cas gen 

kümesi ve toplam 4 cas geninin varlığı saptanmıştır (Şekil 4.15-16).  

187. kontigte tespit edilen CRISPR dizisi 21 ara dizi içermekte ve buna bağlı 

olarak güvenilirliği diğer bölgelere kıyasla daha yüksektir (güvenilirlik seviyesi: 4). 

Ayrıca, bu bölgede Cas 1_0_IE, Cas 2_0_IE ve Cas 6_0_IE olmak üzere üç adet 

CRISP-ilişkili (cas) gen bulunmaktadır. 723. Kontigte tespit edilen CRISPR dizisinin 

de güvenilirliği yüksek olup (güvenilirlik seviyesi: 4)  27 ara dizi içermektedir (Şekil 

4.17). 764. Kontig ise Cas 4 genini ihtiva etmektedir. Ancak güvenilirlik derecesi 1 

olduğundan dolayı bu sonuç yanıltıcı olabilir (Şekil 4.15-16) 

 

 

 

 

 

 

https://crisprcas.i2bc.paris-saclay.fr/
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Çizelge 4. 15.  Streptomyces sp. BG9H genomunda CRISPR/Cas dizileri 

Kontig 

no 

CRISPR CAS Tekrar dizisi Ara dizi (spacer) 

6 1 0 TTTCAAGATCGGGACGAGGTCGG 

TTTCATGATCGGGACGAGGTCGG 

CGGGCCCCTGACCTGCG

CTTTCCCGTTTCGACGTC

CGCGCG 

25 1 0 GGCGCGCAGTTCCCCGCGCCCCT 

GGCGCGCCGTTCCCCGCGCCCCT 

GACGGGGCGCCCACGGC

CCGGTTTCTTTCCTGCGG

GATCGTCGTGGCTT 

68 1 0 GGAACTGCGCGACCAGCCACAAC 

GGAACGGCGCGACCAGCCACAAC 

CCACCCGCAGCCAAAGA

CAACCGGGCAAGCCCCA

TCAGGGGCGCGG 

94 1 0 CCTGTGCCCGTTCTCCAGCTCGGC 

CCGGTGCCCGTTCTCCAGCTCGGC 

TGGCCCGTGCCCGTCCTC

CAGCTGGGCCGAACCCG

TGTCCGTCCTCCAGCTCA

GCCGAC 

141 1 0 GCTGTGGCTGCTCTTACGCCAGCG

AGCGG 

GCTGTGGCTGCTCTTACGCCAGCG

GGCGG 

CGCCTTCGAAGTCGTAA

GCGACCTCGACGCATTC

ACCGCTGTCTCCGCC 

178 1 0 GACGACAACCGTGGCGGTGGCTCC

GG 

GACGACAACCGTGGCGGTGGCTCC

GG 

TACCGGTTTCCGTCGTGA

TGACCGCCCCTCGGGTG

GCTTCAACCGCGACCGT

CGC 

186 1 0 GTGGTTGCTCGCGCCGTTCCTCGCG

CCCCTTGCGGGGCCC 

GTGGTTGCTCGTGCCGTTCCTCGCG

CCCCTTGCGGGGCCC 

ACCTGCCCGTCCCAGCT

GCGGGTTCGTC 

263 1 0 GTTCCCCGCGCCCCTTCGGGCGCTC

AGC 

GTTCCCCGCGCCCCTTCGGGGCGCT

CAG 

TGCGGGTTGGGTGTGGT

TGCTCGCGCC 

 

271 1 0 GCCAAGAAGGCGGTGGCCAAGAA

G 

GCCAAGAAGGCGGTGGCCAAGAA

G 

GCCGTTATGGGGGAGCC

GGCGAAGGCCCCGGCGA

AGAAGGCTCCGGCGAAG

AAAGCCCCG 

321 1 0 GTGGGTGTCCTGCGGGGCGTGGG 

GTGGGTGTCCTGCGGGGCGTGGG 

CGCCCGGTGGGGCGTGA

GTGTCCTGCGAGGCGAG

GGCGCCCGGGGCAGC 

474 1 0 AGGGGCGCGGGGAACTGCGCGAGC

AA 

AGGGGCGCGAGGAACTGCGCGAGC

AA 

CCCCCACCAACCCGCGC

GATACGAACCGGCCCCG

TA 

484 1 0 GGCTGCGGCTTGGGGGCCTGCTGC 

GGCTGCGGCTTGGGGGCCTGCTGC 

GTCTGCTGCGGGGCGGC

CTGCTGCTGCGTCTGCTG

CGGCTTC 

496 1 0 GGGGCGCTCCTCCCGGCGTGGCA 

GGGGCGCTCCTCCCGGCGTGGCA 

ATTGCGGGGCCTTTTGG

GGGCGGTGCGGTGGCTC

CCTTA 

764 1 1  

(Cas4) 

GGGTCCTCCGCCGAGTCGCGGCAG 

GGGTCCTCCGCCGAGTCGCGGCAG 

GGTGATACGGATGTGCC

CTCGGCGCAGGCGCGGC

AAGGTGGTACGGGTGAT

ACGGAT 
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Çizelge 4. 16.  Streptomyces sp. BG9H genomunda CRISPR/Cas dizileri (devam) 

Kontig no CRISPR CAS Tekrar dizileri Ara dizi (spacer) 
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3 

 

Cas1_0_IE 

Cas2_0_IE 

Cas6_0_IE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GTGGTCCCC

GCGCATGCG

GGGGTGGTC

CC 

TGTCCCACCCGCTGCCAGCTGTG

AGTGGTGAG 

ACAGGGATCACCGCGTGCATGGC

TGTGCCCAG 

TTCGTCTAGTCAGGAGGCCTCTCT

GGGTCCCG 

AGGGTCGAGGGCGGGTGCTTGGA

GTAGTTCAG 

CTGCCCGGGGTCGGCGACGAGGT

CCAGGTCCA 

TACAACCAGATCGCCAAGGTGCT

GAACTCGGA 

GCTGATCCCCAGAGCAATGGCCC

GTGCCTGAA 

GCCCACTTACCACTACAGGAGTT

ACACCTCCG 

GTCACCATGACGTCCCCCTCCCTG

TTCCGGTCG 

ACGGCCGCCACGGCCCGGATCAC

ATGACCTCG 

GGCGCGGGGCGGACCGCGGTCTC

GATCTGACG 

TTCTGCTGTCCGGGCCGGGGGGA

CACGATGTC 

GCTGGGGTCGGCGACGGCCTTGA

AGGCAGGTG 

ACATTGTACTCAGCTTCCGCAAG

GAGATCCCG 

GAAGCTCTCAAGGCGACGGGCTT

CTGCAAGGT 

GTGCAGACGGTGAACAACATGCA

GCGGCTCCT 

CTGTGGCCTCCCGGCACGACCGA

CTGCGTACTGGCGACCTG 

TTCGCGATCAGCTGCGGAAGCTG

GAGCACCTG 

CGAGAGTCCGACCGGGACAGCAC

TTGGTCTGG 

TTCTCGTCTTCCCAGGACCCCCCG

CGCCCGCC 

CTCCGTGGTACATCGCGCACACG

CAGCGGCAG 
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Çizelge 4. 17.   Streptomyces sp. BG9H genomunda CRISPR/Cas dizileri (devam) 

Kontig CRISPR CAS Tekrar 

dizileri 

Ara dizi (spacer) 
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GGGACCA

CCCCCGC

ATGCGCG

GGGACCA

C 

GAGATGCCGCAGGGCGGCGTCGTCCAGGGCTG 

TTGATGGAGCTGTCGTATCCGAAGCGCGGCGC 

GCACGTGCCTGCCCCAACAGGAGGTTGAAGCG 

GCATGCTGCAGGTCGTTGATGCCCTGGCGAAG 

GAACACGAAAAAGGAGATCTGACCATGCCCAA 

GAGATGCCGCAGGGCGGCGTCGTCCAGGGCTG 

CTCAGGAAGGAGCGGGCTCGGGCGGCCGGGCC 

GCTGTAGTGCACATTCACGTGGGCGGCCGGGG 

CGGTGCCGCCCCGATCCGCTGGTCCCCGGGTA 

GTCCAGACTGATGCGCGGAAGTACAGCCCGGG 

AGGTCGCCTGTCGGTGCCCGGGGGATCGCCCA 

CCGCTCAGCGAGGACGAGGAAGAACGCTGGGA 

GGTTTGCTGGCGCCCAGCTCAGCGCACATCTC 

TACCGGAACGTGGGCACTGCGCGGAAATGGGA 

AGGAGCTCGTTCGTGAACGCTTCACTCAAGTC 

GAGGCCGCGCTCGCGCTCGTCCGCGGCCGTCC 

CTCGTCGTCGAAGTCGTCCTCGTCGACGCCCA 

GCGCGGCTTCTCGCGGTCGGCTTCCGTATCGC 

AAATTCCCGGAACTCAAGAACGCTGCCGTTCT 

CCCTCGTCCTGCTCGTCCCACCAGTTGACCTC 

ACCTTGAGGCGAAGAACGGCTCCTCCCACACG 

ACCGGCACCCGGGAGATGAAGCAGCTCGCCGC 

GATCCACGACCTGCGTCACACTCATGTGTCGTG 

TCGACCTGTACGACCTGGGAGCCGACCCCGAC 

AGTCGGCACGGACTTGGCCAGACCACGGAACC 

GAGGCGGCCAAGATCATCACCTCGGACCATGA 
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Streptomyces sp. BG9H genomunun antibiyotik direnç genlerine sahip olup 

olmadığını analiz etmek amacıyla ResFinder 

(https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/) sunucusu (Zankari vd, 2012) 

kullanılmıştır. Buna göre Streptomyces sp. BG9H suşunun aminoglikozit, beta-laktam, 

kolistin, florokinolon, fosfomisin, fusidik asit, glikopeptid, makrolid, linkozamid, 

nitroimidazol, okzazolidinon, fenikol, rifampisin, sulfonamid, tetrasiklin ve 

trimetoprim antibiyotiklerine karşı dirence neden olan herhangi bir geninin veya 

mutasyonunun bulunmadığı tespit edilmiştir. 

Ayrıca sekonder metabolit üretiminden sorumlu olan genler AntiSMASH 

sunucusunda belirlenmiştir. Streptomyces sp. BG9H genomu; poliketid sentaz (PKS), 

ribozomal olmayan peptidler (NRP), siderofor, terpen ve melanin gibi çeşitli sekonder 

metabolitlerin üretiminde görev alan genleri barındırmaktadır (Çizelge 4.18). 

Çizelge 4.18.   Streptomyces sp. BG9H genomunda bulunan biyosentetik gen bölgeleri 

GEN BÖLGESİ BİLİNEN EN YAKIN BİLEŞİK BENZERLİK ORANI 

TİP I PKS, BUTİROLAKTON frankiamicin % 21 

LASSOPEPTİT anantin % 50 

NRPS kistamicin % 20 

SİDEROFOR ficellomycin % 5 

SİDEROFOR desferrioxamin % 83 

NRPS JBIR-78/JBIR-95 % 22 

ARİLPOLEN, LADDERAN RP-1776 %32 

FOSFONAT rhizocticin % 19 

TERPEN albaflavenone % 100 

TERPEN geosmin % 100 

NRPS pentalenolactone % 11 

NRPS polyoxypeptin % 13 

NRPS feglymycin % 57 

TİP III PKS violapyrone B % 28 

NRPS tyrobetaine % 13 

NRPS aurantimycin A  % 21 

TİP I PKS azalomycin F3a % 34 

TİP II PKS aranciamycin % 21 

MELANİN istamycin % 4 

NRPS rhizomide A, B, C % 100 

 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/
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5. TARTIŞMA  

Aktinobakteriler; ticari değeri yüksek olan birçok biyoaktif bileşiğin doğal üreticileri 

olup doğadaki eşsiz organizmalardır. Bu bakteri grubu tarafından üretilen biyoaktif 

bileşikler antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitümör ve immünosüpresif karakterde 

olabilirler. Aktinobakteriler tarafından üretilen sekonder metabolitlerin başında 

antibiyotikler yer almaktadır ve antibiyotiklerin %70’i Streptomyces cinsleri 

tarafından üretilmektedir (Okami, 1988; de Lima Procópio vd, 2012). Tıp ve ilaç 

endüstrisi alanında oldukça kıymetli olan antibiyotikleri ve diğer terapötik etkili 

maddeleri üretmeleri açısından aktinobakteriler araştırmacılar için dikkat çekici bir 

bakteri grubudur. 

Tüm dünyada sağlık sorunlarının artması, patojen organizmaların mevcut 

antibiyotiklere karşı direnç oluşturması ve tedavide yetersiz kalınması gibi 

sebeplerden dolayı araştırmacılar daha etkili ve daha güvenli yeni bileşiklerin keşfine 

odaklanmışlardır (Sharma ve Gupta, 2015).  Yapılan araştırmalar yeni biyoaktif 

maddelerin keşfi ile yeni aktinobakteri türlerinin keşfi arasında doğrudan bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (Müller ve Wink, 2014). Bu anlamda yeni biyoaktif 

bileşiklerin keşfedilmesi amacıyla daha önce izolasyon çalışmalarına dahil edilmemiş 

habitatlardan yeni aktinobakteri suşlarının izole edilmesi önemli bir çalışma 

konusudur. 

Aktinobakteriler toprak, sediment, deniz, göl ve bitkisel dokular gibi çeşitli 

ekolojik çevrelerde bulunmakla birlikte en baskın bulundukları habitat türü topraktır. 

Yapılan pek çok çalışmada toprak örneklerinden çok sayıda aktinobakteri türü 

özellikle de Streptomyces türleri izole edilmiş ve izole edilen aktinobakteri suşlarının 

antimikrobiyal ve antikanser özellikteki sekonder metabolitleri ürettikleri 

belirlenmiştir (Barka vd, 2016). Bu güne kadar yapılan araştırmalar göz önüne 

alındığında daha önce çalışılmamış toprak örneklerinden yeni aktinobakteri suşlarının 

elde edilme ihtimali ve bu suşların da yeni biyoaktif bileşikleri üretebilme 

potansiyelleri oldukça yüksektir. 
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Bu tez çalışmasında aktinobakteri kaynağı olarak Erzurum-Oltu ve Antalya-

Kumluca bölgelerinden alınan toprak örnekleri kullanılmıştır. İzole edilen 

aktinobakteri suşlarından bazıları 16S rRNA gen dizi analizi ile cins düzeyinde 

tanımlanmış ve bu suşların Arthrobacter, Leifsonia, Nocardia, Nocardioides, 

Nonomuraea, Pseudonocardia, Saccharothrix ve Streptomyces cinslerine ait oldukları 

belirlenmiştir. 

Çalışmada seçilen 60 aktinobakteri suşuna ait metanol ham özütleri elde edilmiş 

ve elde edilen özütlerin antimikrobiyal aktiviteleri disk difüzyon yöntemiyle 10 farklı 

patojen organizmaya karşı test edilmiştir. Deney sonucunda antimikrobiyal aktivite 

testine tabi tutulan 60 izolattan 30’unun (% 50) en az bir patojenik organizmaya karşı 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca en iyi inhibisyon zonlarını oluşturan 3 özüt 

seçilerek antimikrobiyal aktiviteleri mikrodilüsyon yöntemiyle de belirlenmiştir.  

Duraipandiyan vd (2010) tarafından yapılan çalışmada Himalaya topraklarından 

ERIH-44 etiketli aktinobakteri üyesi izole edilmiştir. ERIH-44 suşuna ait özütün 

antimikrobiyal aktivitesi mikrodilüsyon tekniği ile belirlenmiştir. Sonuçlar ERIH-44 

suşana ait özütün Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve 

Pseudomonas aeruginosa patojenlerine karşı antibakteriyal etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir (Duraipandiyan vd, 2010). Bizuye vd (2013) tarafından yapılan çalışmada 

ise Etiyopya-Gondar şehrinden 15 bölgeden toprak örnekleri toplanmış ve 

aktinobakteri türleri izole edilmiştir. Türlere ait özütlerin antimikrobiyal aktivitesi test 

edilmiştir. Sonuçlar Ab18, Ab28 ve Ab43 etiketli aktinobakteri suşlarına ait özütlerin 

antimikrobiyal aktivitesini olduğunu göstermektedir. Ab18 özütü S. aureus patojenine 

karşı 30 mm, E. coli patojenine karşı 35 mm, K. pneumoniae patojenine karşı 14 mm 

ve C. albicans patojenine karşı ise 15 mm inhibisyon zonu oluşturmuştur. Ab28 suşuna 

ait özüt ise C. albicans patojenine karşı 12 mm inhibisyon zonu oluşturmuştur. Ab43 

suşuna ait özüt ise S. aureus ve E. coli patojenlerine karşı sırasıyla 34 ve 25 mm 

inhibisyon zonları oluşturmuştur (Bizuye vd, 2013). Kumar vd (2012) tarafından 

yapılan bir başka çalışmada ise Hindistan topraklarından 35 aktinobakteri suşu izole 

edilmiş ve suşlara ait özütler metanol, etil asetat, bütanol gibi çeşitli organik çözücüler 

kullanılarak hazırlanmıştır. Özütlerin antimikrobiyal aktivitesi disk difüzyon metodu 

kullanılarak test edilmiştir. VAS 10 kodlu aktinobakteri suşuna ait özütün 

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur.  
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Suşa ait metanol özütü S. aureus, E. coli ve B. subtilis patojenlerine karşı 

sırasıyla 15, 21 ve 10 mm çapında inhibisyon zonları oluşturmuştur (Kumar vd, 2012). 

Trabelsi vd (2016) tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise toprak örneklerinden 

izole edilen Streptomyces, Micromonospora, Pseudonocardia,  Actinomadura ve 

Nocardia cinslerine ait olan 54 aktinobakteri üyesinin ham özütleri elde edilmiş ve 

disk difüzyon metodu ile antimikrobiyal aktiviteleri değerlendirilmiştir. Sonuçlar 27 

özütün kullanılan test patojenlerine karşı antimikrobiyal etkisi olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca 54 aktinobakteri üyesinin 42’sinin Streptomyces cinsine ait olması da bizim 

çalışmamızla paralellik göstermektedir (Trabelsi vd, 2016). Kapur vd (2018) 

tarafından yapılan başka bir çalışmada ise çeşitli toprak örneklerinden aktinobakteri 

üyeleri izole edilmiş ve suşlara ait ham özütler metanol ve etil asetat çözücüleri ile 

hazırlanmıştır. Özütlerin antimikrobiyal aktivitesi test edilmiş ve hem etil asetat 

özütlerinin hem metanol özütlerinin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu 

bulunmuştur (Kapur vd, 2018). Chaudhary vd (2013) yaptıkları bir başka çalışmada 

Hindistan- Sheopur bölgesindeki toprak örneklerinden 31 aktinobakteri üyesi izole 

etmiş ve bu türlere ait ham özütlerin 12 patojen organizmaya karşı antimikrobiyal 

aktivitesi agar kuyucuk difüzyon ve mikrodilüsyon yöntemiyle değerlendirilmiştir. 

AS14, AS27 ve AS28 suşlarına ait özütlerin yüksek oranda antimikrobiyal aktiviteye 

sahip olduğu belirlenmiştir (Chaudhary vd, 2013). Sripreechasak ve Athipornchai 

(2019) tarafından yapılan çalışmada ise Tayland bölgesindeki Sammuk dağından 

toprak örnekleri alınmış ve aktinobakteri izolasyonu yapılmıştır. İzole edilen 50 

aktinobakteri üyesinden 13 tanesinin yapılan antimikrobiyal aktivite testi sonucunda 

Bacillus subtilis, S. aureus ve C. albicans patojenlerine karşı aktivite gösterdiği 

belirlenmiştir (Sripreechasak ve Athipornchai, 2019). Bu tez çalışmasında da farklı 

fizikokimyasal özelliklere sahip üç toprak örneğinin aktinobakteri biyoçeşitliliği 16S 

rRNA gen dizi analizi ile belirlenerek izolatların biyoaktivite profilleri farklı patojen 

mikroorganizmalara karşı gösterilen antimikrobiyal aktivite ve pankreas kanser hücre 

hattına karşı gösterilen sitotoksik aktivite açısından ortaya konmuştur. Literatürde 

bildirilen çalışmalarla karşılaştırıldığında bu tez çalışmasından elde edilen bulgularla 

muhtemel yeni biyoaktif sekonder metabolit üreticisi yeni aktinobakteri türlerinin 

ortaya çıkarıldığı düşünülmektedir.   
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Bu çalışmadan elde edilen ham özütlerin AR42J pankreatik kanser hücre hattı 

üzerindeki sitotoksik aktivitesi MTT analizi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar 16 

aktinobakteri özütünün AR42J kanser hücre hattı üzerinde sitotoksik etkisi olduğunu 

doğrulamaktadır. 

Azman vd (2017) tarafından yapılan bir çalışmada Malezya bölgesinden alınan 

toprak örneğinden Microbacterium mangrovi MUSC 115T, Sinomonas humi MUSC 

117T ve Monashia flava MUSC 78T olmak üzere üç yeni nadir aktinobakteri türü izole 

edilmiştir. Bu türlere ait metanol özütlerinin mikrodilüsyon yöntemi ile antibakteriyal 

etkisi, MTT analizi ile de HT-29 insan kolon kanseri hücre hattı ve insan servikal 

kanser hücre hatları üzerindeki sitotoksisitesi değerlendirilmiştir. Tüm özütler S. 

aureus, B. subtilis, P. aeruginosa, S. typhi ve E. coli patojenlerine karşı 1.25–2.5 

mg/ml MİK değerlerinde antimikrobiyal aktivite göstermiştir. MTT analizi sonucunda 

ise tüm özütlerin farklı düzeylerde her iki kanser hücre hattı üzerinde sitotoksik etkiye 

sahip olduğu görülmüştür (Azman vd, 2017). Ahmad vd (2017) tarafından yapılan bir 

başka çalışmada ise Mısır topraklarından 52 aktinobakteri suşu izole edilmiş ve tüm 

suşların antimikrobiyal etkinlikleri değerlendirilmiştir. Sonuçlar 20 aktinobakteri 

türünün E. coli, S. aureus, B. subtilis, C. albicans ve S. lutea patojenlerinden en az 

birine karşı aktivite gösterdiğini ortaya koymuştur. Ayrıca yapılan sitotoksisite testi 

sonucu Streptomyces cinsi üyesi olan AGM12-1 suşuna ait olan özütün sırasıyla IC50 

3.3 ve 1.1 mg/ml değerlerinde HCT-116 ve HepG-2 kanser hücre hatları üzerinde 

sitotoksik etkisinin olduğu gösterilmiştir (Ahmad vd, 2017).  

Law vd (2017) tarafından yapılan başka bir çalışmada ise Malezya 

topraklarından yeni bir tür olan Streptomyces colonosanans MUSC 93JT izole edilmiş 

ve bu türe ait özütün HCT-116, HT-29, Caco-2 ve SW480 kolon kanseri hücre hatları 

üzerindeki sitotoksisitesi MTT analizi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar ekstraktın dört 

kanser hücre hattı üzerinde de farklı düzeylerde sitotoksik etkisinin olduğunu 

göstermiştir. 400 μg/ml konsantrasyonda en yüksek sitotoksik etki SW480 hücre 

hattında görülürken en düşük sitotoksik etki HT-29 hücre hattında görülmüştür (Law 

vd, 2017). Law vd (2019) tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise doğu Malezya 

bölgesinden alınan orman toprağından Streptomyces monashensis sp. nov. MUSC 1JT 

yeni türü izole edilmiştir. Bu türün HCT-116 ve SW480 kolon kanseri hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik aktivitesi MTT analizi yapılarak değerlendirilmiştir.  
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Streptomyces monashensis sp. nov. MUSC 1JT ekstraktının HCT-116 ve SW480 

kanser hücre hatları üzerinde 400 µg/ml konsantrasyonda önemli bir sitotoksisite 

gösterdiği bulunmuştur (Law vd, 2019).  

Abdel-Aziz vd (2019) tarafından yapılan bir çalışmada ise Mısır topraklarından sekiz 

aktinobakteri türü izole edilmiştir ve bu sekiz aktinobakteriden Streptomyces cinsine 

ait olan üç tanesinin ham özütlerinin S. aureus, C. albicans, F. oxysporum, P. 

aeruginasa ve A. niger patojenlerine karşı antimikrobiyal aktivitesi olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca ekstraktların insan hepatosellüler kanser hücre hattı (HepG2) 

üzerindeki etkisi incelenmiş ve antimikrobiyal aktivite gösteren üç izolattan birinin 

antikanser özelliğe de sahip olduğu belirlenmiştir (Abdel-Aziz vd, 2019).  

Yapılan pek çok çalışma aktinobakterilerin antimikrobiyal aktivite dışında 

antikanser özellikte metabolitler ürettiğini doğrular niteliktedir. Bu tez çalışmasından 

elde edilen bulgular literatürdeki ilgili çalışmalar ile paralellik göstermektedir. 

Ayrıca Streptomyces sp. BG9H suşunun tüm genom analizi yapılmış ve 

CRISPR-Cas dizileri belirlenmiştir. Streptomyces sp. BG9H genomunda CRISPR-Cas 

dizilerinin olması nükleik asit temelli bir savunma sisteminin varlığına işaret eder ki 

bu da mikroorganizmayı virüs ve diğer hareketli genetik elementler gibi stres 

faktörlerine karşı korur.  

5.1. Sonuç ve Öneriler 

Bu tez çalışması sonucunda Erzurum ve Antalya bölgelerinden alınmış üç toprak 

örneğinden aktinobakteri olduğu düşünülen toplam 340 izolat elde edilmiştir. 

Erzurum-Oltu bölgesinden alınan toprak örneklerinden izole edilen Streptomyces spp. 

AG7H, AG9H, BG10H ve KG16H suşlarının ve Pseudonocardia sp. KG21H suşunun 

en yakın tip türleri ile 16S rRNA dizi benzerlik oranları %98.83-99.23 arasındadır. Bu 

suşların yeni tür olup olmadıklarının doğrulanması için polifazik taksonomik 

analizlerinin tamamlanması gerekmektedir. 

Antalya-Kumluca bölgesinden alınan toprak örneğinden izole edilen Streptomyces 

spp. AK11H, AK12H, RK4H, MK15H, MK12H ve HK15H suşlarının en yakın tip 

türleri ile 16S rRNA gen dizi benzerlik oranları da %99’un altındadır.  Streptomyces spp. 

MK15H, MK12H ve HK15H suşlarının birbirleriyle 16S rRNA gen dizi benzerlik 

oranları % 100’dür. 
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 En yakın tip türleriyle 16S rRNA dizi benzerlik oranlarının %99’un altında 

olması bu suşların yeni tür statülerinin doğrulanması için polifazik taksonomik 

analizlerinin tamamlanması gerektiğini göstermektedir. Ayrıca Antalya-Kumluca 

toprağından izole edilen Nonomuraea sp. HK9H suşu ise en yakın tip türü ile % 99.10 

(1441 pozisyonda 13 nt) dizi benzerliğine sahiptir. Genom dizi analizi, fenotipik ve 

kemotaksonomik karakterizasyon yapılarak bu suşun taksonomik statüsü 

belirlenmelidir. 

Bu tez çalışmasında seçilen 60 aktinobakteri özütünün antimikrobiyal aktivitesi 

disk difüzyon metoduyla belirlenmiştir. Yapılan disk difüzyon testi sonucunda E. coli 

ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 ve A. niger ATCC 16404 patojenlerine 

karşı en iyi antimikrobiyal aktiviteyi Streptomyces sp. MK37H özütü gösterirken, B. 

subtilis ATCC 6633 patojenine karşı en iyi antimikrobiyal aktiviteyi ise Streptomyces 

sp. RG6-2H özütü göstermiştir. S. aureus ATCC 25923, S. enterica, L. 

monocytogenes, K. pneumoniae ATCC 700603, E. faecalis ATCC 29212 patojenlerine 

karşı ise en iyi antimikrobiyal aktiviteyi BK2H suşuna ait özüt göstermiştir. C. 

albicans ATCC 10231 patojenine karşı ise en iyi antimikrobiyal aktiviteyi 

Streptomyces sp. FG7H özütü sergilemiştir. Genel olarak tüm test patojenleri 

üzerindeki antimikrobiyal aktivite düzeyine bakılacak olursa en iyi sonuç veren özütler 

Streptomyces spp. MK37H,  AS18H özütleri ve BK2H özütüdür. Streptomyces sp. 

MK37H özütü 10 patojenik organizmaya karşı da inhibisyon zonu oluşturmaktadır. 

BK2H suşuna ait özüt ise C. albicans dışındaki patojenlere karşı antimikrobiyal 

aktivite göstermiştir. Streptomyces sp. AS18H suşuna ait özüt ise B. subtilis ATCC 

6633,  S. aureus ATCC 25923, S. enterica, P. aeruginosa ATCC 27853, L. 

monocytogenes, K. pneumoniae ATCC 700603, E. faecalis ATCC 29212 patojenlerine 

karşı aktivite göstermiştir. Mikrodilüsyon testi sonucunda ise bu özütlere ait MİK 

değerleri belirlenmiş ve AS18H özütünün diğer iki özüte göre daha düşük miktarlarda 

aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

Çalışma kapsamında yapılan sitotoksisite deneylerinde 60 özütten (% 26. 6) 16 

tanesinin farklı konsantrasyonlarda AR42J pankreas kanser hücre hattı üzerinde 

sitotoksik etkisi olduğu belirlenmiştir. 
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Ayrıca Streptomyces sp. BG9H genomunun sekonder metabolit üretiminden 

sorumlu genleri ve CRISPR/Cas dizileri içerdiği tespit edilmiş olup ileride 

yapılabilecek çalışmalarla bu genlerin biyoteknolojik amaçlar için kullanılabilirliği 

ortaya çıkarılmalıdır.  

Sonuç olarak; bu tez çalışması ile Erzurum-Oltu ve Antalya-Kumluca 

bölgelerinden alınan toprak örneklerinin aktinobakteri çeşitliliği belirlenmiştir. Daha 

sonra yapılacak çalışmalarla 16S rRNA gen dizi benzerlik oranlarına ve filogenetik 

dendrogramdaki yerlerine göre yeni olduğu düşünülen türler polifazik taksomik 

yaklaşımlar ile kesin bir şekilde tanımlanıp, literatüre kazandırılacaktır. Ayrıca, ileride 

yapılması planlanan çalışmalarla antimikrobiyal ve antikanser özelliğe sahip olan 

Streptomyces spp. MK37H, AS18H özütleri ve BK2H özütü saflaştırma ve moleküler 

tanımlama yöntemleri ile detaylı olarak tanımlanacak ve olası yeni bir biyoaktif bileşik 

keşfi durumunda bu bileşik mikrobiyal bir metabolit olarak literatüre kazandırılacaktır.  
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EKLER  

EK 1: Seçici İzolasyon Besiyerleri ve Kültür Ortamı 

1. Modifiye Besiyeri  (Shukor vd, 2009) 

     Modifiye besiyeri 

 

Antibiyotikler 

Gliserol  10 ml  

 

 

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

 

KH2PO4 1,36 g 

Na2HPO4 1,38 g 

KNO3 0,5 g 

MgSO4 0,01 g 

CaCl2 0,01 g 

(NH4)2SO4 7,7 g 

İz element solüsyonu 1 ml 

Agar  18 g 

ddH2O 1000 ml 

pH 7.2 ± 0.2  

 

2. Humik Asit Vitamin Agar (HV Medium) (Hayakawa ve Nonomura, 1987) 

HV Medium 

 

Antibiyotikler 

Hümik asit 1 g  

Humik asit 10 ml 0.2 N 

NaOH içerisinde çözülerek 

hazırlandı. 

  

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

 

Na2HPO4 0,5 g 

KCl 1,71 g 

CaCO3 0,05 g 

FeSO4.7H2O  0,01 g 

MgSO4.7H2O  0,05 g 

Vitamin çözeltisi 1 ml 

Agar  15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2  
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 Vitamin Stok Çözeltisi  

Aşağıdaki vitaminler 100 ml distile su içerisinde çözüldükten sonra 0.1 M 

HCl ile çözeltinin pH (3.0±0.2) ayarı yapıldı ve sterilizasyonu için filtre kullanıldı.  

 

 p-aminobenzoik asit  1 mg  

 Biyotin  1 mg  

 İnozitol  1 mg  

 Nikotinamid  1 mg  

 Pantotenik asit (B5)  1 mg  

 Piridoksin (B6)  1 mg  

 Riboflavin Na-kolin (B2)  1 mg  

 Tiyamin (B1)  1 mg  

 Siyanokobalamin (B12)  0.05 mg  

 Folik asit  0.05 mg  

 

3. Kuster’s Agar (Lakshmanaperumalsamy, 1986) 

 

 

 

 

 

Kuster’s Agar 

 

Antibiyotikler 

Gliserol 10 g  

 

       

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

 

Kazein 0,3 g 

KNO3 2 g 

K2HPO4 2 g 

MgSO4 0,08 g 

CaCO3 0,02 g 

FeSO4 0,01 g 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2  
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4. Rouf’s Medium (Rouf ve Stokes, 1962) 

Rouf’s Medium 

 

Antibiyotikler 

Yeast 5 g  

 

 

 

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

 

Pepton 5 g 

MgSO4.7H2O 0,2 g 

CaCl2.6H2O 0,05 g 

Fe(NH3)sitrat 0,015 g 

MnSO4.4H2O 0,05 g 

FeCl3.4H2O 0,01  

İz element solüsyonu 1 ml 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2 

 

5. R2A Medium (Reasoner ve Geldreich, 1985) 

R2A Medium Antibiyotikler 

 

Yeast 0,5 g  

 

 

 

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

Pepton 0,5 g 

Casamino asit 0,5 g 

Glikoz 0,5 g 

Nişasta 0,5 g 

Sodyum-pirüvat 0,3 g 

K2HPO4 0,3 g 

MgSO4.7H2O 0,05 g 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2  

 

6. Oatmeal Agar (ISP3)  (Shirling ve Gottlieb, 1966) 

Oatmeal Agar (ISP3) Antibiyotikler 

 

Oatmeal 20 g  

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

Nystatin (50µg/ml) 
İz tuz çözeltisi 1 ml 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH 7.2 ± 0.2 
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7. İnorganik Tuz- Nişasta Agar (ISP4) (Shirling ve Gottlieb, 1966) 

İnorganik Tuz- Nişasta Agar (ISP4) 

 

Antibiyotikler 

Çözünür nişasta 10 g  

 

 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

Nystatin (50µg/ml) 

 

K2HPO4 1 g 

MgSO4.7H2O 1 g 

NaCl 1 g 

(NH4)2SO4 2 g 

CaCO3 3 g 

İz tuz çözeltisi 1 ml 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH 7.2 ± 0.2  

 

8. SM3 Medium–Gauze’s Medium (Tan vd, 2006) 

      SM3 Medium Antibiyotikler 

Glikoz 10 g  

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

Nystatin (50µg/ml) 

Cycloheximide (50µg/ml) 

Rifampicin (5µg/ml) 

Pepton 5 g 

Tripton 3 g 

Agar 15 g 

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2  

  

9. Czapek – Dox Agar (Weyland, 1969) 

 

Czapek – Dox Agar 

 

Antibiyotikler 

Sükroz  30 g   

 

 

Cycloheximide (50µg/ml) 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

 

NaNO3  3 g  

MgSO4.7H2O  0.5 g  

KCl  0.5 g  

FeSO4.7H2O  0.01  

K2HPO4  1 g  

Agar  13 g  

ddH2O 1000 ml 

pH  7.2 ± 0.2  
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10. Tripton – Maya Özütü – Glukoz Agar (DSMZ Medium-680) + % 5 NaCl 

Tripton – Maya Özütü – Glukoz Agar 

 

Antibiyotikler 

Tripton  3 g   

 

Nalidixic asit  (10 μg/ml) 

Nystatin (50µg/ml) 

 

Maya özütü  5 g  

Glukoz  5 g  

NaCl 50 g 

Agar  20 g  

ddH2O 1000 ml  

pH  7  

 

Kültür Ortamı 

 Glukoz Yeast-Malt Extract Agar (Shirling ve Gottlieb, 1966) 

Glukoz 4 g  

Bacto-Yeast-Extract (Merck) 4g  

Bacto-Malt-Extract (Merck) 10 g  

Agar  15 g  

DdH2O 1000 ml  

pH 7.2  

 

EK 2: Kullanılan Çözeltiler 

1. % 20’lik Gliserol (Wellington, 1979)  (Wellington ve Williams, 1978) 

Gliserol süspansiyonu, Streptomycesspor veya miselyumlarının –20°C’de uzun süreli 

stoklanması için hazırlanmıştır.  

 Gliserol (Park, Northampton, UK) 20 ml 

 Distile su 80 ml 

%20 v/v gliserol süspansiyonu yaklaşık 1.5 ml miktarında vidalı kapaklı küçük tüplere 

konularak 121 °C’de 15 dk otoklav edildi. 
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2. TE tamponu, pH 8 

0.5M EDTA, pH 8 (Merck) 2 ml 

1M Tris, pH 8 10 ml 

ddH2O 1000 ml 

Tampon 1000 ml’ye tamamlanmadan önce pH kontrolü yapıldı. 100 ml’lik ağzı 

kapaklı cam şişelere bölünerek 121°C’de 15 dk otoklavda steril edildi ve oda 

sıcaklığında saklandı. 

3. Lizozim (50 mg/ml) 

Lizozim (Sigma) 500 mg 

TE tamponu (10 mM Tris, 1 mM EDTA, pH 8) 10 ml 

500 mg lizozim 10 ml TE tampon içerisinde çözülerek hazırlandı. 1.5 ml’liksteril 

eppendorf tüplere 1’er ml bölünerek -20°C’de kullanım zamanına kadar saklandı. 

4. TBE Tamponu (Tris-Borik asit-EDTA; 10x, pH 8) 

 

Tris 121.10 g 

Borik asit (Merck) 61.83 g 

EDTA (susuz) 5.84 g 

ddH2O 1000 ml 

Solüsyon içerikleri tartıldı ve 1000 ml’lik beher içerisine kondu. İçerisine 500 ml 

DDH2O ilave edilerek solüsyon manyetik karıştırıcı üzerinde berraklaşıncaya kadar 

tutuldu. Son hacim 1000 ml’ye tamamlandı. pH 8’e ayarlanarak +4 

°C’de saklandı. 

5. 1xTBE, pH 8 

10xTBE tamponu 50 ml 

ddH2O 450 ml 

Ağzı kapaklı 400 ml’lik cam şişe içine konularak oda sıcaklığında tutuldu. 
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6. Brom fenol mavisi (Yükleme Tamponu) 

 

Brom fenol mavisi (AppliChem) 40 mg 

Gliserol 5 ml 

0.5 M EDTA 1.5 ml 

ddH2O 3.5 ml 

Toplam hacim 10 ml hazırlandıktan sonra ependorf tüplere 500 μl şeklinde dağıtıldı 

ve +4°C’de saklandı. 

7. MTT  

5 mg/mL konsantrasyonunda çözücü olarak steril distile su kullanılarak hazırlandı. 

Kullanılmadan önce 0,22 μm’lik filtre kullanılarak steril edildi. Küçük miktarlarda 

bölünerek kullanılıncaya kadar -20˚C’de muhafaza edildi.  

8. Tripan Mavisi  

10 mg/mL konsantrasyonunda, çözücü olarak steril distile su kullanılarak hazırlandı. 

Kullanılmadan önce 0,22 μm’lik filtre kullanılarak steril edildi. 
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