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Abstract

Treatment with plants has gained more importance because of reaching critical limits to antibiotic resistant. In
this study phenolic compounds of walnut membrane was analyzed using by HPLC. Antibacterial activity of methanol and
ethanol extracts of juglans fruit membranes were evaluated against Gram-positive and Gram-negative strains (Bacillus
cereus ATCC 11778, Enterecoccus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus ATCC 43300, Chromobacterium violaceum ATCC 12472, Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa PAOL and clinical Staphylococcus spp. As a results;
it was observed that all extracts had antibacterial activity on Gram-positive strains different rate (12 mm to 19 mm). The
lowest minimum inhibitory concentration (MIC) value was detected 1,01 mg/ml for reference strains. HPLC analysis
showed walnut membrane extracts have some phenolic acids and flavonoids such as gallic acid, epicatechin, catechin,
rutin, p-hydroxy benzoic acid, p-coumaric acid, rosmarinic acid.
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Juglans regia fenolik bilesen iceriklerinin ve antibakteriyel aktivitesinin belirlenmesi

Ozet

Antibiyotik direncinin kritik seviyelere ulagsmasi neticesinde enfeksiyon hastaliklarmin tedavisinde bitkilerin
kullanimi1 giderek 6nem kazanmuistir. Yapilan bu ¢alismada ceviz ara kabugunun igerdigi bazi fenolik bilesikler HPLC ile
analiz edilmistir. Ayrica antibakteriyel etkisi bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif (Bacillus cereus ATCC 11778,
Enterecoccus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
ATCC 43300, Chromobacterium violecium ATCC 12472, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa PAO1) suslar ile klinik Stafilokok izolatlar1 iizerinde antibakteriyel etkisi
aragtirtlmistir. Sonugta ekstraktlarin Gram-pozitif bakterilere karst farkli oranlarda antibakteriyel etkiye sahip oldugu
gbzlenmistir (12 mm-19 mm). Gram-negatif bakterilerden ise sadece C. violaceum ATCC 12472 iizerinde antibakteriyel
etkisi oldugu gozlenmistir. Minumum inhibisyon konsantrasyon degeri ise en diigiik 1,01 mg/ml olarak tespit edilmistir.
HPLC analiz sonuglarina gore de farkli oranlarda fenolik asit ve flavonoid (gallik asit, epikatesin, katesin, rutin, p-hidroksi
benzoik asit, p-kumarik asit, rosmarik asit) i¢erdigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ceviz ara kabuk, fenolik, HPLC, antibakteriyel
1. Giris

Bakterilerde artan antibiyotik direnci, enfeksiyon hastaliklari ile miicadelede basarisizligin baglica nedenlerinden
biridir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin nemli bir kisminda mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni
enfeksiyonlardir (Tasova, 2003). Insanlik tarihi boyunca bircok hastaligin bitkiler kullamlarak tedavi edilmesi
mikroorganizmalarla miicadelede de siklikla bagvurulan bir ¢6ziim yolu olmus ve giiniimiizde artan antibiyotik direnci
bitkilerle tedavi segeneginin umut vaat eden bir strateji olarak goriilmesine neden olmustur. Diinyanin her yerinde yetisen
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bir¢ok bitkinin kdk, govde, yaprak, ¢icek, kabuk, meyve gibi dokulart antimikrobiyal aktivite ¢calismalarinda kullanilmis
ve halen kullanilmaya devam etmektedir. Ceviz (Juglans regia L.), de Juglans cinsine ait bir bitki olup, basta Cin, ABD
ve Iran olmak iizere diinya genelinde yaygin olarak yetismekte ve bu iilkelerden sonra en fazla ceviz iiretimi iilkemizde
gerceklesmektedir (Bayazit vd., 2016; Kadiroglu ve Ekici, 2018). Ceviz cogunlukla meyve olarak tiiketilmekte olup, yesil
kabuklar1, yapraklar1 kozmetik ve ila¢ sanayide etken madde, tekstilde ise boyar madde olarak kullanilmaktadir (Beiki et
al., 2017). Gelencksel tedavide ise yesil kabuklari ya da yapraklarinin ozellikle vendz yetmezlik ve hemoroit
semptomlarimin giderilmesinde antidiaretik, antihelmintik 6zelliklerinden yararlanildigi bilinmektedir (Pereira et al.,
2007). Ceviz bitkisinin farkli dokular1 ile yapilmis birgok antibakteriyel aktivite ¢alismasi olup, yapilan bir ¢alismada
ceviz ekstraktlarimin kozmetik triinler igerisinde kimyasal bazli koruyucular yerine potansiyel dogal koruyu olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (Beiki et al., 2017). Bitkilerin tedavi edici 6zellikleri yapilarinda bulunan fitokimyasallar
sayesinde olup, bu bilesenler ile antibakteriyel, antioksidan, antikanser ya da insan sagligi i¢in 6énem arz eden birgok
ozellik gostermektedirler. Biitiin bitkiler sekonder metabolit olarak fenolik madde olusturmaktadirlar (Karadeniz ve Eksi,
2001). Fenolik bilesik terimi, fonksiyonel tiirevleri de dahil olmak iizere hidroksil grubu tasiyan aromatik halkaya sahip
8000°den fazla tiirii bulundugu bilinen bir gruptur (Shi et al., 2003; Ignat et al., 2011; Ozaydin, 2013). Bitkilerde bulunan
en Onemli bilesenler arasinda yer alan fenolik bilesenlerin makromolekiillerin oksidasyonunu inhibe ederek ya da
oksidatif stresi azaltarak dejeneratif hastalik riskini azalttig1 da bilinmektedir (Silva et al., 2004). Gram-pozitif bakteriler
hem toplum hem de hastane kokenli infeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden olup, diinya genelinde Gram-pozitif
patojenlerde direng hiz1 alarm verici 6lgiide artmaktadir (Ozkaya Sahin, 2003). Nozokomiyal enfeksiyonlarda &zellikle
Staplococcus aureus ve Staplococcus epidermidis 6nemli olup, yapilan bu ¢alismada ceviz ara kabugunun metanol, etanol
ekstraktlarinin klinik Stafilokok izolatlar1 ve referans Gram-pozitif, Gram-negatif suslar tizerindeki antibakteriyel etkisi
arastirllmistir. Yapilan literatiir taramasinda ceviz bitkisi ile yapilan antibakteriyel aktivite ¢calismalarimin genellikle ceviz
yesil kabugunun kurutulmas: ve yaprak ekstraktlari ile oldugu goriilmiis, ceviz ara kabugu ile yapilan bir ¢alismaya
rastlanmamustir.

2. Materyal ve yontem
1.1. Bitki 6rnekleri ve ekstraksiyon

Calismada kullanilan cevizler Isparta yoresine ait olup ticari olarak temin edilmistir. Kuru olan cevizlerin iki
ceviz pargasini birbirinden ayiran i¢ kabuklari ¢ikartilmis ve blender (Waring 8011 EB) yardimu ile toz haline getirilmistir.
Toz materyalden 5 gr tartilarak 50 ml ¢6ziicii (Metanol, Etanol) eklenmistir. Coziicii-toz karisim ultrasonik banyoda 30
dakika ekstrakte edilmis ve kaba filtre kagid: ile siiziildiikten sonra 40-45°C’de rotary evaporatdr (Heidolph Hei-Vap
Rotary Evaporator) kullanilarak ¢éziiciiler uzaklastirilnustir. Islem sonunda balon igerisinde kalan bitki 6ziitii tartilarak
kaydedilmis ve Dimetilsiilfoksit (DMSO) ile ¢oziilerek alinmustir.

2.2. HPLC-DAD analizi

Ceviz i¢ kabugu ile hazirlanan ekstraktlar HPLC analizinde Gomes ~ vd. (1999)’nin  kullandig1 metot
iizerinde baz1 modifikasyonlar yapilarak kullanilmistir. Literatiirdeki mobil faz A’da % 2 asetik asit kullanilmis olup, bu
calismada % 3 asetik asit kullanilmistir. Ayrica literatiirde 1 mL/dk olan akig hizin1 0.8 ml/dk‘ya diisiiriilmiistiir.
Calismada 23 adet fenolik bileseni 90 dakikalik bir gradiyent program ile ayirim yapilmistir. Caligmaya dahil edilen
meyvelerin fenolik bilesiklerinin tespiti Photo Diode Array dedektdrde 278 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir. Kolon
olarak Agilent Eclipse XDB C-18 (250 x 4.6 mm) 5 pm kolon kullanilmustir.

Tablo 1. HPLC ¢alisma kosullari

Siire (dk) A (%) B (%)

Dedektdr: Photo Diode Array dedektdr ( Amax=278nm ) 0 93 7
Auto sampler: SIL-10AD vp 20 72 28
Sistem kontrol: SCL-10Avp 28 75 25
Pompa: LC-10ADvp 35 70 30
Degaser: DGU- 14A 50 70 30
Kolon firini: CTO-10Avp 60 67 33
Kolon: Agilent Eclipse XDB C-18 (250x4,6 mm) 5 um 62 58 42
Kolon sicakligi: 30 °C 70 50 50
Mobil faz: A = Su/ asetik asit (97/3: v/v) pH:2,2 73 30 70

B = Metanol 75 20 80
Akis hizi: 0,8 mL/dak 80 0 100
Enjeksiyon hacmi: 20 pL 81 93 7
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Ters faz kolonu olarak Agilent Eclipse XDB C-18 (250 x 4.6 mm) 5 pum kolon kullanilmus; ayirim, ikili ¢6ziicii
sistemiyle gradient program uygulanarak yapilmistir. Cozeltiler hazirlandiktan sonra bir siire ultrasonik banyoda
bekletilerek iglerindeki hava kabarciklarinin uzaklagsmasi saglanmis, gradient program bittikten sonra kolonu dengeye
getirmek amaciyla kolondan 10 dakika mobil faz gecirilmistir.

2.3. Bakteriyel suslar ve antibakteriyel aktivite

Caligmada farkl servislerden kan, balgam, yara, kulak 6rneklerinden izole edilen ve daha dnce konvensiyonel
yontemlerle tiplendirilmis, Eczacilik Fakiiltesi bakteri stogunda yer alan S. aureus (6), S. epidermidis (3) ve S. hominis
(5) suslart ile standart B. cereus ATCC 11778, E. faecalis ATCC 29212, S. aureus ATCC 25923, MRSA ATCC 43300,
C.violecium ATCC 12472, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa PAO1 suglar1 kullanilmustir.
Ceviz ara kabuk ekstraktlarinin antibakteriyel etkileri agar kuyucuk yontemi kullanilarak test edilmistir (Holder and
Boyce, 1994). Luria-Bertani besiyerinde 37 °C’de bir gece siireyle iiretilen bakteriler, ertesi giin 0,5 McFarland bulanik
degerine gore siispansiyonlar hazirlanmistir. 5 ml soft agar (%0,5 agar) igerisine 100 pl 0,5 McFarland bulaniklikta
hazirlanmig olan bakteri siispansiyonundan eklenerek petrilerde hazirlanmis olan Miiller-Hinton agar besiyeri {izerine
dokiilmiistiir. Bir siire kurumaya birakilan besiyerleri lizerinde 6 mm ¢apinda cam pipet yardimi ile kuyucuklar acilmis
ve kuyucuklar igerisine 100 pl bitki ekstraktlart eklenmistir. 35°C’de 24 saat inkiibasyon sonunda olugan zon caplari
Olciilerek antibakteriyel aktivite belirlenmistir.

2.4. Istatistiksel analiz

Deneyler tesadiif parselleri deneme desenine gore ti¢ tekrarl yiiriitilmiis olup, elde edilen veriler JMP 8 paket
istatistik programi kullanilarak varyans analizine tabi tutulmustur. Istatistiksel farkliliklar LSD ¢oklu karsilagtirma testi
ile harflendirilmistir.
3. Bulgular
3.1. Fenolik bilesen

Metanol ve etanol ile hazirlanan ceviz ara kabuk ekstraktlarinda HPLC analizi sonuglarina gore varligi arastirilan
23 fenolik bilesen Tablo 2’de verilmis olup, tespit edilen fenolik asit (gallik asit, protokatesik asit, p-hidroksi benzoik
asit, p-kumarik asit, rosmarinik asit) ve flavonol (katesin, epikatesin, rutin) bilesenlerinin tamaminin metanol ekstraktinda
daha fazla oranda oldugu saptanmustir. Ayrica fenolik asit standart kromatogrami ile ekstraktlara ait fenolik bilesen

profilleri Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3 de verilmistir.

Tablo 2. Ceviz ara kabuk ekstraktlari fenolik bilesen i¢erikleri

Icerik Etanol (ug.g Metanol (ug.g)

Fenolik asitler
gallik asit 5,2 16,1
protokatesik asit 29,6 56,4
p-hidroksi benzoik asit 19,9 27,3
klorojenik asit * *
kafeik asit * *
siringikasit * *
vanilin * *
p-kumarik asit 55 10,7
ferulik asit * *
sinapinik asit * *
benzoik asit * *
o-kumarik asit * *
rosmarinik asit 193,3 339,2
sinnamik asit * *

Flavonoller
katesin 94,4 201,4
epikatesin 98,1 181,2
rutin 88,3 158,7
hesperidin * *
eriodiktiol * *
quercetin.2H20 * *
luteolin * *
kamferol * *
apigenin * *

* tespit edilmedi
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Sekil 1. Fenolik bilesen standart kromatogrami. Standartlar: 1. Gallik asit 2. Protokatesik asit 3. Katesin 4. p-hidroksi
benzoik asit 5. Klorojenik asit 6. Kafeik asit 7. Epikatesin 8. Siringic asit 9. Vanilin 10. p-Kumarik asit 11. Ferulik asit
12. Sinapinik asit 13. Benzoik asit 14. o- kumarik asit 15. Rutin 16. Hesperidin 17. Rosmarinik asit 18. Eriodiktiol 19.
Sinnamik asit 20. Quersetin 21. Luteolin 22. Kamferol 23. Apigenin.
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Sekil 2. Ceviz ara kabuk etanol ekstraktina ait fenolik bilesen kromotogrami.1.Gallik asit 2. Protokatesik asit 3. Katesin
4. p-hidroksi benzoik asit 7. Epikatesin 10. p-Kumarik asit 15. Rutin 17. Rosmarinik asit.
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Sekil 3. Ceviz ara kabuk etanol ekstraktina ait fenolik bilesen kromatogrami. 1. Gallik asit 2. Protokatesik asit 3. Katesin
4. p-hidroksi benzoik asit 7. Epikatesin 10. p-Kumarik asit 15. Rutin 17. Rosmarinik asit.
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3.2. Antibakteriyel aktivite

Ceviz ekstraktlarinin antibakteriyel etkileri agar kuyucuk yontemi ile {i¢ tekrarli olarak test edilmistir. Elde edilen
verilere gére referans suslar {izerinde her iki ekstrakt farkli oranlarda antibakteriyel etki gdsterirken Gram-negatif
suslardan ise sadece C. violaceum ATCC 12472 antibakteriyel etki gozlenmistir (Tablo 3). Ekstraktlarin bakteriler
iizerindeki MIC degerleri Tablo 4 de verilmis olup, en diigsitk MIC degeri etanol ekstraktinda 1,01 mg/ml olarak tespit
edilmis ve MRSA ve B. cereus suslari tizerinde etkili olmustur.

Tablo 3. Ekstraktlarin referans suslar {izerinde antibakteriyel etkisi

S. aureus (G+) MRSA (G+) B. cereus (G+) E. faecalis (G+)
ATCC 25923 ATCC 43300 ATCC 11778 ATCC 29212
CN (100 pg/ml) 15,3 ¢** 15,3 b** 19,7 a** 15,0 a**
EtOH 17,3 b 170a 16,7b 12,0b
MeOH 19,7 a 16,0 b 16,7b 12,3b
C. violeceum (G-) E. coli (G-) P. aeruginosa (G-) P. aeruginosa (G-)
ATCC 12472 ATCC 25922 ATCC 27853 PAO1
CN (100 pg/ml) 13,79 Ed Ed Ed
EtOH 13,7 Ed Ed Ed
MeOH 15,0 Ed Ed Ed

CN: gentamisin. Aym harfi alan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak énemsizdir (**p<0,01). Od; dnemli
olmayan istatistiksel farkliligi gostermektedir. Ed; etkili degil.

Tablo 4. MIC degerleri (mg/ml)

S.aureus (G+)  MRSA (G+) B.cereus (G+)  E.faecalis (G+) C. violaceum (G-)
ATCC 25923 ATCC 43300 ATCC 11778 ATCC 29212 ATCC 12472
EtOH 2,125 1,01 1,22 2,125 2,125
MeOH 1,22 1,22 1,22 1,22 1,22

Tablo 5. Ceviz ara kabuk etanol ve metanol ekstraktlarinin S. epidermis klinik izolatlar1 {izerine antibakteriyel etkisi

Ornek Klinik Inhibisyon

yeri izolat Zon ¢ap1 (mm)

kan 5196 16,3 ab*
CN (100 pg/ml) kan 7445 17,0a

kan 8461 15,3 b

kan 5196 130c
EtOH kan 7445 16,3 ab

kan 8461 13,7¢c

kan 5196 130c
MeOH kan 7445 170a

kan 8461 130c

CN: gentamisin. Ayni harfi alan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemsizdir (*p<0,05). Harflendirme
¢oziici*klinik izolat interaksiyonu karsilastirmasini gostermektedir.

Metanol ve etanol ekstraktlarinin klinik izolatlar tizerindeki antibakteriyel etkilerine bakildiginda S. epidermis
izolatlar1 iizerinde pozitif kontrol ile kiyaslandiginda ayni oranda antibakteriyel etki gdsterdikleri bazi suslarda ise
kontrole gore etkinliklerinin daha az oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).

Metanol ceviz ekstraktinin farkli dokulardan izole edilen S. hominis izolatlar {izerine etkisi sonucu olusan zon
¢aplar1 16 mm ile 19 mm arasinda degiskenlik gdstermis olup, benzer sonuglar etanol ile de elde edilmis ve bulunan bu
sonuglarin pozitif kontrol ile kiyaslandiginda istatistiksel a¢idan da anlamli oldugu tespit edilmistir (Tablo 6). Benzer
sonuglar S. aureus izolatlari iizerinde elde edilmis olup her iki ekstraktin klinik izolatlar iizerinde gdsterdigi antibakteriyel
etki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 7).
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Tablo 6. Ceviz ara kabuk metanol etanol ekstraktlarinin S. hominis klinik izolatlar1 iizerine antibakteriyel etkisi

Ornek Klinik inhibisyon
yeri izolat zon ¢ap1 (mm)
kan 801 17,3 c-e**
kan 6858 14,7 gh
CN (100 pg/ml) kan 7524 14,3 h
kan 8460 15,7 f-h
kan 9558 15,7 f-h
kan 801 19,0 ab
kan 6858 17,3 c-e
EtOH kan 7524 19,0 ab
kan 8460 18,3 a-c
kan 9558 16,3 d-f
kan 801 19,0 ab
kan 6858 17,7 b-d
MeOH kan 7524 19,7 a
kan 8460 19,0 ab
kan 9558 16,0 e-g

CN: gentamisin. Ayni harfi alan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemsizdir (**p<0,01). Harflendirme
¢oziicii*klinik izolat interaksiyonu karsilastirmasini gostermektedir.

Tablo 7. Ceviz ara kabuk metanol etanol ekstraktlarinin S. aureus klinik izolatlar1 tizerine antibakteriyel etkisi

Ornek Klinik Inhibisyon
yeri izolat zon ¢ap1 (mm)
yara 1277 14,3 de**
balgam 5366 17,3 ab
kan 5914 15,3 c-e
CN (100 pg/mi) kan 5916 15,0 de
kulak 7095 14,3 de
yara 9428 16,0 a-d
yara 1277 15,0 de
balgam 5366 15,3 c-e
kan 5914 17,7a
EtOH kan 5916 17,0 a-c
kulak 7095 16,0 a-d
yara 9428 140e
yara 1277 15,7 b-e
balgam 5366 15,7 b-e
kan 5914 17,3 ab
MeOH kan 5916 17,0 a-c
kulak 7095 15,7 b-e
yara 9428 140e

CN: gentamisin. Ayni harfi alan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak énemsizdir (**p<0,01).
Harflendirme ¢6ziicli*klinik izolat interaksiyonu kargilagtirmasini géstermektedir..

4. Sonuclar ve tartisma

Bitkiler geleneksel tedavi yontemlerinde siklikla kullanilmakta olup, bunun yani sira igerdikleri etken maddeler
ile kozmetik ve ilag sektdriinde de aktif olarak kullanilmaktadir. Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda yogun olarak
kullanilan bitkilerin igerdikleri fitokimyasallarin tespiti de bu ¢aligmalara eslik etmektedir. Yapilan bu ¢alisma ile ceviz
ara kabuklar1 farkli ¢oziicliler kullanilarak ekstrakte edilmis ve Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler lizerinde
antibakteriyel etkileri aragtirilmistir. Ayrica metanol ve etanol ekstraktlarinda HPLC analizi ile 23 farkl fenolik bilesenin
varlig1 arastirilmistir (Tablo 1). Etanol ekstraktinin fenolik madde igerigine bakildiginda, gallik asit, protokatesik asit,
katesin, p-hidroksi benzoik asit, klorojenik asit, kafeik asit, epikatesin, siringic asit, vanilin ve p-kumarik asit i¢erdigi
goriilmiistiir. En yiiksek bilesen rosmarinik asit olup 193,3ug/ml olarak tespit edilmis bunu sirasiyla epikatesin (98,1
pg/ml), katesin (94,4 pg/ml) ve rutin (88,3 pg/ml) izlemistir. Metanol ekstraktinda ise ayn1 bilesenler tespit edilmis olup
oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Rosmarinik asit en yliksek oranda tespit edilirken katesin, epikatesin, rutin
sirastyla 339,2 pg/ml, 201,4 pg/ml, 181,2 pg/ml, 158,7 pg/ml olarak bulunmustur (Tablo 2). Ceviz bitkisi zengin fenolik
icerige sahip olup, yesil ceviz meyvesi ile yapilan bir ¢aligmada, etanol-su ekstraktinda farkli miktarlarda 17 fenolik
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bilesen tespit edilmis, bu bilesenler icerisinde katesin oraninin ¢ok yiiksek (530.80 mgGAE/L) oldugu tespit edilmistir
(Cosmulesco et al., 2014).

Ceviz yaprak ekstrakti ile yapilan bir calismada ise kuersetin tiirevleri hisperosit, isokuersitrin, avikularin,
kaffeik asit tiirevleri (klorojenik ve neoklorojenik asit, ayrica apigenin tiirevleri isoviteksin ve juglanin tespit edilmistir
(Pirvu et al., 2011). Bitki materyallerinden fenolik bilesenlerin etkili ekstraksiyonu dogru yontem, bilesenlerin yapisi ve
kullanilan ¢6ziiciiye de baghdir. Bitkilerdeki polifenoller genellikle polar ¢oziiciilerde daha etkin elde edilmekte olup bu
amagla etanol, metanol, aseton ya da etil asetatin sulu ¢ozeltileri tercih edilmektedir (Do et al., 2014). Ceviz ara
kabugunun metanol ve etanol ekstraktlarinin fenolik igerigine bakilan bu ¢alismada, metanol ile hazirlanan ekstraktta
tespit edilen fenolik madde miktarinin daha fazla oldugu fakat her iki ¢6ziicii ile elde edilen bilesenlerin ayni oldugu
gozlenmistir. Yesil ceviz meyvesi fenolik madde iceriginin arastirildigi bir ¢calismada ise iki farkli tiir ceviz de metanol
ve etanol ile hazirlanan ekstraktlarda gallik asit, klorojenik asit, protokatesik asit ve katesin tespit edilmis olup, fenolik
madde miktarlart bu galisma ile paralel sonug gdstermis ve metanol ekstraktinda elde edilen fenolik igerigin daha fazla
oldugu gozlenmistir (Jakopic et al., 2009).

Oral enfeksiyon etkeni bakterilerle yapilan bir ¢aligmada ceviz kabugu etanol ve su ekstraktinin antibakteriyel
etkisi arastirilmig, c¢alisilan S. sanguis, S. mutans, S. salivarius ve S. aureus bakterileri tizerinde etanol ekstraktinin
antibakteriyel etkisinin suya gore daha fazla oldugu bulunmustur (Zakavi et al.,2013). Ceviz yapraklarinin etanol ekstrakti
ile yapilan bir ¢alismada en fazla antibakteriyel etki Gram-pozitif S. epidermidis tizerinde g6zlenirken Gram negatif P.
aeruginosa ATCC 9027 iizerinde de antibakteriyel etki gbzlenmis, S. aureus ATCC 6538 {izerinde ise antibakteriyel etki
goriilmemistir (Nicu et al., 2018). Bitkilerin bakteriler tizerinde gosterdikleri bakterisit etkileri igerdikleri flavonoidler
sayesinde bircok etki mekanizmasi ile olup bunlardan birinin niikleik asit biyosentezini inhibe ederek ya da farkli
molekiiler proseslerle gerceklestigi bilinmektedir (Baba and Malik, 2015; Cushnie and Lamb, 2005). Fenolik bilesenler
antimikrobiyal etkilerini genellikle membran seviyesinde gostermektedirler. Ornegin fenol, hiicre zar1 fonksiyonlarint
degistirerek, protein yag oranini etki etmekte ve potasyum iyonlarinin digart akisini tesvik etmektedir. Yine katesinler ve
epigallokatesin gallat, lipid tabakasini etkileyerek membranin pargalanmasina neden olmakta ve hiicre biitlinliigii bozulan
hiicrenin 6liimle sonuglanmasina neden olmaktadir (Keweloh et al., 1990; Heipieper et al., 1991; Hashimoto et al., 1999;
Yiicel Sengiin and Yiicel, 2015).

Idrar yolu enfeksiyonu etkeni farkl tiirler ile yapilan bir ¢alismada ceviz hekzan ekstraktinin Gram-negatif E.
coli (22 mm) ve P. aeruginosa (12 mm), K. pneumonia (16 mm) bakterileri {izerinde de antibakteriyel etkisinin oldugu
tespit edilmistir (Allaie et al., 2018). Ceviz yapraklarinin etanol-su ile hazirlanan ekstrakti ile yapilan bir bagka ¢alismada
ise S. aureus tizerinde antibakteriyel etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica Gram-negatif E. coli {izerinde de ayni
etkiyi gormiislerdir (Saltan Citoglu and Altanlar, 2003). Ceviz yesil kabuk ve yapraklarinin metanol ve su ekstraktlari ile
yapilan bir ¢alismada ise her iki bitki kisminin metanol ekstraktinin su ekstraktina oranla S. aureus iizerinde daha fazla
antibakteriyel etkiye sahip oldugu gozlenmistir (Yigit vd., 2009). Iran’da yetisen bir ceviz tiiriiniin endokarp ve ekzokarp
dokularinin ekstraksiyonu ile yapilan bir ¢alismada ise S. aureus tizerinde metanol ekstraktinin sirastyla 25 mg/ml ve 50
mg/ml MIC degerleri ile antibakteriyel etki gosterdigi bulunmustur (Moghaddam et al., 2017). Yapilan bu ¢aligmada ise
metanol ekstrakti MIC degeri antibakteriyel etki goriilen tiim bakteriler i¢in 1,22 mg/ml olarak bulunmustur. Bitki
ekstraktlari ile yapilan birgok ¢aligmada Gram-pozitif bakterilerin Gram-negatif bakterilere oranla daha hassas olduklari,
bitki bilesenlerinin Gram-pozitif bakteriler {izerinde antibakteriyel etkinliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
durumun bakteriler arasindaki hiicre duvar yapisindaki farkliliklardan kaynaklandigr ve Gram negatif bakterilerin dis
membraninin hidrofobik bilesiklere karsi koruyucu bir bariyer gelistirmesinden kaynaklandigi tespit edilmistir
(Puupponen-Pimia et al.,2001; Erdogan, ve Everest, 2013).

Ceviz kabuklarinin etanol ekstrakti ile yapilan bir ¢caligmada ise S. aureus ATCC 6538, iizerine antibakteriyel
etkisinin ¢ok diigiik oldugu gozlenmistir (Kale et al., 2011). Antibakteriyel aktivite caligmalarinda ayni bitkilerle yapilan
calisma sonuglar1 arasindaki farklilik kullanilan ¢oziiciilerden baska bitkinin yetistirildigi cografya ve iklim kosullarina
bagli olarak yapilarinda bulunan sekonder metabolitlerin ¢esit ve miktarmin farkli olmasinda kaynaklanmaktadir
(Koohsari et al., 2015)

Yapilan bu caligma ile ceviz ara kabugunun fitokimyasal igerigi ve bazi bakteriler iizerindeki antibakteriyel
Ozelligi arastirilmis olup, ceviz yaprak, yesil dis kabuk, kuru i¢ kabuk ve meyvesinde oldugu gibi ara kabugunda da bir¢ok
faydali bilesenin oldugu tespit edilmistir. Metanol ve etanol ¢oziiciileri ile ekstrakte edilen ara kabuklarin farkl
servislerden izole edilen klinik stafilokok izolatlar1 ile referans suslar tizerinde de antibakteriyel etkinlige sahip oldugu
gbzlenmigtir. Bundan sonraki ¢alismalarda besin olarak tiiketilmeyen bu kisimlarin sahip olduklart diger bilesenlerin
varlig1 aydinlatilmaya ¢alisilabilir ve farkli mikroorganizma tiirleri ile de antimikrobiyal etkinlikleri arastirilabilir. Ayrica
bundan sonraki ¢aligmalarda in vivo etkinlikleri arastirtlarak bazi sentetik antibiyotiklere alternatif olarak kullanilmasi
diistintilebilir.
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