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OZET

Amag: Bu arastirmada farkli konsantrasyonlardaki antioksidanlarin (askorbik asit, emok-
sipin, tokoferol asetat ve iyonol); bakterilerin antibiyotik hassasiyeti lizerine etkisi calisilmistir.

Yontem: Solunum tipleri farkli olan bakterilerden aerob olarak Pseudomonas aeruginosa ve
fakiiltatif anaerob olarak Escherichia coli kullanmilmis; mikroorganizmalarin antibiyotik hassa-
siyeti Minimal inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) olarak diliisyon testi ile belirlenmistir.

Bulgular: Degisik konsantrasyonlardaki antioksidanlar Paeruginosanin polimiksin ve
streptomisine duyarliigini artirirken, E.coli'nin duyarliigim azaltmistir.

Sonug: Antibiyotik duyarliligina antioksidanlarin etkisi bakterinin solunum tipine
dayanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Antioksidan, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, polimiksin,
streptomisin

ABSTRACT

Objective: The effect of different concentrations of antioxidants (ascorbic acid, emoxipin,
tocopherol acetate and ionol) on antibiotic sensitivity of bacteria was studied.

Method: Bacteria belong to different respiration types: Pseudomonas aeruginosa as aerobe
and Escherichia coli as facultative anaerobe were used. Antibiotic sensitivity of microorganisms
was determined as minimum inhibitory concentration (MIC) by dilution test.

Results: Different concentrations of antioxidants increased the sensitivity of Paeruginosa
but decreased the sensitivity of E.coli to polimyxine and streptomycin.

Conclusion: The effect of antioxidants on antibiotic sensitivity depends on respiration type
of bacteria.

Key words: Antioxidant, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, polymixin,
streptomycin
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GIRIS

Enfeksiyon prosesinin tim evrelerinde orga-
nizmanin cesitli savunma mekanizmalarinin
uyarilmasi sonucu serbest radikaller meydana
gelir. Ancak olusan bu serbest radikaller orga-
nizmada cesitli hasarlara yol acmaktadirlar. Son
yillarda serbest radikallerin meydana getire-
cegi zararl etkileri antioksidanlar kullanilarak
notralize etmekle ilgili calismalar biiyiik onem
tasimaktadir (1,2). Enfeksiyoz hastaliklarda
antioksidanlarin mikroorganizmalara etkisi
incelenirken antibakteriyel ilaclara olan duyar-
Ltiklarinin 6grenilmesi de cok onemlidir. Bu a-
macla aerob ve anaerob gruptan olan bakte-
rilerin antibakteriyel ilaclara kars1 duyarliligi
ve direncine antioksidanlarin etkisinin arasti-
rilmis ve yapilan deneylerde cesitli antiok-
sidanlarin (askorbik asit, emoksipin, tokoferol
asetat ve iyonolun) aerob (Pseudomonas aeru-
ginosa) ve fakiltatif anaerob (Escherichia coli)
bakterilerin polimiksin ve streptomisine olan
duyarliigina etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Deneylerde aerob (Paeruginosa) ve fakul-
tatif anaerob (E.coli) bakteriler ve antioksi-
danlardan askorbik asit, emoksipin, tokoferol
asetat ve iyonol kullanilmistir. Bu antioksidan-
larin her iki gruptan olan bakterilerin polimiksin
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ve streptomisine olan duyarliligina etkisi aras-
tinlmistir.  Antioksidanlarin  Paeruginosa ve
E.coli'nin polimiksin ve streptomisine olan du-
yarliligina etkisi diliisyon yontemiyle incelen-
mistir. Kultur ortaminda antioksidanlarin son
konsantrasyonu % 0.1 ve % 0.5 olmustur. Anti-
bakteriyel etkinin tayini icin Minimal inhibisyon
Konsantrasyon (MiK) Metodu kullamilmistir (3).
Elde edilen sonuclar Student-t testi ile SPSS
(Statistical Packages of Social Sciences, version
9.0 for Windows, SPSS, Inc. Chicago, IL)
Programinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Antioksidanlarin Paeruginosanin polimik-
sine ve streptomisine duyarliligina etkisi Sekil 1
ve 2'de verilmistir.

Sekillerden goriildiigli gibi antioksidan ice-
ren ortamda Paeruginosanin polimiksin ve
streptomisine duyarliligi onemli 6lciide art-
mistir. P.aeruginosa icin polimiksin MiK
24.4+1.25 pg oldugu halde % 0.1'lik askorbik asit
etkisiyle bu deger 8.8+1.25 pg (p<0.05), emok-
sipin etkisiyle 13.1+1.25 pg (p<0.05), tokoferol
etkisiyle 13.8+1.25 pg (p<0.05), iyonol etkisiyle
ise 13.1£1.25 pg (p<0.05) olmustur.

Gosterilen antioksidanlar daha yiiksek kon-
santrasyonda (% 0.5) P.aeruginosa'nin polimik-
sine duyarliigin1 yogun bir bicimde artirmistir.
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Sekil 1. Paeruginosamn polimiksine duyarliigina antioksidanlarin etkisi
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P.aeruginosa icin polimiksin MIK 24.4+1.25 pg
oldugu halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle bu
deger 4.5+0.63 pg (p<0.001), emoksipin etki-
siyle 8.4+0.63 pug (p<0.001), tokoferol etkisiyle
9.1£0.7 pg (p<0.001), iyonol etkisiyle ise
15.9+0.63 pg (p<0.01) olmustur.

Ordinat oku iizerinde polimiksinin MiK'i pg
ile gosterilmistir.

Antioksidanlarin etkisiyle bu bakterinin
streptomisine kars1 duyarliiginin da yiikseldigi
tespit edilmistir. Antioksidanlarin % 0.1 kon-
santrasyonda Paeruginosa'nin streptomisine
duyarliig1 nispeten zayif etki gostermistir.
P.aeruginosa icin streptomisin MiK 23.4+0.63 pg
oldugu halde % 0.1'lik askorbik asit etkisiyle bu
deger 11.3+1.25 pg (p<0.05), emoksipin
etkisiyle 10+1.3 pg, tokoferol etkisiyle 13.8+0.6
pg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise 17.7+1.3 pg
(p<0.05) olmustur.

Antioksidanlarin incelenen daha yiksek
konsantrasyonunda (% 0.5) Paeruginosanin
streptomisine duyarliligi yogun bir bicimde
artirmistir. Paeruginosa icin streptomisinin MiK
23.4+0.63 pg oldugu halde % 0.5'lik askorbik asit
etkisiyle bu deger 4.3+0.63 pg (p<0.001),
emoksipin etkisiyle 8.4+0.63 pg (p<0.001),
tokoferol etkisiyle 10.3+1.50 pg (p<0.01),
iyonol etkisiyle ise 11.6+0.31 pg (p<0.01)
olmustur. Sonuclardan anlasilacagi gibi antiok-
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sidanlarin % 0.5'lik konsantrasyonunda P.aeru-
ginosa'mn streptomisine duyarliligini yaklasik 2
5 kez artirmistir.

Ordinat oku iizerinde streptomisinin MiK'i ug
ile gosterilmistir.

Boylelikle kullanilan antioksidanlar P.aeru-
ginosa’'nin polimiksine ve streptomisine
duyarliigini1 onemli derecede artirmistir.

Antioksidanlar E.coli'nin polimiksin ve
streptomisin duyarliigin1 ise Paeruginosa'nin
aksine onemli sekilde azaltmistir. E.coli icin
polimiksin MiK 2.5+0.17 pg oldugu halde %
0.1'lik askorbik asit etkisiyle bu deger 3.3+0.31
pg (p>0.05), emoksipin etkisiyle 3.4+0.16 ug
(p>0.05), tokoferol etkisiyle 4.2+0.31 pug
(p<0.05), iyonol etkisiyle ise 9.5+0.31 pg
(p<0.001) olmustur.

Gosterilen antioksidanlar daha yiiksek
konsantrasyonda (% 0.5) E.coli'nin polimiksine
duyarliigin1 yogun bir bicimde zayiflatmistir.
E.coli icin polimiksin MiK 2.5+0.17 pg oldugu
halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle bu deger
5.940.31 pg (p<0.05), emoksipin etkisiyle
7.8+¢0.63 pg (p<0.05), tokoferol etkisiyle
4.620.31 pg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise
14.7+0.31 pg (p<0.001) olmustur.

Ordinat oku iizerinde polimiksinin MiK'i pg
ile gosterilmistir.

Antioksidanlarin etkisiyle E.coli'nin
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Sekil 2. Paeruginosa'nin streptomisine duyarliligina antioksidanlarin etkisi
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streptomisine karsit duyarliiginin zayifladig
tespit edilmistir. E.coli icin streptomisinin MIK
11.3£0.63 pg oldugu halde % 0.1'lik askorbik asit
etkisiyle bu deger 25.6+0.63 pg (p>0.05),
emoksipin etkisiyle 13.8+2.50 pg (p>0.05),
tokoferol etkisiyle 11.3+0.63 pg (p>0.05),
iyonol etkisiyle ise 22.5#2.50 pg (p<0.05)
olmustur. Sonuclardan gorildiigli gibi besi
yerindeki % 0.1'lik konsantrasyondaki antiok-
sidanlar E.coli'nin streptomisine duyarliligin
azaltmistir.

Gosterilen antioksidanlar daha yiksek
konsantrasyonda (%0.5) E.coli'nin strepto-
misine duyarliigin1 yogun bir bicimde zayif-
latmistir. E.coli icin streptomisin MIiK 11.3+0.6
pg oldugu halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle
57.5+£5.0 pg (p<0.001), emoksipin etkisiyle
18.8+2.50 pg (p<0.05), tokoferol etkisiyle
23.4+3.10 pg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise
30+5.0 pg (p<0.001) olmustur. Gorildugu gibi
besi yerindeki % 0.5'lik konsantrasyondaki
antioksidanlar E.coli'nin streptomisine duyarli-
L1811 2-6 kez azaltmistir.

Ordinat oku lizerinde streptomisinin MiK'i pg
ile gosterilmistir.

Sonuclardan anlasilacag lizere, bakterilerin
antibiyotiklere karsi duyarliligina antioksidan-
lardan ziyade bakterinin solunum tipi etki et-
mektedir. Gosterilen antioksidanlarin etkisin-
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den aerob bakteri olan Paeruginosa'nin poli-
miksine ve streptomisine duyarliligi 2-5 kez art-
t1g1 halde fakdiltatif anaerob olan E.coli'nin ayni
antibiyotiklere duyarliligi 2-6 kez azalmistir.

Antioksidanlarin mikroorganizmalarin anti-
bakteriyel ilaclara kars1 duyarliligina etkisi di-
ger arastiricilar tarafindan da incelenmistir. EL-
de ettigimiz sonuclar bazi arastirmalarin sonuc-
larim onaylar nitelikte olup onlarla karsilas-
tinlabilir. B. D. Rawal askorbik asitin etkisinden
P.aeruginosa'nin polimiksine, eritromisine, klo-
ramfenikole, neomisine ve tetrasikline karsi
duyarliiginin arttiginm belirtmistir (4). L-askor-
bat yiiksek konsantrasyonlarda (300 pg /ml)
Paeruginosa'ya karst MiK) 3 kez, polimiksin
B'nin MiK'i ise (3 pg /ml) 100 kez azaltir (5). Bu
uygulamada gorilmistir ki, askorbik asit
Paeruginosa'ya kars1 polimiksinin ve strepto-
misinin minimal inhibisyon konsantrasyonunu
2-5 kez azaltmistir.

Antioksidanlarin etkisinden Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli bakterilerinin antibi-
yotiklere duyarliiginin azalmasi hakkindaki bil-
giler de aldigimiz sonuclarla karsilastirilabilir.
Askorbik asit 13 kimyevi terapotik preparatin
(ofloksasin, fleroksasin, tetrasiklin, doksisiklin,
v.s.) S.aureus ve E.coli'ye kars1 antibakteriyel
etkisini %9.6'dan %40.7'ye ve %10.1'den %45.5'e
kadar azaltmistir. Boylece, ofloksasin ve tetra-
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Sekil 3. E.coli'nin polimiksine duyarliligina antioksidanlarin etkisi
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siklinin askorbik asitle kombinasyonu 24 saatlik
inkiibasyondan sonra bu bakterilerin ml ile ol-
culen tek koloni olusturma hizin1 onemli mik-
tarda artirmistir (6). Bizim calismamizda ise as-
korbik asit E.coli'nin polimiksin ve strepto-
misine olan duyarliigin1 2-5 kez azaltmistir.

TARTISMA

Mikroorganizmalarin antibakteriyel ilaclara
duyarliligi ve direncine antioksidanlarin etki
mekanizmasin aciklamak oldukca zordur. An-
cak baz1 arastirncilara gore L-askorbatin etki-
sinden P.aeruginosa'nn rifampisine ve polimik-
sine duyarlig@inin artmas1 bu antioksidanin
P.aeruginosa hiicre duvarinin gecirgenligini ar-
tirmasiyla baglantilidir. Magnezyum iyonlar as-
korbik asitin P.aeruginosa'ya bakterisid etkisini
notrallestirdiginden askorbik asitin Paerugi-
nosa'nin hiicre duvarinda, hilicre membraninda
ve ribozomlarda magnezyum birlestiren bolge-
lerle rekabet halinde oldugu fikri ileri siirdl-
mustur. Bu dusuncelere istinaden askorbik asi-
tin etkisiyle Paeruginosa'nin hiicre ylizeyinde
degisimler meydana gelir, bu da onun antibiyo-
tiklere kars1 duyarliligini artirir (4).

Mikroorganizmalarin anti-bakteeriyel pre-
paratlara duyarliigi ve direncine antioksidan-
larn etkisinin diger olas1 mekanizmalar hak-
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kinda da cesitli fikirler one surtlmustur. Askor-
bik asit etkisiyle Enterobacter cloacae hucre di-
s1 indiikleyici beta-laktamaz fermantasyon ak-
tivitesinin inhibisyonu, S.aureus'un antibiyotik-
lere plazmidli suslarinda direnclilik plazmidle-
rin yitirilmesine neden olmustur (7). Bazi aras-
tirmacilar anti-mikrop preparatlarin etkisinden
mikrop hiicrelerinde reaktif oksijen radikalleri-
nin indiksiyonunun mikroorganizmalarin anti-
mikrop preparatlara duyarliligi ve direncine an-
tioksidanlarin etki mekanizmasini dusinmek i-
cin zorunlu bir durum oldugunu gosterirler. Or-
negin, siprofloksasin etkisiyle bakteri hiicre-
lerinde reaktif oksijen radikallerinin -superok-
sit iyonunun ve hidrojen peroksitin- miktarinin
arttigi tespit edilmistir (8).

Boylece mikroorganizmalarin antimikrop
preparatlara duyarlilik ve direncine antioksi-
danlarin etkisinin mekanizmasi cok cesitli
gorislerle aciklanmaya calisitmistir. Onerilen
bu mekanizmalar her incelemenin sonucunu
ayr ayr aciklasa da mikroorganizmalarin anti-
mikrop preparatlara duyarliik ve direncine
antioksidanlarin etkisinin genel bir kanuna
uygunlugunun varligini siiphe altina alir.

Calismamizda mikroorganizmalarin anti-
bakteriyel preparatlara duyarlilik ve direncine
antioksidanlarin etkisinin 6grenilmesine dair
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Sekil 4. E.coli'nin streptomisine duyarliligina antioksidanlarin etk
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mevcut literatirden farkli sonuclar elde edil-
mistir. Bu sonuclara dayanarak, mikroorganiz-
malarin anti-bakteriyel preparatlara kars
duyarliligina antioksidanlarin in vitro etkisinin
mikroorganizmalarin solunum tipiyle bagli ol-
dugu gosterilmistir. Oyle ki antioksidanlarin
etkisiyle ortamdaki oksijenin konsantrasyonu a-
zalir. Sonucta zorunlu aerob olan Paerugino-
sa'min artis zayiflar, bu da onun antibiyotiklere
karst duyarliigini artirir. Mikroorganizmanin so-
lunum tipine gore anaerobiyoza gittikce goru-
len durumun tersi meydana gelir, yani antioksi-
danlarin katilimiyla mikroorganizmanin miktan
artar ve boylelikle de antibiyotiklere duyarliligi
azalir.

Mikroorganizmalarin anti-bakteriyel pre-
paratlara duyarlilik ve direncine antioksidanla-
rin etkisinin mekanizmasi hakkinda ileri surdu-
glimiiz bu yeni iddiay1 dogrulamak amaciyla di-
ger arastirmacilarin aldigi sonuclan goézden ge-
cirmek gerekir. Cogunlukla arastirmalarda anti-
oksidanlarin etkisinden zorunlu aerob bakteri
olan Paeruginosanin antibiyotiklere duyarlili-
ginin arttig1 tespit edilmistir. Oyle ki, askorbik
asit etkisinden PRaeruginosamn polimiksine,
eritromisine, kloramfenikole, neomisine ve
tetrasikline (4), rifampisine ve polimiksin B'ye
(5) kars1 duyarliiginin arttig1 belirtilmistir. As-
korbik asit kimyevi ve terapotik preparatlarin
(ofloksasin, fleroksasin, tetrasiklin, doksisiklin,
v.s.) fakiltatif aerob olan E.coli bakterisine
kars1 antibakteriyel etkisini % 10.1'den % 45.5'e
kadar artmistir (6).

Mikroorganizmalarin anti-mikrop preparat-
lara duyarlilik ve direncine antioksidanlarin et-
kisinin mekanizmasi hakkinda ileri surtlen yeni
iddiay1 diger bir aerob mikroorganizma olan
C.albicansn antifungal preparatlara duyarlilik
ve direncine antioksidanlarin etkisinin 6grenil-
mesine dair arastirmalar da ispat etmektedir.
Bu arastirmalarda cesitli antioksidanlar C.albi-
canshn itrakonazol ve flukonazole (9), imidazol
preparatlarina (10), amfoterisin B'ye (11-13)

Cilt 64 m Say12 m 2007

duyarliigini 6nemli derecede artirmistir. Fakat
gosterilen arastirmalarda da mantarlarin anti-
mikrop preparatlara duyarliik ve direncine
antioksidanlarin etkisi diger mekanizmalarla
aciklanir. Bu etkinin antioksidanlarin C.albicans
P-450 sitokromuna sinerjizmiyle (9), mantarin
hiicre duvarinda amfoterisinle birlesen sterol-
lerle onceden karsilikli etkilesimde bulunma-
syla (14) ilgili olduguna inanilmaktadir.

Mikroorganizmalarin anti-bakteriyel prepa-
ratlara duyarlilik ve direncine antioksidanlarin
etki mekanizmasina yonelik bulgularimiz en-
feksiyoz hastaliklarin miicadelesinde goz oniine
alinmasi kesin bir bakis acis1 vaat eder. Etkenin
solunum tipi dikkate alinarak antioksidanlarin
uygulanmas1 ile basarili sonuclar elde
edilecektir.
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