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ÖZET 

 

Klinikte bakteri infeksiyonlarında yaygın ve sık olarak kullanılan β-laktam 

antibiyotiklere karşı oluşan rezistan suşlarına etkili olabilecek yeni beta-laktamaz 

enzim inhibitörlerinin araştırılması önem taşıyan bir konudur. Çalışmamızda; klinikte 

kullanımı olası yeni beta-laktamaz enzim inhibitörleri olarak çay polifenollerinden; 

kateşin, kateşin gallat ve epikateşin ve epikateşin gallat’ın beta-laktamaz enzim 

inhibitörü özelliğine sahip olup olmadığı araştırıldı. 

Bu araştırma, Mart-Nisan 2009 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuarında, klinik 

olarak izole edilen beta-laktam antibiyotiklere dirençli E. coli ve S. aureus kökenleri 

ve E. coli ATCC 25922 ve S. aureus ATCC 29213 standart suşları kullanılmıştır.  

Çay polifenollerinin beta-laktam grubu antibiotiklerden ampisilin ve amoksisilin ile 

birlikte beta-laktamaz inhibitör etkisi, izole edilen bakteriler üzerinde araştırıldı. 

Kontrol grubu olarak ampisilin/sulbaktam ve amokisilin/klavulanat kombinasyonları 

kullanıldı. Antibiyotiklerin etkinliklerinin ölçülmesi için kullanılan yöntem “Clinical 

Laboratory Standarts Institute” ta yer alan dilüsyon metodları uygulanarak araştırıldı. 

Enzim izolasyonu ve aktivasyonu kromojenik yöntem (nitrosefin) metodu ile test 

edildi.  

Yapılan çalışmalarda Echerichia coli ve Staphylococcus aureus kökenlerinde 

ampisilin-epikateşin, epikateşin gallat ve kateşin gallatlı kombinasyonları ile 

amoksisilin-epikateşin ve epikateşin gallat kombinasyonların uygulanmasında elde 

edilen MĐK değerlerinin kontrol gruplarına göre anlamlı derecede düşük olduğu 

görüldü. Bu antibiyotikler ile birlikte çay polifenollerinin sinerjik etkileri kanıtlanmış 

olmaktadır.  

 

Anahtar Kelimeler:  β-laktamaz inhibisyonu, S. aureus, E. coli, çay 

polifenolleri 
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ABSTRACT 

 

It is an important subject that to research new beta-lactamase enzyme 

inhibitors which can be effective to β-lactam antibiotics for resistant strains of 

bacteria infection used clinacally. In this study, whether new beta-lactamase enzyme 

inhibitors for tea polyphenol as catechin, catechin gallate, epicatechin and 

epicatechin gallat used probable clinacally have this characteristic or not were 

investigated.  

This study was performed between march and april 2009 in Düzce 

University,  Faculty of Medicine, Microbiology and Cinical Microbiology 

Laboratory Department. Standard starains as E. coli ATCC 25922 and S. aureus 

ATCC 29213, E.coli and S. aureus sources which resistant beta-lactam antibiotics 

isolated clinically were used. Beta-lactamase inhibitor effects of tea polyphenol and 

beta-lactam antibiotics as ampicillin and amoxicillin were researched on isolated 

bacterias. Ampicillin/sulbactam and amoxicillin/clavulanat combinations were used 

as control group. Method for measuring of antibiotics effect were resarched imposing 

dilution methods in “Clinical Laboratory Standarts Institute”. Enzyme isolation and 

activation were tested to used chromogenic method (nitrosefin). 

In the study,  MIC values were decreased pointedly by E.coli and S. aureus 

sources performed ampicillin-epicatechin, epicatechin gallate and catechin gallate 

combinations with amoxicillin-epicatechin and epicatechin gallate according to 

control groups. Synergic effects of this antibiotics and tea polyphenols are proven. 

 

Keywords: B-lactamase inhibition, S. aureus, E. coli and tea polyphenols. 

   

 

 

 

 



 vii

 

ĐÇĐNDEKĐLER 

 

ONAY SAYFASI.......................................................................................................iii 

TEŞEKKÜR...............................................................................................................iv 

ÖZET...........................................................................................................................v 

ABSTRACT................................................................................................................vi 

ĐÇĐNDEKĐLER.........................................................................................................vii 

SĐMGELER VE KISALTMALAR..........................................................................ix 

ŞEKĐLLER..................................................................................................................x 

TABLOLAR...............................................................................................................xi 

1. GĐRĐŞ VE AMAÇ...................................................................................................1 

2. GENEL BĐLGĐLER................................................................................................3 

2.1. E.coli.…………………...................................................................................3 

2.2. S.aureus……………………..……………………………….….……………5 

2.3. Beta-laktam Antibiyotikler….……….………...…..…………………...........7  

 2.4. Beta-laktamazlar….……………………………….........................................9 

      2.5. Beta-laktamaz Đnhibitörleri...……………………………….…………........14  

               2.5.1. Klavulanik asit…………………..……………………….…………14  

               2.5.2. Sulbaktam……………….…………………………………….........14 

2.5.3. Tazobaktam…………………...…………………………….…........15  

      2.6. Çay Polifenolleri…………………………...……………………………….15  

               2.6.1. Epigallokateşin gallat……………………………...………………..16 

               2.6.2. Epikeşin gallat……….……………...………………………………16 

3. ARAÇ GEREÇLER VE YÖNTEM…………………………………………....18 

      3.1. Kullanılan Gereçler ve Laboratuar Ekipmanları…..……………………......18 

 3.2. Kullanılan Besiyerleri…………..………………………………………......19 

               3.1.1. Mueller hinton broth….…………..……………..…….……………19 

               3.1.2. Triptik soy broth……...………………………………...…..………19 

               3.1.3. Triptik soy agar……………………………………….…...………..19 

      3.3. Kullanılan Bakteriler ve Süspansiyonlarının Hazırlanması…..….…………19 

   3.3.1. Đnokulümdeki mikroorganizmaların saptanması……..…………..…20 



 viii

      3.4. Çalışmada Kullanılan Antibiyotik ve Çözeltiler……...…………………….20 

      3.5. Mikrodilüsyon Sıvı Yöntemi…………………………………………….....21 

      3.6. Beta-laktamaz Testinin Uygulanışı…….……………...……………………22 

      3.6.1. Kromojenik sefalosporin yöntemi (Nitrosefin)…………....………...……22 

      3.7. Çalışmada Kullanılan Antibiyotiklerin MĐK Noktalarının Belirlenmesi.......22  

4. BULGULAR…………………………………………………..…………………24 

      4.1. Elde Edilen Bulgular……….…………………………………………….....24 

      4.2. Đstatistiksel Değerlendirmeler..………………………...…………………...26 

          4.2.1. E.coli için ampisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması.…...26 

          4.2.2. E.coli için amoksisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması….27 

          4.2.3. S.aureus için ampisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması....28 

          4.2.4.S.aureus için amoksisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması..29 

5. TARTIŞMA...........................................................................................................30 

6. SONUÇ..................................................................................................................36 

7.KAYNAKLAR.......................................................................................................37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ix

SĐMGELER ve KISALTMALAR 

 

AM                      Ampisilin 

AMC                   Amoksasilin/klavulanik asit 

ATCC                 American Type Culture Collection 

β- Laktam          Beta-laktam 

β- Laktamaz       Beta-laktamaz 

CG                       Kateşin gallat 

CLSI                   Clinical and Laboratory Standarts Institute 

DMSO                Dimetil sülfoksit 

EC                       Epikateşin  

ECG                    Epikateşin gallat 

EGCG                 Epigallokateşin gallat 

EGC                   Epigallokateşin 

GSLB                  Geniş spektrumlu Beta Laktamaz 

MHB                   Mueller-Hinton Broth 

MĐK       Minumum inhibisyon konsantrasyonu 

MRSA                 Metil – resistans S. aureus 

µg       Mikrogram 

LPS                      Lipopoli sakkarit 

SAM                    Sulbaktam/ampisilin 

PBP       Penisilin bağlayan protein 

 

 

 

 

 

 

 



 x 

 
ŞEKĐLLER 

 

Şekil 2.1. Gram negatif bakterilerde hüvre duvar yapısı  

Şekil 2.2. Gram pozitif bakterilerde hüvre duvar yapısı 

Şekil 2.3. Çay polifenollerindeki kateşinlerin yapıları  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xi

 
TABLOLAR 

 

Tablo 2.1. Beta -laktam antibiyotiklerin sınıflandırılması  

Tablo 2.2. Beta-laktamaz çeşitleri  

Tablo 3.1. Antibiyotikler için çözücü ve sulandırıcılar 

Tablo 3.2. S.aureus ve E.coli için kullanılan antibiyotik konsantrasyonları (mcg/mL) 

Tablo3.3.S.aureus’da kullanılan çay polifenolleri ile antibiyotik 

konsantrasyonlarının MĐK değerlerinin eşleştirilmesi (µg/mL). 

Tablo 3.4. E.coli’de kullanılan çay polifenolleri ile antibiyotik konsantrasyonlarının 

MĐK değerlerinin eşleştirilmesi (µg/mL) 

Tablo 4.1. Ampisilin, ampisilin+sulbaktam ile çay polifenollerinin E.coli deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

Tablo 4.2. Amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ile çay polifenollerinin E.coli deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

Tablo 4.3. Ampisilin, ampisilin+sulbaktam ile çay polifenollerinin S.aureus deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

Tablo 4.4. Amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ile çay polifenollerinin S.aureus  

deney grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

Tablo 4.5. E. coli için ampisilin gruplarının karşılaştırılması 

Tablo 4.6. E. coli için amoksisilin gruplarının karşılaştırılması  

Tablo 4.7. S.aureus için ampisilin gruplarının karşılaştırılması  

Tablo 4.8. S.aureus için amoksisilin gruplarının karşılaştırılması 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 1 

 
1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

 

Beta-laktam antibiyotikler, infeksiyonlarda en sık kullanılan antibiyotik 

türevlerinin başında gelmektedir. Aşırı duyarlılık reaksiyonları dışında önemli bir 

yan etkileri bulunmaması nedeniyle günümüzde en sık kullanılan antimikrobiyal 

ajanlardır. Yaygın olarak kullanılan β-laktam antibiyotiklere direnç gelişmektedir 

(Acar ve ark., 1985; Gür, 1994). 

Antibiyotiklere karşı direnç oluşumu ilk defa 1940 yılında Abraham ve Chain 

tarafından Escherichia coli’ de penisilini yıkan bir enzim varlığının gösterilmesi ile 

ortaya koyulmuştur. Daha sonra Kirby,1944 yılında stafilokokların penisilini yıkan 

bir ekstraktı olduğunu göstermiştir (Neu, 1984). 

β-laktam grubu antibiyotiklere direnç geliştirilmesinde başlıca üç mekanizma 

rol oynamaktadır (Neu, 1984; Laden ve ark., 1985; Yüce, 1988b; Mayer ve ark., 

1990). 

1.Enzimatik inaktivasyon: En belirgin olarak β-laktamazlarla gözlenmektedir. 

Acyclase, esterase, dehydropeptidase gibi enzimlerde daha düşük düzeyde ve daha 

zayıf aktivasyona neden olmaktadırlar (Tilton ve ark., 1987). 

2.Hedef enzimde değişiklik: β-laktam grubu antibiyotiklerin bakterilere etki 

edebilmesi için sitoplazmik membran üzerinde yer alan ve bakteride peptidoglikan 

sentezini yöneten enzimler olan Penisilin Bağlayan Protein (PBP)’ lere bağlanması 

gerekmektedir. Bu enzimlerin afinitesindeki değişiklikler, antibiyotik molekülünün 

bağlanmasını engelleyerek dirence neden olmaktadır. 

3.Hücre duvarından antibiyotik molekülünün geçişinin önlenmesi: Bakteri 

hücre duvarındaki porus yapılarının sayısındaki azalma antibiyotik molekülünün 

hücre içerisine girmesini ve PBP’lere bağlanmasını engeller. Bu mekanizma gram 

olumsuz bakterilerde penisilinaza dirençli penisilinlere karşı oluşan  dirence örnektir 

(Acar ve ark., 1985). 
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β-laktam antibiyotiklere karşı oluşan direçte en sık gözlenen mekanizma, beta 

laktamaz (β-laktamaz) enzimleri ile bu antibiyotiklerin inaktive edilmesidir (Mediros 

ve ark., 1984; Salyers ve ark., 1994; Quintiliani ve ark., 1995). 

Klinik kullanımda β-laktamaz inhibitörü olarak kullanılan sadece üç madde 

vardır (klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ve bunlar kendileri antibakteriyel 

etkiye sahip olmamasına rağmen bakterilerde beta-laktam antibiyotiklerin etkilerini 

engelleyecek mekanizmayı bozdukları için bunlarla kombine preparat halinde 

kullanılırlar. Ancak etkili kombinasyonlar sınırlıdır ve β-laktam antibiyotiklere 

rezistan suşlar sürekli gelişmektedir. Bu sebeple yeni kombinasyonlar 

oluşturulabilecek yeni beta-laktamaz inhibitörlerine ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Japonya’da Komatsu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

Enterobacteriaceae familyasına ait bakterilere değişik antibiyotikler uygulanmış ve 

çalışmamızda yapmayı planladığımız duyarlılık testleri kullanılmıştır (Komatsu ve 

ark., 2003). Pek çok çalışmada yer alan bu testler “Clinical Laboratory Standarts 

ınstitute” tarafından patojen mikroorganizmaların antibiyotiklere duyarlılığının test 

edilmesi için kullanılmakta olan standardize edilmiş testlerdir. Çalışmamızda yine bu 

standart testlerden biri olan mikrodilüsyon yöntemi kullanıldı.  

Enzim izolasyonu ve aktivasyonu kromojenik yöntem (nitrosefin) metodu ile 

test edildi. Sık görülen infeksiyon etkenlerinden olan beta-laktamaz enzimine sahip 

Echerichia coli ve Staphylacoccus aureus bakterileri kullanıldı. 

Çalışmamızın amacı, klinikte yaygın ve sık görülen bakteri infeksiyonlarının 

rezistan suşlarına karşı etkili olabilecek yeni beta-laktamaz enzim inhibitörlerinin 

klinik kullanıma sunulmasıdır. Epigallokateşin gallat (EGCG) ile aynı grubun yaptığı 

iki çalışmada EGCG’ın S. aureus’ta beta-laktamaz inhibitör etkisinden 

bahsedilmektedir (Zhao ve ark., 2002). Yapılan benzer çalışmalardan yola çıkarak 

diğer çay polifenolleri olan epikateşin, epikateşin gallat, kateşin hidrat, kateşin gallat 

gibi doğal kimyasal bileşikleri, klinikte kullanımı olası β-laktam grubu 

antibiyotiklerle birlikte kullanılarak yeni beta-laktamaz enzim inhibitörleri olarak 

kullanılıp kullanılamayacağını araştırmak için bu çalışma yapıldı.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. E.coli 

 

Escherichia coli, ilk kez 1855 yılında Escherich adında bir araştırmacı 

tarafından infantların dışkısından izole edilmiş ve Bacterium coli olarak 

adlandırılmıştır. Daha sonraları izole eden kişinin adı verilerek Escherichia coli 

olarak tanımlanmıştır  (Bilgehan, 2004a; Baron ve ark., 1994).   

Enterobacteriaceae familyası içerisinde yer alan, kuşların ve 

memelilerin normal barsak florasında bulunan E. coli, 2–6 µm boyunda, 1–1,5 µm 

eninde, düz, uçları yuvarlak bir gram negatif basildir. Genellikle etraflarında 

bulunan kirpikleri aracılığıyla hareketli olmakla beraber hareketleri yavaştır. Bazı 

suşlarda kapsül veya mikrokapsül bulunmaktadır (Bilgehan, 2004a; Baron ve ark., 

1994).    

 Fakültatif anaerob olup 15–45 derecelerde üreyebilmekle birlikte optimal 

üreme ısıları 37°C'dir. Ortalama pH 7–7,2' de, buyyon ve jeloz gibi genel 

besiyerlerinde kolayca ürerler. Buyyon ve peptonlu suda yoğun üreme gösterirler ve 

homojen bulanıklık yaparlar. Agarda genellikle 2–3 mm çapında parlak, düzgün 

kenarlı, konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda 

ise kaba-mat ve granüler R tipi koloniler oluştururlar. Bazı kökenler, özellikle idrar 

yolu infeksiyonlarından soyutlananlar kanlı agarda hemoliz yapabilirler. 

Kapsüllü suşlar ise mukoid koloniler oluşturabilirler. Şekerleri ve diğer 

karbonhidratları asit ve gaz oluşturarak parçalarlar. Laktoza olan etkileri ve gaz 

oluşturması diğer barsak bakterilerinden özellikle Salmonella ve Shigella'lardan 

ayırımında önemli bir özelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden 

ayırt edilmesinde içinde laktoz ve bir ayıraç bulunan çeşitli besiyerleri kullanılır. 

Đçinde laktoz ve eozin, metilen mavisi bulunan EMB agarda ve içinde laktoz, sodyum 

sülfit, diyament fuksin içeren Endo agarda mavi- siyah yeşilimsi parlaklık veren 

koloniler oluştururken McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kırmızı 

koloniler oluştururlar (Bilgehan, 2004a; Baron ve ark., 1994; Ryan, 1994).   
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E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal özellikleri 

(Triptofandan indol oluşturma, Metil kırmızısı testi, Voges Proskauer testi, sitratı 

kullanma) (+ + —) olarak gösterilir. Ayrıca oksidaz negatif olup üreyi 

parçalayamazlar. Bazı kökenleri dışında Hidrojen sülfür oluşturamazlar, ancak 

sisteinli besiyerinde az miktarda H2S yaptıkları saptanmıştır. Katalaz pozitif, 

potasyum siyanür testi olumsuzdur (Bilgehan, 2004a; Baron ve ark., 1994).  

E. coli dış etkilere oldukça dayanıklı bir bakteridir. 55°C'de bir saat, 60 

°C’ de 20–30 dakika, oda ısısında uzun süre canlı kalırlar. Soğuğa dirençli, 

dezenfektanlara karşı ise dirençsizdirler. E. coli'nin O (somatik), H (kirpik), K 

(kapsül) antijenleri bulunmaktadır. Basil, O antijenlerine göre gruplara, H ve K 

antijenleriyle de serovarlara ayrılır (Baron ve ark., 1994; Ryan, 1994).   

1965 yılında ilk kez ampisiline dirençli E. coli suşları izole edilmiş ve direnci 

sağlayan beta-laktamaza TEM-1 adı verilmiştir (Data, ve ark., 1965). 1980'li yıllara 

kadar, kullanımda olan geniş spektrumlu beta-laktamların etkisine direnç yanıtı, 

geniş spektrumlu beta-laktamazlar olan TEM–1, onun varyantı TEM–2 ve SHV–

1 olarak kalmıştır. SHV–1 Klebsiella pneumoniae'da genellikle kromozomal,  E.coli' 

de ise genellikle plazmidik olarak bulunur. 

Özellikle hastane ortamından izole edilen suşları pek çok kemoterapötik 

maddeye dirençlidir. Đnsanda barsak dışında bir bölgeye geçiş yaptıklarında veya 

antibiyotik tedavisi gören kişilerde en çok üriner sistem, safra yolları, akciğer ve 

peritonda çeşitli infeksiyonlara sebep olabilirler; enteropatojenik ve 

enterotoksinojenik suşları barsakta patojeniktir; sürgünlere yol açar (Prescott ve ark., 

1993). 

 



 5 

 

Şekil 2.1. Gram negatif bakterilerde hücre duvar yapısı (Bilgehan, 2005’den 

alınmıştır). 

 

2.2. Staphylococcus aureus 

 

Tıbbi yönü en önemli olan bu stafilokok türü, ülkemizde ve tüm dünyada en 

yaygın hastane infeksiyonu etkenlerindendir. Metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus suşlarının ve koagülaz negative stafilokokların, hastane infeksiyonlarında 

büyük pay sahibi oldukları görülmektedir. Epidemi yapma potansiyelleri de 

bulunan stafilokoklar halk sağlığı yönünden de büyük önem taşımaktadırlar 

(Cengiz, 1999).  

Gram olumlu koklar olup insanlarla yakın ilişki içerisinde olan 

bakterilerdir. Yuvarlak, katı besiyerlerinde belirgin olmak üzere düzensiz üzüm 

salkımına benzer kümeler bazen 3–5 koktan ibaret veya ikişerli gruplar oluşturan, 

tüm hücreleri birbirine benzerlik gösteren, sporsuz, hareketsiz ve kapsülsüz 

koklardır. 

Streptokoklardan en önemli ayırımı katalaz oluşturma deneyi ile yapılır. 

Streptokokların katalazı olumsuz iken, Staphylococcusların katalaz oluşumu 

olumludur. 
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Birçok besiyerinde üreyebilirler. En tipik üremeleri kanlı agardadır. 

Kolonileri yuvarlak düzgün, kabarık, mat, S tipinde olup sarı pigment ve beta 

hemoliz görülür. 

Başta glikoz olmak üzere birçok karbonhidratı fermantatif olarak 

parçalayabilirler ve son ürün olarak laktik asit yaparlar. Oxidaz negatiftir. Gaz 

oluşturmazlar. Mannitole etkileri özellikle bulunmaktadır. Bu nedenle çevrelerinde 

sarı bir hale oluştururlar. Lizozime dirençlidirler (Bilgehan, 2004b).  

S.aureus antijen özelliği gösteren çok sayıda madde mevcuttur. Hücre 

duvarı peptidoglikan, teikoik asit ve protein-A (SpA) şeklinde üç temel eleman 

taşımaktadır. 

S. aureus hücre duvarında bulunan gruba özel bir antijen olan protein A, 

Wervey tarafından 1940’da tanımlanmıştır. Birçok memeli serumundaki IgG3 

dışındaki tüm IgG ve IgA2 ile bazı IgM’nin Fc parçası ile reaksiyon vermektedir.  

Direnci kırılmış kimselerde; deride fronkül (sivilce), deri altı sivilceleri, 

yeni doğanlarda ve doğal kliniklerinde deri lezyonları, sepsis ve idrar yolları 

infeksiyonu gibi hastalıklar yaparlar (Cengiz, 1999).   

Stafilokoklar genel olarak Sulfanomid ve antibiyotik maddelere karşı 

dirençlidirler. Penisilinlere karşı direnç plazmid kaynaklı Beta-laktamaz enzimi ile 

sağlanır. Novobiosine karşı duyarlıdırlar. Besin zehirlenmelerinde farklı derecede 

hastalandırıcılık özelliği gösterirler (Madigan, ve ark., 1997).  

Beta-laktamaz enzimi mikroorganizmanın penisilinlere direnç sağlaması 

nedeni ile tedavide güçlüğe sebep olmaktadır. Penisilinazın bakterideki yapımı 

bakteriyofajlar tarafından transdüksiyon suretiyle genetik olarak aktarılabilen 

plazmidler tarafından kontrol edilir. Direncin sebebi beta-laktam antibiyotiklere 

düşük afinitesi olan penisilin bağlayan 2a veya 2’(PBP 2a) olarak adlandırılan 

proteindir. Bu protein bakteri kromozomunda lokalize mecA geni tarafından 

kodlanmaktadır. mecA genine sahip suşlar metisiline intrensik direnç gösterirler ve 
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tüm beta-laktam anibiyotiklere dirençlidirler. Tedavilerinde antibiyogramla ilaç 

seçimi önemlidir (Madigan, ve ark., 1997). 

 

Şekil 2.2. Gram pozitif bakterilerde hücre duvar yapısı (Bilgehan, 2005’den 

alınmıştır). 

 

2.3. Beta – laktam Antibiyotikler 
 

Beta-laktam antbiyotiklerin tümü moleküllerin çekirdek kısmında beta-laktam 

halkası içerirler. Beta-laktam halkası bir azot ve üç karbon içeren doymuş bir 

halkadır. Bu halka hüce duvarı sentezinde kullanılan disakkarit peptitlerin karboksi 

terminali ile yapısal olarak benzerdir. Bu benzerlik yüzünden duvar sentezini 

sağlayan enzimler olan penisilin bağlayan protein (PBP) bu substrat yerine beta-

laktam antibiyotiklere bağlanır. Enzimler bloke olur, duvar sentezi duran bakteri ölür 

(Töreci, 1991).  
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Tablo 2.1. Beta -laktam antibiyotiklerin sınıflandırılması (Özgüven, 2008).  

 
 

PENAMLAR 

- Metoksipenamlar   (Temosilin )  

- Penisilinler   (PenG, PenA, PENM, Karboksipenisilinler, Ureidopenisilinler, 

Amidinoenisilinler) 

- Oksapenamlar          (Klavulanik asit )  

- Karbapenamlar 

PENEMLER 

- Oksapenemler  

- Sulfopenemler   

- Karbapenemler       (Imipenem, Meropenem, Panipenem ve Biapenem)  

SEFEMLER 

- Oksasefemler  

- Sefalosporinler   

- 1. Kuşak: Sefalotin, Sefazolin, Sefaleksin, Sefadroksil, Sefaloridin, Sefapirin, Sefradin, 

- 2. Kuşak: Sefamandol, Sefuroksim, Sefaklor, Sefanisit, Sefarenit, 

Lorakarbef, Sefmetazol, Sefotetan, Sefoksitin 

- 3.Kuşak: Sefotaksim, Seftazidim, Seftriakson, Sefiksim, Sefoperazon,  

Sefpodoksim, Seftizoksim 

- 4. Kuşak : (Geniş spekturumlu ) Sefepim, Sefpirom 

- Sefamisinler           ( Sefoksitin, Sefotetan, Sefmetazol ) 

- Karbesefemler  

MONOLAKTAMLAR 

- Nokardisinler  

- Monobaktamlar           ( Aztreonam ) 

- Monofosfamlar      

- Monokarbamlar 

- Monosulfaktamlar    
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2.4. Beta – laktamazlar 
 

Beta-laktamaz enzimleri bakteriyel penisilin bağlayan protein (PBP)’lerde 

reaksiyona girerek hücre duvarı sentezini bozan beta-laktam halkasını hidrolize 

etmek suretiyle etki eder. Bu halka hidrolize olunca antibiyotik aktiviteleri bozulur 

(Eraksoy, 1989).   

Beta – laktam halkasındaki karbonil grubu ile bir ester köprüsü kurup siklik 

amid bağını bozar ve bir açil-enzim türevi oluştururlar. Bu enzim penisilloil veya bir 

enzim sefalosporil molekülüdür.  

Reaksiyonu gerçekleştiren üç grup molekül vardır: 

- Düşük molekül ağırlıklı penisilin bağlayan proteinler (PBP) (D-D karboksi 

peptidazlar) 

- Yüksek molekül ağırlıklı PBP’ler (Transpeptidazlar ) 

- Beta- laktamazlar. 

Bütün PBP’ ler ve beta-laktamazların çoğu aktif bölgelerinde bir serin 

aminoasidi bulunan ve bu nedenle “serin peptidazlar” olarak adlandırılan bir enzim 

üst ailesinde yer alırlar. Bu enzimlerin beta-laktam ajanlara bağlanması sırasında 

önce bir açil-enzim türevi oluşturmaktadır. Bunu izleyen basamakta ise, bir 

deaçilasyon işlemi ile enzim açil molekülünden ayrılarak rejenere olur. PBP’ ler ve 

beta-laktamazlar arasındaki farkı bu deaçilasyon basamağının hızı oluşturur. Beta-

laktamazlar açil türevinden kısa sürede ayrılırken PBP’ lerde bu basamak 

gerçekleşmez ve antibiyotik yerine enzimin inaktivasyonu ile sonlanır. 

Beta – Laktamaz Çeşitleri: Beta-laktamazlar moleküler yapılarına ve işlevsel 

özelliklerine göre sınıflandırılırlar.(Tablo2.2.) Molekül yapılarına göre 4 farklı 

sınıflandırılırlar.(A, B, C, D) 
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A, B ve D moleküler sınıflarında bulunan beta-laktamazlar serin-ester aracılıklı 

mekanizma ile işlev görürler. Sınıf B beta-laktamazlar ise, kofaktör olarak çinko    

(Zn + 2) iyonu gereksinir. 

Sınıf A’nın substratı penisilinlerdir. Bu grup enzimler içerisinde 

Staphylococcus auerus ‘ un beta-laktamazları (Grup 2a) ve Gram negatif bakterilerin 

TEM ve SHV tipi enzimleri (Grup 2b, 2be, 2br) sayılabilir. Sınıf B (Grup 3) 

metallobeta-laktamazlar, Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis, 

Aeromonas ve Legionella spp.’de saptanabilen, penisilinler ve sefalosporinlerin 

yanısıra karbapenemleri de hidrolize eden beta-laktamaz inhibitörleri ile inaktive 

olmayan enzimlerdir. 

 

Tablo 2.2. Beta-laktamaz çeşitleri (Bush ve ark., 1995). 

 
Grup 

 

 
Moleküler 
Sınıf 

 
Substrat 

 
Enzim 

1 C Sefalosporinler Kromozomal ve plazmid kökenli 
AmpC tipi enzimler (CMY1,2) 

2a A Penisilinler Gram(+) bakterilerin penisilinazları 

2b A Penisilinler, 
sefalosporinler 

TEM–1,TEM–2,SHV–1 

2be A Penisilinler, dar ve geniş 
spekturumlu 
sefalosporinler 

TEM–3-TEM–29,TEM–46-TEM–
49;SHV–2-SHV–9;PER–1 

2br A Penisilinler TEM–30-TEM–41,TEM–44-TEM–
45(IRT 1–14),TRC–1,SHV–10 

2c A Penisilinler PSE1,PSE–3,PSE–4 

2d D Penisilinler, oksasilin OXA–1-OXA–11,OXA–14-OXA–17 

2e A Sefalosporinler Proteus vulgaris’in indüklenebilir 
beta-laktamazı 

2f A Penisilinler, sefalosporin 
karbapenemler 

Enteobakter cloacae’nin NMC-A’ si 
Serratia marcescens’in Sme–1’ i 

3 B Karbapenemler dahil 
birçok beta-laktam 

- 

4 ? Penisilinler Burkholderia cepacia’nın penisilinazı 
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Gram negatif bakterilerde bulunan sınıf C beta-laktamazlar (Amp C; Grup 1), 

kromozomal ve plazmid kökenli sefalosporinazları ve sınıf D beta-laktamazlar da 

(Grup 2d) oksasilini hidrolize eden enzimleri kapsamaktadır. 

Beta-laktamazlar arasında TEM ve SHV grubu enzimler, mikrobiyoloji 

laboratuarında sık soyutlanan türlerde yaygın olmaları ve plazmidlerce taşınmaları 

nedeniyle klinik önem açısından ön planda gelmektedir. TEM–1, TEM–2 ve SVH–1 

beta-laktamazları, penisilinler ve 1.kuşak sefalasporinleri etkin bir biçimde 

parçaladıkları halde, sefotaksim, seftazidim ve aztreonam gibi genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamazlara kısıtlı etki gösterirler. Ancak 80’li yıllardan başlayarak genişlemiş 

spekturumlu beta –laktam ajanların klinik tedavide yaygın kullanım sonucunda, bu 

enzimleri kodlayan genlerdeki nokta mutasyonlarına bağlı olarak yeni enzimler 

gelişmiştir. Bu enzimler genişlemiş spektrumlu beta-laktam ajanları inaktive 

edebilmekte ve bu nedenle genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (Extended 

spectrum beta-lactamases; ESBL) olarak adlandırılmaktadır (Grup 2be). ESBL’lerin 

günümüzde sayıları 50 civarındadır ve en sık Escherichia coli ve Klebsiella 

pneumonia suşlarında bulunmakta ve bu türler ile oluşan infeksiyonların tedavisinde 

sorun yaratmaktadır. Gerek TEM–1, TEM–2 ve SHV–1 gerekse bunların genişlemiş 

spektrumlu türevleri, klavulanik asit, tazobaktam ve daha az oranda sulbaktam gibi 

beta-laktamaz inhibitörlerine duyarıdır. Son yıllarda, penisiline etkili, ancak 

klavulanik asite dirençli TEM benzeri enzimler de bildirilmiştir. (Grup 2br; inhibitör-

rezistan TEM; IRT). 

Penisilin Bağlayan Protein Değişimleri: Hedef yapısındaki değişim 

sonucunda antibiyotiğin bağlanamaması beta-laktam antibiyotiklere dirençte önemli 

bir diğer mekanizmadır. Dirençli suşların penisilin bağlayan proteinlerinin bağlanma 

özelliklerinde değişim meydana geldiği görülür. Penisilin bağlayan proteinler (PBP) 

peptidoglikan sentezinde yer alan enzimlerdir. Bunlar arasında transpeptidazlar 

“yüksek molekül ağırlıklı PBP”; D-D karboksipeptidazlar ise “düşük molekül 

ağırlıklı PBP” olarak adlandırılırlar. PBP değişimine bağlı direnç, Gram pozitif 

bakterilerde daha fazla görülmektedir ve günümüzde özellikle Streptococcus 

pneumoniae ve Stahylococcus aureus gibi türlerin beta-laktam ajanlarla tedavisinde 

sorun yaratmaktadır. Bu tip dirence yol açan genetik özellikler arasında en iyi 
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incelenmiş olanı metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşlarında 

bulunan mec A genidir. Bu gen, beta-laktam ajanlara hiç bağlanmayan veya düşük 

oranda bağlanan PBP 2a olarak adlandırılan yeni bir penisilin bağlayan protein 

yapımına neden olur. Bu yeni tip protein üreten bakteriler beta-laktamantibiyotik 

varlığında da peptidoglikan sentezini sürdürürler. 

Diğer bir direnç olayı da S. pneumoniae suşlarında beta-laktam afinitesinin 

azalmasına neden olan PBP değişimleri görülebilir. Penisiline duyarlı pnömokok 

suşlarında PBPB 1a, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3 olarak numaralandırılan altı PBP 

bulunmaktadır. PBP 1a, 2b ve 2x’ deki değişimler penisilin ve sefalosporin direncine 

yol açmaktadır. Bu değişimlerin nokta mutasyonlarından değil, penisiline dirençli 

yakın bir türden gelen yabancı DNA’dan kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu iki 

direnç olayı yanında, Gram negatif bakterilerin porin değişikliklerine bağlı olarak 

geçirgenliğin azalması da direnç gelişimi olarak görülür. Aktif pompa sistemleri ile 

beta-laktam antibiyotiğin hücre içinde birikmesi engellenebilir (Gülay, 1999).   

Hidrolize ederek beta-laktam grubu antibiyotikleri inaktivite eden 

enzimlerdir. Bu hirolizasyon ile penisilinler penisiloik aside, sefalaosporinler 

sefalosporoik aside parçalanırlar. Oluşan bu ürünlerin antimikrobik aktiviteleri 

yoktur (Neu, 1984; Laden ve ark., 1985; Acar ve ark., 1986;  Neu, 1986; Yüce, 

1988b; Hoeprich, 1990; Mayer ve ark., 1990).   

Beta-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, 

integron gibi hareketli genetik elemanlarında bulunabilir. Beta laktamazlar 

sentezlendikten sonra sitoplazmik membrana çeşitli dercelerde bağlı olarak 

bulunurlar. Bu bağlanma derecesi enzimin salınma aktivitesini etkiler (Acar, 1985).  

Gram pozitif bakterilerde bağlanma çok zayıftır ve doğrudan dış ortama salınır. Yani 

ekzoenzim yapısındadırlar (Neu, 1986).    

Gram negatiflerde ise, beta-laktamazlar periplazmik aralıkta bulunurlar 

(Curtis ve ark., 1972; Mayer ve ark., 1990; Livermore, 1997; Gülay, 2003).  

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde, hücre duvarı yapısının 

farklılığından dolayı beta laktamaz grubu antibiyotiklerle farklı ilişkilere yol 
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açmaktadır (Neu, 1986). Bu nedenle gram negatif bakteri türlerinde beta-

laktamazlara bağlı direnç sıklıkla ilaç geçirgenliği ile ilgili mekanizmalar da rol 

almaktadır (Cornaglia ve ark., 2006).  

Gram pozitif bakterilerde hücre duvarı kalın bir peptidoglikan tabakası 

içermektedir. Dış membran ise içermez. Eğer dış ortamda bakteri tarafından 

salgılanmış beta-laktamazlar yok ise antibiyotik molekülü, peptidoglikan katmanını 

kolaylıkla geçerek PBP’ lere ulaşabilmektedir. 

Gram negatif bakterilerde ise peptidoglikan katmanı incedir; dış kısmında 

lipopolisakkarit ve fosfoipitlerden oluşmuş bir dış membran vardır. Bu dış membran 

üzerinde “porus” adı verilen kanal şeklinde yapılar bulunur. Dış membran, 

hidrofobik bir bariyer oluşturarak bakteriyi beta-laktam antibiyotikerden korur ve 

ancak çok az bir kısmının porus’lardan içeriye girmesine izin verir. Đçeriye giren 

antibiyotik molekülleri ise PBP’lere ulaşamadan periplazmik aralıktaki beta-

laktamazlarla inaktivite edilir. (Neu, 1985; Neu, 1986). Bu durumda antibiyotiğin 

periplazmik aralığa difüzyon hızı ve bakteri tarafından oluşturulan beta-laktamaz 

miktarı inhibisyonun derecesini belirlemektedir. 

Beta-laktamazlara direnç; Bakterilerde duvar oluşumunda etkili 

karboksipeptidaz, transpeptidaz ve endopeptidaz etkinliğindeki enzimle penisilini 

bağladığı için bunlara penisilin bağlayan protein (PBP) denir. Beta-laktam 

antibiyotikler, bu enzimlere bağlanarak enzimin kendi substratına bağlanmasını 

engellemekte ve böylece duvar sentezi durmaktadır. Bu şekilde bakteri bölünemez, 

gelişemez veya deforme olur. Bağlanmada Beta-laktam antibiyotiğe afinitesinin 

azalması, PBP sayısında azalma olması veya beta-laktam antibiyotiklere düşük 

afinite gösteren yeni PBP’ lerin sentezlenmesi sonucu oluşabilmektedir. Bunların 

tümü kromozomal mutasyon sonucu ortaya çıkar (Amyes ve ark., 1992; Livermore 

ve ark., 1995; Gür, 2000).  

 S. aureus’un ürettiği beta-laktamazlar çoğunlukla plazmid üzerine 

kodlanmıştır (Bush, 1989).   
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2.5. Beta – laktamaz Đnhibitörleri 
 

2.5.1. Klavulanik asit 

Klavulanik asit Streptomces clavurigeris’ den elde edilen klavam türevi 

antibiyotiktir. Beyaz, çoğunlukla beyaza yakın, higroskopik, kristal tozdur. Suda, 

alkol ve asetonda güçlü çözünür. Sudaki %1 solüsyonunun Ph ‘sı 5.5 – 7.5 dir. Hava 

almayan kaplarda saklanmaktadır. Klavulanik asit düşük antibakteriyel etkiye 

sahiptir. Bakterinin hücre duvarına sızar ve yapışır. Böylece her iki tarafta da 

ekstrasellüler enzimi inaktif edebilir. Bu partiküler enzim inhibitörü, geridönüşümsüz 

ve rekabetçi bir inhibitördür.  Penisilin ve sefalosporin ile birlikte birçok direçli 

bakterilere karşı kullanılmaktadır. Kromozomal tip – 1 beta laktamazlara karşı 

genellikle düşük etkisi olmakla beraber Enterobacter, Citrobacter, Serratia spp. ve 

Pseudomonas aeruginosa‘ ya karşı direnci sürmektedir. Bazı Klebsiella pneumoniae, 

diğer birkaç Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa ‘ da bulunan plazmid 

ile oluşan ile geniş spekturumlu beta laktamazlara etki etmezler (Sweetman, 2002). 

 

2.5.2. Sulbaktam 

Sulbaktam, beyaza yakın kristal tozdur. Suda ve dilue asitte çözünür. Etil 

asetat, kloroform ve asetonda kısmi olarak çözünür. Genellikle zayıf antibakteriyel 

etkilidir. Neisseria haricinde plazmid aracılığıyla veya kromozomal beta 

laktamazlara geri dönüşümsüz olarak diğer beta laktamaz inhibitörü klavulanik asit 

gibi geri dönüşümsüz olarak etki eder. Klavulanik asite göre daha geniş spektrumlu 

olmasına rağmen beta-laktamazlara etkisi daha azdır. Sulbaktam, birçok dirençli 

türlere karşı penisilin ve sefalosporin aktivitelerini arttırmaktadır. 

Sulbaktam oral kullanımlarda ampisilin ve sefperazon ile kombine edilerek 

kullanılmaktadır (Sweetman, 2002).  
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2.5.3. Tazobaktam 

Tazobaktam, sulbaktam gibi beta-laktamaz özellik gösteren penisillanik asit 

türevidir. Buna rağmen diğerlerine oranla daha fazla etkiye sahiptir. Beta laktamaz 

üreten bakterilere karşı potansiyel olarak artan etkisi bulunmaktadır. Bakteriyel 

infeksiyonlara etkili olabilmeleri için damar içine piperasilin sodyum ile kombine 

olanları kullanılmalıdır. Tazobaktam ile piperasilin benzer farmokinetik özellik 

göstermektedirler (Sweetman, 2002).  

 

2.6. Çay polifenolleri 
 

Günümüzde sudan sonra en popüler içecek olan çay, Çin’in güneybatı ve 

Hindistan’ın kuzeydoğu kökenli çay bitkisinin (Camellia sinensis) assamica ve 

sinensis çeşitlerinin taze yapraklarından üretilmektedir (Owuor ve ark., 1998).  

Dünya genelinde üretimi yapılan çaylar, yeşil çay, oolong çay ve siyah çay 

olmak üzere başlıca üç grup altında sınıflandırılır. Çay bitkisinden hasat edilen 

yaprakların, kıvrılarak hemen ısıl uygulama ile kurutulmasıyla yeşilçay elde 

edilmektedir. Yeşil çay daha çok Japonya, Çin ve diğer Asya ülkelerinde yaygın 

olarak tüketilmektedir (Yang, 1999; Wang ve ark., 2000). 

Çay polifenolleri zengin flavonoidler içermektedir. Yeşil çay özellikle kateşinler 

ve kateşin türevlerini kapsayan flavonoidlerce zengindir. Epigallokateşin galat 

(EGCG), epigallo kateşin (EGC), epikateşin (EC), epikateşin galat (ECG), kateşin ve 

kateşin gallat (CG) yeşil çayda bulunan başlıca kateşinlerdir. Kateşinler suda çözünür 

ve demlendiklerinde acılık, burukluk verir (Şahin ve ark.,2006). 

Ağız yoluyla alımı takiben kateşinler bağırsaklarda iyi derecede emilir. Yeşil 

çay tüketen sağlıklı bireyleri kapsayan bir çalışmada, plazmadaki EGCG, EGC ve 

EC’ nin seviyelerinin içilen miktarın %0.2-2’si arasında değiştiği ve maksimum 

konsantrasyona oral alımı takiben 1.4-2.4 saat sonra ulaşıldığı belirlenmiştir (Şahin 

ve ark., 2006). 

 

 

 



 16 

2.6.1 Epigallo kateşin gallat (EGCG) 

Epigallokateşin gallat (EGCG), metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

(MRSA)’un hücre duvarındaki peptidoglikan tabakasının biyosentezine ve yapısına 

etki ederek beta laktamazların aktivitesini arttırdığı görülmüştür. Bu etki in- vitro 

ortamda kanıtlanmıştır (Zhao ve ark., 2002). Yine EGCG ile kombine edilmiş 

ampisilin-sulbaktam antibiyotiklerin etkilerinin arttığı gözlenmiştir (Hu ve ark., 

2001).  

 

2.6.2. Epikateşin gallat (ECG) 

Bu maddeler yeşil çayın (Camellia sinensis) başlıca bileşenleridir. 

Epigallokateşin gallat, metisiline dirençli Staphlylococcus aureus (MRSA)’ın, 

metisiline ve diğer beta-laktam antibiyotiklerine karşı duyarlılığını arttırdığı 

görülmüştür. Kateşin ve gallatların etkileri incelenmiş ve beta laktam dirençlerinin 

modifiye edilmesinde epigallo kateşin galat (EGCG)’ ın epikateşin galat (ECG)’ dan 

daha etkili olduğu gözlenmiştir (Stapleton ve ark., 2003). Oxacilline karşı oluşan 

direnci modifiye etmede ECG’ nin gallat kısmının etkili olduğu, gallik asit ve alkali 

gallatın ise bu modifikasyonda etkisiz olduğu görülmüştür (Stapleton ve ark., 2003).    

Yine yapılan çalışmalarda; epikateşin gallat (ECG), epigallokateşin gallat 

(EGCG), kateşin gallat (CG) gibi gallokateşinlerin orta seviyelerindeki (6.25 ile 25 

µg/ml) konsantrasyonları yüksek seviyede direnç (>256 µg/ml) gösteren beta-

laktamların kırılma noktalarını aşağıya çekerek MIC seviyelerine indirme yetenekleri 

görülmüştür (Stapleton ve ark., 2001).    
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Şekil 2.3. Çay polifenollerindeki kateşinlerin yapıları (Muthumani ve ark., 2006’ 
dan alınmıştır).  
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3. ARAÇ GEREÇLER VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma, Mart-Nisan 2009 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuarında 

yapılmıştır. Araştırmada kullanılan mikroorganizmalar, klinik olarak izole edilen 

beta-laktam antibiyotiklere dirençli E. coli ve S. aureus kökenleri ve E. coli ATCC 

25922 ve S. aureus ATCC 29213 standart suşları kullanılmıştır. 

 

3.1 Kullanılan Gereçler ve Laboratuar Ekipmanları 
 

1. Santrifüj (Nüve NF 1215, Türkiye) 

2. Otoklav (Nüve NF OT 4060, Türkiye) 

3. Hassas terazi  (Presica XB220A, Đsviçre) 

4. Vorteks karıştırıcı (MS1 MINISHAKER,  ThermoFisher Scientific, ABD) 

5. Otomatik pipetler (Eppendorf, Almanya) 

6. Etüv (Nüve EN 500, Türkiye) 

7. pH metre (Mettler pH 72, Seven Easy pH Meter, Çin) 

8. Manyetik karıştırıcı (Heidolph DIAX 900 homogenizer, Fisher Scientific, 

Malezya) 

9. Homojenizatör (Ultra-Turrax T25, IKA; Werke 24,000 r.p.m.j. Almanya) 

10. Işık Mikroskobu (Nikon UFX-IIA, Japonya) 

11. Nefolometre (BBL, ABD) 
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3.2. Kullanılan Besiyerleri  
 

3.2.1. Mueller hinton broth (Difco) 
 

 Bu besiyerini hazırlamak için toz haldeki Mueller Hinton buyyonundan 21g 

tartılıp, Schot duran şişelerine 200 ml ‘lik miktarlarda dağıtılmış ve otoklavda 121 
0C’de 15 dakika steril edilmiştir. Hazırlanan bu besiyerine katyon olarak kalsiyum ve 

magnezyumun distile sudaki tuz çözeltileri ilave edilmiştir. Bunun için 

MgCl2.6H2Ove CaCl2.2H2O kullanılarak her iki katyonunda 10 mg/ml’lik çözeltileri 

hazırlanıp, membran filtre tekniğiyle (Sartorius 0.2 µm) steril edilmiştir. Hazırlanan 

bu çözeltiler 40C’ de saklanmıştır. Mueller Hinton buyyonuna magnezyum iyonlarını 

içeren stok çözeltiden 25 mg/l, Kalsiyum iyonlarını içeren stok çözeltiden ise 50 mg/l 

olacak şekilde ilave edilerek katyon ilaveli Mueller Hinton Buyyonu hazırlanmış ve 

Ph ayarına bakılmıştır (250C’de 7.2-7.4 ). 

 

3.2.2. Triptik soy broth ( Difco) 
 

 Toz haldeki triptik soya buyyonundan 30g tartılıp, 1000 ml distile suda 

çözündükten sonra tüplere 3 ml miktarlarda dağıtarak ve otoklavda 121 0C’de 15 

dakika steril edilmiştir. 

 

3.2.3. Triptik soya agar ( Difco) 
 

Toz haldeki triptik soya buyyonundan 40g tartılıp, 1000 ml distile suda 

çözündükten sonra Schot duran şişelerine 200 ml ‘lik miktarlarda dağıtılmış ve 

otoklavda 121 0C’de 15 dakika steril edilmiştir. Kullanılacağı zaman eritilerek petri 

kutularına uygun miktarlarda dağıtılmıştır. 

 

3.3 Kullanılan Bakteriler ve Süspansiyonlarının Hazırlanması: 
 

Çalışmada kullanılacak E.coli ve S.aureus bakterilerinin hem klinik olarak 

toplanan suşlardan beta-laktama dirençli olanlar ile E.coli ATCC 25922 ve S.aureus 

ATCC 29213 standart suşları kullanılmıştır. Bu bakterilerin tümünden saf kültür elde 

etmek için, triptik soya agar besiyerine azaltma yöntemiyle öze ile yayılarak, 35±2 
0C’ de 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Đnkübasyon sonrası üreyen 3–4 koloni 
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alınarak 3ml triptik soya broth bulunan tüplere ekim yapılmıştır. Ekim yapılan tüpler 

35±2 0C’lik etüvde 5 saat bekletildikten sonra, bulanıklığı steril distile su ile 0.5 

McFarland standartına göre BD nefolemetre 510 000 1003 kullanılarak 

ayarlanmıştır. Bakteri suşları 0.5 McFarland olarak BD Spec. Calibrator Kit 440911 

kullanılarak 108 CFU/ml içeren süspansiyonlar elde edilmiştir. Bu süspansiyonların 

3.1.1 de bildirilen katyon ilaveli Mueller Hinton broth’ un 1/10 oranında 

seyreltilmesiyle, bakterilerin inokülüm olarak kullanılan 106 CFU/mL’lik 

süspansiyonları elde edilmiştir. Bu süspansiyondan sıvı besiyerine 0.005 mL 

koyulduğunda, bakterinin son test konsantrasyonu yaklaşık 5x104 CFU/kuyucuk 

olmuştur. 

 

3.3.1.  Đnokulümdeki mikroorganizma sayısının saptanması 
  

  Kullanılacak olan 106 CFU/ml’lik süspansiyonların fizyolojik tuzlu suda 10-2, 

10-3,10-4 oranlarında seyreltilmiş ve her seyreltmelerden 100’er µl alınarak petri 

kutularındaki triptik soya agarının yüzeyine tatbik edilmiştir. Tatbik edilen sıvı steril 

cam çubuk yardımı ile besiyerinin yüzeyine yayılmıştır. 24 saat 35±2 0C ’lik etüvde 

bir gece bekletildikten sonra oluşan koloniler sayılarak mililitresindeki 

mikroorganizma sayısı (CFU/mL) saptanmıştır. 

 

3.4. Çalışmada Kullanılan Antibiyotik ve Çözeltiler 
 

Çalışmada Fargem Đlaç A.Ş., tarafından temin edilen epikateşin gallat Sigma 

%98 Lot No: 127K1035 , kateşin gallat Sigma %98 98 Lot No: 087K1551, 

epikateşin  Sigma %98 Lot No: 1361450, kateşin hidrat Sigma %98 Lot No: 

1354270 çay polifenolleri kullanılmıştır. Antibiyotik olarak kullanılan Sulbaktam 

(potens %56.8) Klavulanik asit (potens %41.70) Fako Đlaç ve sanayi A.Ş., 

Amoksisilin (potens % 94,8) ve Ampisilin (potens %98,6) Fargem Đlaç A.Ş., 

tarafından temin edilmiştir. 

Clinical and Laboratory Standards Institute (2005)’ e göre aşağıda belirtilen formül, 

antibiyotiklerin stok çözeltilerini hesaplamak için kullanılmıştır. 
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Tartılacak antibiyotik   =   Çözücünün hacmi(ml)  x  Đstenen konsantrasyon (µg/ml) 

      Miktarı (mg)   Antibiyotiğin aktivitesi (µg/ml) 

 

Antibiyotiklerin hazırlanması için metler PH 72 terazisi kullanımıştır 

“Clinical and Laboratory Standards Institute”(2005)’ a göre kulanılan 

antibiyotiklerin tümünün konsantrasyonları 5120 µg’mL olarak hazırlanmıştır.  

Kullanılan antibiyotikler için çözücü ve sulandırıcılar tablo 3.1 ’de verilmektedir. 

 

Tablo 3.1. Antibiyotikler için çözücü ve sulandırıcılar 

 

Kullanılan Antibiyotik 

ve Maddeler 

Çözücü Sulandırıcı 

Amoksisilin Fosfat tampon pH.6.0 , 0.10 mol/L Fosfat tampon pH.6.0 , 0.10 mol/L 

Klavulanat Fosfat tampon pH.6.0 , 0.10 mol/L Fosfat tampon pH.6.0 , 0.10 mol/L 

Ampisilin Fosfat tampon pH.8.0 , 0.10 mol/L Fosfat tampon pH.6.0 , 0.10 mol/L 

Sulbaktam Su Su 

Epikateşin gallate DMSO DMSO 

Epikateşin DMSO DMSO 

Kateşin gallate DMSO DMSO 

Kateşin hidrat DMSO DMSO 

 

3.5. Mikrodilüsyon Sıvı Yöntemi 
 

Steril mikrodilüsyon plaklarına antibiyotik çözeltilerin Tablo.3.4 de gösterilen 

konsantrasyonları hazırlandı. Kuyucuklara 0.095 mL MHB doldurulmuştur. Her 

dizide üreme (pozitif) kontrol için mikroorganizma içeren besiyeri kuyucuğu ile 

negatif (inoküle edilmemiş) bir kuyucuk bırakılmıştır. 0.5 MacFarland süspansiyon 

(1x108 CFU/ml) kültürleri 1:10 oranında sulandırılıp her bir kuyucuğa 5 µl ilave 

edilmiştir. Antibiyotik konsantrasyonlarından 0.1 mL kuyucuklara ilave edilmiştir. 

Kuyucuklarda toplam hacim 0.2 ml sıvı içermiştir. Đnoküle edilmiş mikroplaklar 

kurumayı önlemek amacıyla parafilm ile sarılmıştır. 35 ± 2 0C ‘ de 18–20 saat 

aerobik koşullarda inkübe edilmiştir. 
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3.6. Beta-laktamaz Testinin Uygulanışı 

 

3.6.1.  Kromojenik sefalosporin yöntemi (Nitrosefin) 

Beta laktamazlar nitrosefin yöntemi ile kontrol edilmektedir. Nitrosefin, beta-

laktamazların çoğu için yüksek dercede duyarlılık sağlamaktadır (Livermore ve ark., 

2001).  

0.5 mM nitrosefin solüsyonu hazırlamak için; 2.85 mg nitrosefin tozu 0.5 mL 

dimetilsülfoksid (DMSO) içinde çözülerek, 0.1 M fosfat buffer pH 7.0 den 9.5 ml ile 

karıştırılmıştır.  

Test sırasında Tryptic soy agar petrilerinde 18–24 saatlik üreyen koloniler 

toplandı ve 20µl hacimdeki 0.1 M fosfat buffer Ph 7.0 içinde süspanse edilmiştir. Bu 

süspanse, nitrosefin süspansiyonu içine ilave edilerek, 1-2 dakika içinde kırmızı renk 

oluşumu meydana gelerek beta-laktamaz aktivitesini göstermiştir. Düşük 

aktivitelerde renk oluşabilmesi için süre biraz uzayabilmektedir. Yinede 10 

dakikadan uzun süren sonuçlar şüpheli olarak görülmelidir. (Livermore ve ark., 

2001).     

 

 

 

 

3.7. Çalışmada Kullanılan Antibiyotiklerin MĐK Noktalarının Belirlenmesi 
 

Çalışmada Amoksisilin, Klavulanik asit, Ampisilin, Sulbaktam, Epikateşin 

gallat, Epikateşin, Kateşin hidrat ve Kateşin gallat kontrol grubu olarak da 

antibiyotik içermeyen kültür ilaveli kuyucuklar kıyaslandı. MĐK, kültürlerin 

mikrodilüsyon kuyucuklarında üremeyi tamamen inhibe eden ve çıplak gözle 

belirlenebilen büyümenin olmadığı en düşük antibiyotik konsantrasyonları olarak 

belirlendi (Demirci ve ark., 2002).   

Test sırasında uygulanan antibiyotik ve çay polifenollerinin konsatrasyonları 

Tablo 3.2.’de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 3.2. S. aureus ve E.coli için kullanılan antibiyotik konsantrasyonları (µg/mL). 
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Kullanılan antibiyotik 

maddeler 

S. aureus için uygulanan 

konsantrasyonlar 

E.coli  için uygulanan 

konsantrasyonlar 

Amoksisilin 0.06-0.125-0.25-0.5-1 µg/mL 0.5-1-2-4-8 µg/mL 

Amoksisilin+Klavulanat  0.06-0.125-0.25-0.5-1 µg/mL 0.5-1-2-4-8 µg/mL 

Ampisilin 0.5-1-2-4-8 µg/mL 1-2-4-8-16 µg/mL 

Ampisilin + Sulbaktam 0.5-1-2-4-8 µg/mL 1-2-4-8-16 µg/mL 

 

Tablo 3.3. S.aureus’da kullanılan çay polifenolleri ile antibiyotik 

konsantrasyonlarının MĐK değerlerinin eşleştirilmesi (µg/mL). 

 

Epikateşin, 

Epikateşin gallat, kateşin, 

kateşin gallat 

konsantrsayonları (µg/mL) 

Amoksisilin 

konsantrasyon karşılığı  

(µg/mL) 

Ampisilin konsantrasyonu 

karşılığı (µg/mL) 

3.125 µg/mL 0.06 µg/mL 0.5 µg/mL 

6.25 µg/mL 0.125 µg/mL 1 µg/mL 

12.5 µg/mL 0.25 µg/mL 2 µg/mL 

25 µg/mL 0.5 µg/mL 4 µg/mL 

50 µg/mL 1 µg/mL 8 µg/mL 

 

Tablo 3.4. E.coli’de kullanılan çay polifenolleri ile antibiyotik konsantrasyonlarının 

MĐK değerlerinin eşleştirilmesi (µg/mL). 

 

Epikateşin, 

Epikateşin gallat, kateşin, 

kateşin gallat 

konsantrsayonları (µg/mL) 

Amoksisilin 

konsantrasyonu karşılığı  

(µg/mL) 

Ampisilin konsantrasyonu 

karşılığı (µg/mL) 

3.125 µg/mL 0.5 µg/mL 1 µg/mL 

6.25 µg/mL 1 µg/mL 2 µg/mL 

12.5 µg/mL 2 µg/mL 4 µg/mL 

25 µg/mL 4 µg/mL 8 µg/mL 

50 µg/mL 8 µg/mL 16 µg/mL 
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4. BULGULAR 

 

4.1.  Elde Edilen Bulgular 

 

Đnoküle edilmiş mikroplaklar 35 ± 2 0C ‘ de 18–20 saat aerobik koşullarda 

inkübasyon sonrası plaklarda gelişen üreme veya üreme durumları, çıplak göz ile 

değerlendirilmiştir. Seri dilüsyon skalalarında bulanıklığın kaybolduğu, yani 

üremenin gerçekleşmemiş olduğu konsantrasyona denk gelen kuyucuklar, o suşlar 

için MĐK değerleri olarak kabul edilmiştir. Kontrol grubu olarak antibiyotik 

içermeyen kuyucukların hepsinde bulanıklıklar gözlenerek üremeler kaydedilmiştir.  

E.coli’nin ampisilin, ampisilin+sulbaktam ve çay polifenolleri ile ilgili MĐK 

sonuç değerleri Tablo 4.1.’ de, amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ve çay 

polifenolleri ile ilgili MĐK sonuç değerleri de Tablo 4.2.’ da gösterilmişir.  

 

Tablo 4.1. Ampisilin, ampisilin+sulbaktam ile çay polifenollerinin E.coli deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

 

E.coli Ampisilin Ampisilin  
+ 

sulbaktam 

Ampisilin 
 + 

Epikateşin 

Ampisilin  
+ Epikateşin 

Gallat 

Ampisilin 
 +  

Kateşin 

Ampisilin 
 +  

Kateşin 
Gallat 

X1 8   8  8   8  8  8  
X2 16   4 8   8  16  16  
X3 16   8  16  16  16  16  
X4 16   8  16  16  16  16  
X5 8   4  16  16  16  16  
X6 16   8  16  16  16  16  
X7 8   8  16  16  16  16  
X8 16   8  16  16  16  16  
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Tablo 4.2. Amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ile çay polifenollerinin E.coli deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

 

 

E.coli 

 
Amoksisilin Amoksisilin 

+ 
Klavulanat 

Amoksisilin 
+ 

Epikateşin 

Amoksisilin  
+ Epikateşin 

Gallat 

Amoksisilin 
+  

Kateşin 

Amoksisilin 
 +  

Kateşin 
Gallat 

X1 2  1  1 1  1  2  
X2 2  1   1  1  1  2  
X3 2  1   1  1  1  2  
X4 2  2   1  1  2  2  
X5 2  2   1  1 2  2  
X6 2  1   1  2  2  2  
X7 2  2   1   2  2  2  
X8 2  1   1  1  2  1  

 

S. aureus’un ampisilin, ampisilin+sulbaktam ve çay polifenolleri ile ilgili MĐK sonuç 

değerleri Tablo 4.3.’ de, amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ve çay polifenolleri ile 

ilgili MĐK sonuç değerleri de Tablo 4.4.’ da gösterilmişir. 

 

Tablo 4.3. Ampisilin, ampisilin+sulbaktam ile çay polifenollerinin S.aureus deney 

grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 

 

S. aureus Ampisilin Ampisilin  
+ 

sulbaktam 

Ampisilin 
 + 

Epikateşin 

Ampisilin  
+ 

Epikateşin 
Gallat 

Ampisilin 
 +  

Kateşin 

Ampisilin 
 +  

Kateşin 
Gallat 

X1  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 5   0. 5  
X2  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 25   0. 5  
X3  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 5   0. 5  
X4  0. 5   0.25   0. 5   0. 5   0. 25   0. 5  
X5  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 25   0. 5  
X6  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 25   0. 5  
X7  0. 5   0.25   0. 5   0. 5  0. 5   0. 5  
X8  1   0.50  0. 5   1   0. 5   1  
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Tablo 4.4. Amoksisilin, amoksisilin+klavulanat ile çay polifenollerinin S.aureus 

deney grupları üzerindeki MĐK (mcg/ml) değerleri 
 

S. aureus Amoksisilin Amoksisilin 
+ 

Klavulanat 

Amoksisilin 
+ 

Epikateşin 

Amoksisilin  
+ 

Epikateşin 
Gallat 

Amoksisilin 
+  

Kateşin 

Amoksisilin 
+  

Kateşin 
Gallat 

X1 1 0.06  0.06   0.25  0.5   0.25  
X2  1  0.12  0.06   0.25  1  0.25  
X3  1  0.06  0.12   0.12  1   0.25  
X4  1  0.06  0.06   0.12  1   0.25  
X5  1  0.06  0.06   0.25  1   0.25  
X6  1  0.12  0.06   0.12 1   0.25  
X7  1  0.06  0.12   0.12  0.5   0.25  
X8  1  0.12  0.12   0.25  0.5   0.25  

 
 
4.2. Đstatistiksel Değerlendirmeler 
 

Hesaplamalarda elde edilen ölçümlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama ± 

SD olarak aşağıdaki tablolarda verilmiştir. Oluşturulan ampisilin ve amoksisilin 

gruplarının karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis varyans analizi ve farklı grupların 

belirlenmesinde parametrik olmayan post hoc testlerden Tukey testi kullanılmıştır. 

Đstatistik anlamlılık düzeyi olarak p< 0.05 kabul edilmiştir.  

 

4.2.1. E.coli için ampisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması 
 

Ampisilin gruplarına göre ortalama ve standart sapma değerleri aşağıdaki 
tablo 4.5.’ da verilmiştir. 
 
 

Tablo 4.5. E. coli için ampisilin gruplarının karşılaştırılması 
 

 

E.coli 

 
N Mean Std. 

Deviatio

n 

Std. 

Error 

Minimum Maximum 

Ampisilin 8 13.0000 4.14039 1.46385 8.00 16.00 

Ampisilin+ sulbaktam 8 7.0000 1.85164 .65465 4.00 8.00 

Ampisilin + Epikateşin 8 14.0000 3.70328 1.30931 8.00 16.00 

Ampisilin + Epikateşin gallat 8 14.0000 3.70328 1.30931 8.00 16.00 

Ampisilin + Kateşin 8 15.0000 2.82843 1.00000 8.00 16.00 

Ampisilin + Kateşin gallat 8 15.0000 2.82843 1.00000 8.00 16.00 

Total 48 13.0000 4.16674 .60142 4.00 16.00 
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Yapılan istatistik çalışmalarda aşağıdaki gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(P<0.05); 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin arasındaki farkın (P=0.008), 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin + epikateşin arasındaki farkın (P=0.001), 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin + epikateşin gallat arasındaki farkın (P=0.001), 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin + kateşin arasındaki farkın (P=0.0001), 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin + kateşin gallat arasındaki farkın (P=0.0001) 

istatistik olarak anlamlı olduğu görülmüştür.  
 

4.2.2. E.coli için amoksisilin ve çay polifenol gruplarının karşılaştırılması 

Amoksisilin gruplarına göre ortalama ve standart sapma değerleri aşağıdaki tablo 

4.6.’ da verilmiştir. 

 

 
Tablo 4.6.  E. coli için amoksisilin gruplarının karşılaştırılması 

 
 

E.coli 

 
N Mean Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

Minimum Maximum 

Amoksisilin 8 2.0000 .00000 .00000 2.00 2.00 

Amoksisilin + klavulanat 8 1.3750 .51755 .18298 1.00 2.00 

Amoksisilin + Epikateşin 8 1.0000 .00000 .00000 1.00 1.00 

Amoksisilin + Epikateşin gallat 8 1.2500 .46291 .16366 1.00 2.00 

Amoksisilin + Kateşin 8 1.6250 .51755 .18298 1.00 2.00 

Amoksisilin + Kateşin gallat 8 1.8750 .35355 .12500 1.00 2.00 

Total 48 1.5208 .50485 .07287 1.00 2.00 
 
 

Yapılan istatistik çalışmalarda aşağıdaki gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(P<0.05); 

 

Amoksisilin ile amoksisilin + klavulanat arasındaki farkın (P=0.024), 

Amoksisilin ile amoksisilin + epikateşin arasındaki farkın (P=0.0001), 

Amoksisilin ile amoksisilin + epikateşin gallat arasındaki farkın (P=0.004), 

istatistik olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 

Bunların dışında kalan gruplardan; 

Amoksisilin ile Amoksisilin + kateşin ve amoksisilin ile amoksisilin + kateşin galat 

arasındaki grup farklarının ise anlamlı olmadığı belirlenmiştir. 
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4.2.3. S.aureus için ampisilin ve çay polifenol gruplarının 
karşılaştırılması 

 

Ampisilin gruplarına göre ortalama ve standart sapma değerleri aşağıdaki 
tablo 4.7.’ da verilmiştir. 
 
 
Tablo 4.7.  S.aureus için ampisilin gruplarının karşılaştırılması 

 
 

S.aureus 

 
N Mean Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

Minimum Maximum 

Ampisilin 8 .5625 .17678 .06250 .50 1.00 

Ampisilin+ sulbaktam 8 .2813 .08839 .03125 .25 .50 

Ampisilin + Epikateşin 8 .2500 .00000 .00000 .25 .25 

Ampisilin + Epikateşin gallat 8 .5625 .17678 .06250 .50 1.00 

Ampisilin + Kateşin 8 .3750 .13363 .04725 .25 .50 

Ampisilin + Kateşin gallat 8 .5625 .17678 .06250 .50 1.00 

Total 48 .4323 .19116 .02759 .25 1.00 
 
 

Yapılan istatistik çalışmalarda aşağıdaki gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(P<0.05); 
 

Ampisilin ile ampisilin sulbaktam arasındaki farkın (P=0.003), 

Ampisilin ile ampsilin + epikateşin arasındaki farkın (P=0.001), 

Ampisilin sulbaktam ile ampsilin + epikateşin gallat arasındaki farkın (P=0.003), 

Ampisilin sulbaktam ile ampisilin + kateşin gallat arasındaki farkın (P=0.003), 

istatistik olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 

 Bunun dışında kalan ampisilin sulbaktam ile ampisilin + kateşin arasında anlamlı 

fark olmadığı belirlenmiştir. 
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4.2.4. S. aureus için amoksisilin ve çay polifenol gruplarının 
karşılaştırılması 

 

Amoksisilin gruplarına göre ortalama ve standart sapma değerleri aşağıdaki 
tablo 4.8.’ da verilmiştir. 
 
Tablo 4.8.  S.aureus için amoksisilin gruplarının karşılaştırılması 

 
 

S.aureus 

 
N Mean Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

Minimum Maximum 

Amoksisilin 8 1.0000 .00000 .00000 1.00 1.00 

Amoksisilin + klavulanat 8 .0825 .03105 .01098 .06 .12 

Amoksisilin + Epikateşin 8 .0825 .03105 .01098 .06 .12 

Amoksisilin + Epikateşin gallat 8 .1850 .06949 .02457 .12 .25 

Amoksisilin + Kateşin 8 .8125 .25877 .09149 .50 1.00 

Amoksisilin + Kateşin gallat 8 .2500 .00000 .00000 .25 .25 

Total 48 .4021 .38371 .05538 .06 1.00 
 
 

Yapılan istatistik çalışmalarda aşağıdaki gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(P<0.05); 
 

 

Amoksisilin ile amoksisilin + klavulanat arasındaki farkın (P=0.0001), 

Amoksisilin ile amoksisilin + epikateşin arasındaki farkın (P=0.0001), 

Amosisilin ile amosisilin + epikateşin gallat arasındaki farkın (P=0.0001), 

Amoksisilin ile amoksisilin + kateşin arasındaki farkın (P=0.018), 

Amoksisilin ile amoksisilin + kateşin gallat arasındaki farkın (P=0.0001), 

olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 
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5. TARTIŞMA 

 
Antibiyotiklere karşı bakterilerin dirençleri ciddi problemler oluşturmaktadır. 

MRSA infeksiyonları, özellikle sonuçlandırılamayan hastane infeksiyonları şeklinde 

bulaşan kişilerde ve hastalara bakanlarda sıklıkla görülmektedir (Herolds ve ark., 

1998). Yeni tedavi yollarının araştırılması bir sağlık önceliği olmuştur (Taylor ve 

ark., 2002).  

Çeşitli örneklerden soyutlanan 198 E.coli kökeninde %93,4 oranında 

ampisiline dirençli olduğunu saptamışlardır (Tokbaş ve ark., 1987). Yine 1987 

yılında Yüce ve ark. idrar dışkı örneklerinden izole ettikleri 100 E.coli kökeninde 

ampisiline % 60 oranında dirençli olduğunu bildirmişlerdir (Yüce ve ark., 1988a). 

1988 yılında Coşar, idrar yolu infeksiyonuna neden olan 130 E.coli kökeninde % 71 

oranında ampisilin direnci saptamışlardır (Coşar, 1988). 

ABD’nde 1973 yılında E.coli’ de % 23 oranında ampisilin direnci görülüyor 

iken, 1983’te bu oranın %31’e yükseldiği belirlenmiştir (Atkinson, 1986). 

Medeiros ve ark., 1984 yılında Fransa’da E.coli kökenlerinde % 25 oranında 

beta-laktamazlara bağlı ampisilin direnci saptamışlardır (Acar ve ark. 1988). 1987’ 

de O’Brien ve ark., toplumda edinilmiş infeksiyonlarda etken olan E.coli 

kökenlerinde % 15-30, hastane infeksiyonlarında etken olan kökenlerinde ise % 40-

60 oranında beta-laktamaz aktivitesi bulduklarını bildirmişlerdir (Acar ve ark., 

1989). 

2007 yılında Asya Pasifik bölgesinde yapılan bir araştırmada, intra-abdominal 

infeksiyonlardan izole edilen Gram negatif basillerden % 42,2 oranında geniş 

spektrumlu beta-laktamaz üreten suşlar elde edilmiştir. Ayrıca Hindistanda geniş 

spektrumlu beta-laktamaz üreten E.coli oranı %79, Çin’de %55, Tayland’da %50.8 

olarak bulunmuştur (Hawser ve ark., 2009). 

Ampisilin ile beta-laktamaz inhibitörü içeren kombinasyonlar kullanımı 

sonucunda E.coli kökenlerinde görülen duyarlılık artışı, Tokbaş ve ark., tarafından 

%62, Yüce ve ark. tarafından % 41 olarak bildirilmiştir (Williams ve ark., 1974; 

Tokbaş, 1981). Bu bulgular da E.coli’deki ampisilin direncinin, büyük oranda beta-

laktamaz kaynaklı olduğunu göstermektedir. 
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Beta-laktamaz inhibitörleri (klavulanat, sulbatam ve tazobaktam) ile beta-

laktam antibiyotiklerinin, beta-laktamaz üreten bakteriler ile sonuçlanan 

infeksiyonların üstesinden gelinmesinde başarılı bir yöntem olmaktadır (Maddux, 

1991). Bakteriyel dirençlere karşı en güvenilir yöntem olarak beta-laktam 

antibiyotiği olan amoksisilin ile beta-laktamaz inhibitörü olan klavulanik asitin 

kombinasyonları kullanılmaktadır (Yam ve ark., 1998; Zhao ve ark., 2001; Stapleton 

ve ark., 2002). 

Ampisilin çok başarılı bir antibiyotik olmasına rağmen MRSA’ların çoğu ve 

bazı MSSA’lar beta-laktamaz üreterek bu antibiyotiğin aktivitesini bozmaktadırlar. 

Sulbaktam beta-laktamaz enzimini geri dönüşümsüz olarak baskılar. 

Ampisilin/sulbaktam kombinasyonu beta-laktamazı baskılayarak aktivitesini 

arttırmaktadır. Önceki çalışmalarda bu kombinasyonların beta-laktamaz üreten 

suşlara (MRSA gibi) yeterli derecede etkili olmadığı gösterilmiştir (Bary ve ark., 

1990; Backo ve ark., 1999).    

Đnfeksiyonların pek çoğunda amoksasilin/klavulanatlı kombinasyonlar 

kullanılmasından dolayı son zamanlarda bakteri suşlarının inhibitör enzimleri 

geliştirerek direnç oluşturması çok sık görülmeye başlamıştır (Vedel ve ark., 1992; 

Blasquez ve ark., 1993; Chaibi ve ark., 1999).  

Yine bu konu ile ilgili Amerika’nın Mephis eyaletinde bulunan çocuk 

araştırma hastanesinde  yapılan bir çalışmada, S.aureus’ un amoksisilin-klavulanata 

%83,9–100, seftriaksona ise %98,7–100 arasında değişen yüksek oranlarda direnci 

saptanmıştır (Waldvagel, 1995).  

1993 yılında altı aylık dönemde Fransız araştırma hastanesinde yapılan 

araştırmada üriner infeksiyonundan hastalardan izole edilen 2972 E.coli suşlarının % 

25’i, toplumdan izole edilen suşların %10’u amoksisilin/klavulanat 

kombinasyonlarına dirençli oldukları tespit edilmiştir (Henquell ve ark., 1994).  

Burun ve boğaz kültürlerinden izole edile edilen stafilokoklar ile yapılan bir 

çalışmada klinik izolatlardan ampisiline dirençli S.aureus %71 olarak tespit 

edilmiştir (Gülşen, 2002).  

2007 yılında Hacettepe Üniversitesinde yapılan çok merkezli gözetim 

çalışmalarında klinik izolatlardan alınan E.coli suşlarının %42 oranında 

cefperazon/sulbaktama dirençli oldukları bulunmuştur (Gür ve ark., 2009). 
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Yine benzer bir çalışmada hastane çevresinden alınan  klinik örneklerden elde 

edilen S. aureus suşlarının çoklu antibiyotik dirençleri araştırıldığında 

amoksisilin/klavulanat kombinasyonuna karşı %71.3 oranında direnç saptanmıştır 

(Çetinkol ve ark., 2008). 

Bu nedenlerden dolayı yeni antibiyotiklere ya da farklı yaklaşımlara acil 

ihtiyaç duyulmaktadır. Doğal ürünler ve alışılagelmiş ilaçlar yeni antimikrobiyal 

ajanların geliştirilmesine katkıda bulunabilirler. Bu nedenle beta-laktamaz ile beta-

laktam antibiyotiklerinin inaktivasyonunu engelleyecek yeni stratejilerin ileride çok 

önemli olacağını düşünmekteyiz.  

Camellia sinensis dünyada popüler bir şekilde tüketilmektedir. Çin tıbbında 

çay, modern konseptlerde çeşitli infeksiyonların tedavisinde, idrar söktürücü, ateş 

düşürücü olarak kullanılmaktadır. 1989’a kadar Hamilton-Miller tarafından gözden 

geçirilene kadar çayın antimikrobiyal etkilerinin kanıtları oldukça sınırlı idi 

(Hamilton ve ark., 1995; 1997). Yapılan çalışmalarda çay kateşinlerinden EGCG‘ ın 

başlıca antimikrobiyal aktiviteden sorumlu olduğunu bulmuşlardır. Yine EGCG’ın ve 

diğer çay polifenollerinin MSSA (metisilin duyarlı S.aureus) ve MRSA’ya karşı 

bakterisidal etkisi gösterilmiştir ( Toda ve ark., 1989; Ikigai ve ark., 1993; Nakayama 

ve ark., 1993). Yapılan çalışmalarda örnek olarak alınan klinik izolatların tümünün 

test sonuçlarında MRSA ‘nın beta-laktamlara karşı dirençlerinde EGCG kullanımı ile 

MĐK değerlerinin ¼ oranında azaldığı kanıtlanmıştır (Takahashi ve ark., 1995). 

Polifenolik bileşikler olan epikateşin gallat ve epigallokateşin gallatlar Japon 

yeşil çayının(Camellia sinesis) başlıca bileşenlerindendir. Bu maddelerin, beta-

laktam antibiyotiklerine dirençli MRSA’ya karşı etkili oldukları gösterilmiştir (Zao 

ve ark., 2001; Stapleton ve ark., 2002).  

Benzer çalışmalar olarak, MRSA’ya karşı gallat ve kateşinlerin aktiviteleri 

araştırıldığında ECG’nin EGCG’den çok daha fazla kapasitede beta-laktam direncini 

değiştirdiği bulunmuştur. Örnek olarak oksasilin ile yapılan çalışmalarda ECG’daki 

gallat molekülünün oksasisiline karşı direnç değişimi için çok önemli olduğu, bunun 

yanında gallik asit ve alkali galattın değişim aktivitesine sahip olmadığı bulunmuştur 

(Stapleton ve ark., 2004).  Bu durumdan yola çıkarak çalışmalarımızda gallat grubu 

taşıyan ve gallat taşımayan kateşin hidratları kullanarak aynı bakteriler üzerindeki 

antimikrobiyal etkilerini inceledik. Gallat içeren grupların (ECG ve CG), hem 
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amoksisilin hem de ampisilin ile kombinasyonlarının E.coli ve S.aureus dirençli 

suşlarının MĐK değerlerini düşürdüğünü bulduk. 

Önceki çalışmaların çoğu, kateşinlerin MRSA’ya karşı aktivitelerinin 

araştırmalarında EGCG ‘ın üzerine yoğunlaşmıştır. Fakat yapılan diğer iki 

çalışmalarda ECG’ın beta-laktam direnç değişim aktivitesinin EGCG’ dan daha fazla 

olduğu ispatlanmıştır (Shiota, 1999; Hamilton-Miller ve ark., 2000). Kateşin galat’ın 

direnç değişim aktivitesine sahip olduğu görülmüştür. EGCG ve ECG arasındaki 

değişim aktivitesindeki farklılık çeşitli klinik MRSA izolatlarına karşı oksasilin ile 

çay polifenollerinin kombinasyonlarının aktiviteleri ile gösterilmiştir. ECG’ lı 

kombinasyonlar etkili iken, EGCG’lı kombinasyonlarda herhangi bir etki 

görülmemiştir (Stapleton ve ark., 2004).     

Bu nedenle bizim çalışmalarımızda da EGCG yerine ECG ve diğer çay 

polifenolleri araştırılmıştır. 

Beta-laktamlardaki direnç değişimine sebep olan kateşin gallatın 

mekanizması tam olarak açık değildir. Buna rağmen bazı kanıtlar EGCG’nin 

peptidoglikana bağlanarak ve hücre duvarı yapısına karışarak beta-laktam 

duyarlılığına neden olduğunu göstermektedir (Zhao ve ark., 2001).  

Zhao tarafından EGCG’ nin etkisinin peptidoglikana direkt bağlanarak 

gerçekleştirdiğini ileri sürmüştür (Zhao ve ark., 2001).   

Beta-laktamlarla ilgili yapılan diğer bir araştırmada; EGCG’ ın peptidoglikan 

tabakasına direkt bağlanarak bakteri hücre duvarının bütünlüğünü ve biyosentezini 

engelleyerek MRSA’ya karşı beta-laktam aktivitelerini arttırdığı kanıtlanmıştır. Yine 

laboratuvar ortamlarda penisilinaz üreten S .aureus’a  karşı EGCG’ nin penisilinazı 

etkisiz bırakarak ampisilin ve penisilin aktivitesini koruduğu görülmüştür  (Zhao ve 

ark., 2001). Oksasilin ile EGCG arasında yapılan çalışmalarda da S.aureus’ un 

peptidoglikanına bağlanarak sinerjik etki gösterdiği kanıtlanmıştır (Zhao ve ark., 

2001).   

Kateşinlerin etki mekanizmalarının araştırıldığı çalışmalarda; kateşinlerin 

nanomol konsantrasyonlarının fosfolipit palisatlarını bölmesi ile membran yapı ve 

fonksiyonundaki değişikliklere sebep oldukları gösterilmiştir (Hashimoto, 1999). 

Benzer bir çalışma olarak da gallat molekülü taşıyan kateşinler, gallat taşımayan 

kateşinlere oranla membran yapısında bulunan fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamin 
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bağlarının daha derin tabakalarına bağlanarak membran modelinin yapı ve 

fonksiyonunu değiştirdiğini göstermişler. ECG’ nin ise diğer kateşinler olan EGCG, 

EC ve EGC’nin bağlandığı fosfolipit-su birimlerinden daha derinlere 

bağlanabildiklerini göstermişledir (Caturla ve ark., 2003). 

Gram negatif bakterilerin peptidoglikan tabakası (1-2 katman), Gram pozitif 

bakterilerin peptidoglikan tabakasına (30-50 katman) oranla daha azdır. Bununla 

beraber Gram negatiflerin dış membranın büyük bir bölümü LPS (lipopoli 

sakkaritler) ile kaplıdır. Gam negatif ve Gram pozitif bakterilerin bu yapısal 

farklılıkları ve LPS ile EGCG arasındaki düşük afiniteden dolayı EGCG ile beta-

laktam kombinasyonları arasındaki duyarlılıkların farkına neden olduğu 

düşünülmektedir (Zhao ve ark., 2001).   

Biz EC, EGC, CG gruplarında ampisilin antibiyotiği üzerindeki yapmış 

olduğumuz çalışmalarda Gam negatif ve Gram pozitif bakterilerinin her ikisinde de 

sinerjik bir etki olduğunu gördük. 

Hu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada EGCG’nin düşük 

konsantrasyonlarında MRSA’nın beta-laktamlara karşı direnç etkilerini geri 

döndürdüklerini bulmuşlardır (Takahashi ve ark., 1995; Hu ve ark., 2001; Zhao ve 

ark., 2001; Hu ve ark., 2002b). 

ECG, EGCG ve CG gibi gallokateşinlerin orta seviyedeki konsantrasyonları 

(6.25-25µg/ml), yüksek seviyedeki (>256µg/ml) direnci düşük seviyelerdeki kırılma 

noktasına düşürerek beta-laktam MĐK değerini azaltmışlardır (Zhao ve ark., 2001; 

Stapleton ve ark.,2004). Epikateşin ve epigallo kateşin gibi gallat içermeyen 

kateşinlerde bu etki görülmemiştir (Stapleton ve ark.,2004). 

Biz de yapmış olduğumuz çalışmada çay polifenollerinin aynı  

konsatrasyonlarını (3.125-6.25-12.5-25-50 µg/ mL) uyguladık. Elde ettiğimiz 

sonuçlarda bu konsantrasyonların MĐK değerlerini azaltmaya yeterli olduğunu 

gördük. 

Önceki çalışmalarda gallat grubunun epikateşin gallatın aktivitesi için temel 

ve gerekli olduğu görülmüştür (Stapleton ve ark., 2004). Bu aktivite bakteriyel 

esterazlarla potansiyel olarak kırılabilen ester zinciri ile kateşin parçalarının 

bağlanması olarak görülmektedir (Kohri ve ark, 2001). Bununla beraber gallat 

gruptan yoksun EC ve EGC esteraz inhibitörü gibi rol oynarlar. S. aureus’a karşı 
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ECG’nin kararlı esteraz bağları oksasilin ile beraber kullanıldığında benzer etkiler 

görülmüştür (Anderson ve ark., 2005).  

Biz de çalışmamızda E.coli ve S. aureus üzerinde yapılan deneylerde ECG’ın 

tüm deney gruplarında ampisilin ve amoksisilin ile birlikte sinerjik olarak etkili 

olduklarını bulduk. 

Yapısal bitki polifenollerinden EGCG’nin de içinde yer aldığı kateşinler 

eskiden beri incelenmektedir. Çay kateşinleri olan; epikateşin gallat (ECG) ve 

epigallokateşin gallat (EGCG)’ ların çeşitli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere 

karşı bakterisidal oldukları gösterilmiştir (Hu ve ark., 2002a).  

Daha önce çalışılan hücre duvarı sentezi inhibitörü vankomisinin MRSA 

tedavisi için öncelikli bir seçim olduğu düşünülerek vankomisin ile EGCG arasındaki 

etkileşim araştırılmıştır. Polifenollerin glikopeptit antibiyotiklerin peptit yapılarına 

bağlanmasından dolayı vankomisin ve teikoplaninin aktivitelerini engellediği 

görülmüştür (Hu ve ark., 2002a). EGCG ‘ nin > 50 mg/L konsantrasyonları et 

suyundaki proteinleri çöktürür. Bu da polipeptit ya da glikopeptit ile EGCG’ nin 

direkt bağlanarak antagonist etki yaptığını göstermiştir (Hu ve ark., 2002a).  

E.coli üzerinde yapılan çalışmada, ampisilin ile EGCG arasındaki bir sinerji 

bulunamamıştır (Hu ve ark., 2002a). Bizim yaptığımız çalışmalarda ise E.coli 

üzerinde yapılan testlerde ampisilin ile çay polifenollerinin (ECG, EC, CG ve 

kateşinin) tümünde sinerjik olarak anlamlı bir etki bulunmuştur. E.coli üzerinde 

amoksisilin ile çay polifenolleri arasında yaptığımız çalışmada ise sadece EC ve 

ECG maddelerinde sinerjik olarak anlamlı bir etki bulunurken, kateşin ve CG 

maddelerinde sinerjik olarak bir etki bulunmamıştır. 
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6. SONUÇ 

 

Đnfeksiyonların tedavilerinde beta-laktam antibiyotikleri ile beta-laktamaz 

kombinasyonlarının kullanımı beta-laktamaz üreten bakterilerin sebep olduğu 

infeksiyonların üstesinden gelinmesinde başarılı bir yöntemdir. Fakat beta-

laktamazların çok sık kullanımı sonucu bakterilerin direnç gelişimi kaçınılmazdır. 

Son zamanlarda Dünyada ve Türkiyede yapılan çalışmalarda bakterilerin direnç 

gelişimi çok sık olarak ortaya çıkmaktadır 

Bakterilerin beta-laktamlara karşı gerek enzim üretme yolu ile gerekse 

yapılarını değiştirerek devamlı direnç mekanizmaları oluşturmaları kaçınılmazdır.    

Bu nedenle beta-laktam antibiyotiklerin inaktivasyonunu engelleyecek, klinikte 

kullanımı olası yeni beta-laktamaz enzim inhibitörleri araştırılması özellikle önemli 

olacaktır.  

Çayın düşük toksisitesi nedeniyle yüzyıllardır milyonlarca insan tarafından 

çok fazla miktarda tüketilmektedir. Çay polifenollerinin, beta-laktam antibiyotikler 

ile birlikte beta-laktamaz inhibitörü olarak kullanılması için birçok çalışma 

yapılmıştır. Önceden yapılan çalışmalar ve alınan sonuçlar ışığında in vitro 

ortamlardaki testlerde çay polifenollerinin beta-laktamlarla birlikte kullanıldığında 

antibiyotiklerin etkilerini arttırdıkları saptanmıştır. 

Biz de araştırmamızda; E.coli ve S.aureus’ un dirençli suşlarında EC ve 

ECG’nin ampisilin ve amoksisilinle beraber sinerjik etkilerini, CG’ın ampisilin ile 

beraber E.coli ve S.aureus’ a sinerjik etkilerini bulduk. 

Đleride çay polifenollerinin daha kapsamlı bir şekilde antimikrobiyal 

aktiviteden sorumlu olduğunu gösteren çalışmalar yapılacağını düşünmekteyiz. Bu 

çalışmaların in vitro ortamlar yanında, in vivo ortamlarda da çay polifenollerinin 

klinik kullanımdaki deneme çalışmalarını araştırmaya değer bir konu olarak 

bulmaktayız. 
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