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Bu araştırmada farklı konsantrasyonlardaki antioksidanların (askorbik asit, emok-

sipin, tokoferol asetat ve iyonol); bakterilerin antibiyotik hassasiyeti üzerine etkisi çalışılmıştır.

Solunum tipleri farklı olan bakterilerden aerob olarak ve

fakültatif anaerob olarak kullanılmış; mikroorganizmaların antibiyotik hassa-

siyeti Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) olarak dilüsyon testi ile belirlenmiştir.

Değişik konsantrasyonlardaki antioksidanlar 'nın polimiksin ve

streptomisine duyarlılığını artırırken, 'nin duyarlılığını azaltmıştır.

Antibiyotik duyarlılığına antioksidanların etkisi bakterinin solunum tipine

dayanmaktadır.

Antioksidan, , polimiksin,

streptomisin

The effect of different concentrations of antioxidants (ascorbic acid, emoxipin,

tocopherol acetate and ionol) on antibiotic sensitivity of bacteria was studied.

Bacteria belong to different respiration types: as aerobe

and as facultative anaerobe were used. Antibiotic sensitivity of microorganisms

was determined as minimum inhibitory concentration (MIC) by dilution test.

Different concentrations of antioxidants increased the sensitivity of

but decreased the sensitivity of to polimyxine and streptomycin.

The effect of antioxidants on antibiotic sensitivity depends on respiration type

of bacteria.
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GİRİŞ

GEREÇ VE YÖNTEM

BULGULAR

Enfeksiyon prosesinin tüm evrelerinde orga-

nizmanın çeşitli savunma mekanizmalarının

uyarılması sonucu serbest radikaller meydana

gelir. Ancak oluşan bu serbest radikaller orga-

nizmada çeşitli hasarlara yol açmaktadırlar. Son

yıllarda serbest radikallerin meydana getire-

ceği zararlı etkileri antioksidanlar kullanılarak

nötralize etmekle ilgili çalışmalar büyük önem

taşımaktadır (1,2). Enfeksiyöz hastalıklarda

antioksidanların mikroorganizmalara etkisi

incelenirken antibakteriyel ilaçlara olan duyar-

lılıklarının öğrenilmesi de çok önemlidir. Bu a-

maçla aerob ve anaerob gruptan olan bakte-

rilerin antibakteriyel ilaçlara karşı duyarlılığı

ve direncine antioksidanların etkisinin araştı-

rılmış ve yapılan deneylerde çeşitli antiok-

sidanların (askorbik asit, emoksipin, tokoferol

asetat ve iyonolün) aerob (

) ve fakültatif anaerob ( )

bakterilerin polimiksin ve streptomisine olan

duyarlılığına etkisi incelenmiştir.

Deneylerde aerob ( ) ve fakül-

tatif anaerob ( ) bakteriler ve antioksi-

danlardan askorbik asit, emoksipin, tokoferol

asetat ve iyonol kullanılmıştır. Bu antioksidan-

ların her iki gruptan olan bakterilerin polimiksin

ve streptomisine olan duyarlılığına etkisi araş-

tırılmıştır. Antioksidanların ve

'nin polimiksin ve streptomisine olan du-

yarlılığına etkisi dilüsyon yöntemiyle incelen-

miştir. Kültür ortamında antioksidanların son

konsantrasyonu % 0.1 ve % 0.5 olmuştur. Anti-

bakteriyel etkinin tayini için Minimal İnhibisyon

Konsantrasyon (MİK) Metodu kullanılmıştır (3).

Elde edilen sonuçlar Student-t testi ile SPSS

(Statistical Packages of Social Sciences, version

9.0 for Windows, SPSS, Inc. Chicago, IL)

Programında değerlendirilmiştir.

Antioksidanların 'nın polimik-

sine ve streptomisine duyarlılığına etkisi Şekil 1

ve 2'de verilmiştir.

Şekillerden görüldüğü gibi antioksidan içe-

ren ortamda 'nın polimiksin ve

streptomisine duyarlılığı önemli ölçüde art-

mıştır. için polimiksin MİK

24.4±1.25 µg olduğu halde % 0.1'lik askorbik asit

etkisiyle bu değer 8.8±1.25 µg (p<0.05), emok-

sipin etkisiyle 13.1±1.25 µg (p<0.05), tokoferol

etkisiyle 13.8±1.25 µg (p<0.05), iyonol etkisiyle

ise 13.1±1.25 µg (p<0.05) olmuştur.

Gösterilen antioksidanlar daha yüksek kon-

santrasyonda (% 0.5) 'nın polimik-

sine duyarlılığını yoğun bir biçimde artırmıştır.
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için polimiksin MİK 24.4±1.25 µg

olduğu halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle bu

değer 4.5±0.63 µg (p<0.001), emoksipin etki-

siyle 8.4±0.63 µg (p<0.001), tokoferol etkisiyle

9.1±0.7 µg (p<0.001), iyonol etkisiyle ise

15.9±0.63 µg (p<0.01) olmuştur.

Ordinat oku üzerinde polimiksinin MİK'i µg

ile gösterilmiştir.

Antioksidanların etkisiyle bu bakterinin

streptomisine karşı duyarlılığının da yükseldiği

tespit edilmiştir. Antioksidanların % 0.1 kon-

santrasyonda 'nın streptomisine

duyarlılığı nispeten zayıf etki göstermiştir.

için streptomisin MİK 23.4±0.63 µg

olduğu halde % 0.1'lik askorbik asit etkisiyle bu

değer 11.3±1.25 µg (p<0.05), emoksipin

etkisiyle 10±1.3 µg, tokoferol etkisiyle 13.8±0.6

µg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise 17.7±1.3 µg

(p<0.05) olmuştur.

Antioksidanların incelenen daha yüksek

konsantrasyonunda (% 0.5) 'nın

streptomisine duyarlılığı yoğun bir biçimde

artırmıştır. için streptomisinin MİK

23.4±0.63 µg olduğu halde % 0.5'lik askorbik asit

etkisiyle bu değer 4.3±0.63 µg (p<0.001),

emoksipin etkisiyle 8.4±0.63 µg (p<0.001),

tokoferol etkisiyle 10.3±1.50 µg (p<0.01),

iyonol etkisiyle ise 11.6±0.31 µg (p<0.01)

olmuştur. Sonuçlardan anlaşılacağı gibi antiok-

sidanların % 0.5'lik konsantrasyonunda

'nın streptomisine duyarlılığını yaklaşık 2

5 kez artırmıştır.

Ordinat oku üzerinde streptomisinin MİK'i µg

ile gösterilmiştir.

Böylelikle kullanılan antioksidanlar

'nın polimiksine ve streptomisine

duyarlılığını önemli derecede artırmıştır.

Antioksidanlar 'nin polimiksin ve

streptomisin duyarlılığını ise 'nın

aksine önemli şekilde azaltmıştır. için

polimiksin MİK 2.5±0.17 µg olduğu halde %

0.1'lik askorbik asit etkisiyle bu değer 3.3±0.31

µg (p>0.05), emoksipin etkisiyle 3.4±0.16 µg

(p>0.05), tokoferol etkisiyle 4.2±0.31 µg

(p<0.05), iyonol etkisiyle ise 9.5±0.31 µg

(p<0.001) olmuştur.

Gösterilen antioksidanlar daha yüksek

konsantrasyonda (% 0.5) 'nin polimiksine

duyarlılığını yoğun bir biçimde zayıflatmıştır.

için polimiksin MİK 2.5±0.17 µg olduğu

halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle bu değer

5.9±0.31 µg (p<0.05), emoksipin etkisiyle

7.8±0.63 µg (p<0.05), tokoferol etkisiyle

4.6±0.31 µg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise

14.7±0.31 µg (p<0.001) olmuştur.

Ordinat oku üzerinde polimiksinin MİK'i µg

ile gösterilmiştir.
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Şekil 2. 'nınP.aeruginosa streptomisine duyarlılığına antioksidanların etkisi
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streptomisine karşı duyarlılığının zayıfladığı

tespit edilmiştir. için streptomisinin MİK

11.3±0.63 µg olduğu halde % 0.1'lik askorbik asit

etkisiyle bu değer 25.6±0.63 µg (p>0.05),

emoksipin etkisiyle 13.8±2.50 µg (p>0.05),

tokoferol etkisiyle 11.3±0.63 µg (p>0.05),

iyonol etkisiyle ise 22.5±2.50 µg (p<0.05)

olmuştur. Sonuçlardan görüldüğü gibi besi

yerindeki % 0.1'lik konsantrasyondaki antiok-

sidanlar 'nin streptomisine duyarlılığını

azaltmıştır.

Gösterilen antioksidanlar daha yüksek

konsantrasyonda (%0.5) 'nin strepto-

misine duyarlılığını yoğun bir biçimde zayıf-

latmıştır. için streptomisin MİK 11.3±0.6

µg olduğu halde % 0.5'lik askorbik asit etkisiyle

57.5±5.0 µg (p<0.001), emoksipin etkisiyle

18.8±2.50 µg (p<0.05), tokoferol etkisiyle

23.4±3.10 µg (p<0.05), iyonol etkisiyle ise

30±5.0 µg (p<0.001) olmuştur. Görüldüğü gibi

besi yerindeki % 0.5'lik konsantrasyondaki

antioksidanlar E.coli'nin streptomisine duyarlı-

lığını 2-6 kez azaltmıştır.

Ordinat oku üzerinde streptomisinin MİK'i µg

ile gösterilmiştir.

Sonuçlardan anlaşılacağı üzere, bakterilerin

antibiyotiklere karşı duyarlılığına antioksidan-

lardan ziyade bakterinin solunum tipi etki et-

mektedir. Gösterilen antioksidanların etkisin-

den aerob bakteri olan 'nın poli-

miksine ve streptomisine duyarlılığı 2-5 kez art-

tığı halde fakültatif anaerob olan 'nin aynı

antibiyotiklere duyarlılığı 2-6 kez azalmıştır.

Antioksidanların mikroorganizmaların anti-

bakteriyel ilaçlara karşı duyarlılığına etkisi di-

ğer araştırıcılar tarafından da incelenmiştir. El-

de ettiğimiz sonuçlar bazı araştırmaların sonuç-

larını onaylar nitelikte olup onlarla karşılaş-

tırılabilir. B. D. Rawal askorbik asitin etkisinden

'nın polimiksine, eritromisine, klo-

ramfenikole, neomisine ve tetrasikline karşı

duyarlılığının arttığını belirtmiştir (4). L-askor-

bat yüksek konsantrasyonlarda (300 µg /ml)

'ya karşı MİK) 3 kez, polimiksin

B'nin MİK'i ise (3 µg /ml) 100 kez azaltır (5). Bu

uygulamada görülmüştür ki, askorbik asit

'ya karşı polimiksinin ve strepto-

misinin minimal inhibisyon konsantrasyonunu

2-5 kez azaltmıştır.

Antioksidanların etkisinden

ve bakterilerinin antibi-

yotiklere duyarlılığının azalması hakkındaki bil-

giler de aldığımız sonuçlarla karşılaştırılabilir.

Askorbik asit 13 kimyevi terapötik preparatın

(ofloksasin, fleroksasin, tetrasiklin, doksisiklin,

v.s.) ve 'ye karşı antibakteriyel

etkisini %9.6'dan %40.7'ye ve %10.1'den %45.5'e

kadar azaltmıştır. Böylece, ofloksasin ve tetra-
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siklinin askorbik asitle kombinasyonu 24 saatlik

inkübasyondan sonra bu bakterilerin ml ile öl-

çülen tek koloni oluşturma hızını önemli mik-

tarda artırmıştır (6). Bizim çalışmamızda ise as-

korbik asit 'nin polimiksin ve strepto-

misine olan duyarlılığını 2-5 kez azaltmıştır.

Mikroorganizmaların antibakteriyel ilaçlara

duyarlılığı ve direncine antioksidanların etki

mekanizmasını açıklamak oldukça zordur. An-

cak bazı araştırıcılara göre L-askorbatın etki-

sinden 'nın rifampisine ve polimik-

sine duyarlılığının artması bu antioksidanın

hücre duvarının geçirgenliğini ar-

tırmasıyla bağlantılıdır. Magnezyum iyonları as-

korbik asitin 'ya bakterisid etkisini

nötralleştirdiğinden askorbik asitin

'nın hücre duvarında, hücre membranında

ve ribozomlarda magnezyum birleştiren bölge-

lerle rekabet halinde olduğu fikri ileri sürül-

müştür. Bu düşüncelere istinaden askorbik asi-

tin etkisiyle 'nın hücre yüzeyinde

değişimler meydana gelir, bu da onun antibiyo-

tiklere karşı duyarlılığını artırır (4).

Mikroorganizmaların anti-bakteeriyel pre-

paratlara duyarlılığı ve direncine antioksidan-

ların etkisinin diğer olası mekanizmaları hak-

kında da çeşitli fikirler öne sürülmüştür. Askor-

bik asit etkisiyle hücre dı-

şı indükleyici beta-laktamaz fermantasyon ak-

tivitesinin inhibisyonu, 'un antibiyotik-

lere plazmidli suşlarında dirençlilik plazmidle-

rin yitirilmesine neden olmuştur (7). Bazı araş-

tırmacılar anti-mikrop preparatların etkisinden

mikrop hücrelerinde reaktif oksijen radikalleri-

nin indüksiyonunun mikroorganizmaların anti-

mikrop preparatlara duyarlılığı ve direncine an-

tioksidanların etki mekanizmasını düşünmek i-

çin zorunlu bir durum olduğunu gösterirler. Ör-

neğin, siprofloksasin etkisiyle bakteri hücre-

lerinde reaktif oksijen radikallerinin -süperok-

sit iyonunun ve hidrojen peroksitin- miktarının

arttığı tespit edilmiştir (8).

Böylece mikroorganizmaların antimikrop

preparatlara duyarlılık ve direncine antioksi-

danların etkisinin mekanizması çok çeşitli

görüşlerle açıklanmaya çalışılmıştır. Önerilen

bu mekanizmalar her incelemenin sonucunu

ayrı ayrı açıklasa da mikroorganizmaların anti-

mikrop preparatlara duyarlılık ve direncine

antioksidanların etkisinin genel bir kanuna

uygunluğunun varlığını şüphe altına alır.

Çalışmamızda mikroorganizmaların anti-

bakteriyel preparatlara duyarlılık ve direncine

antioksidanların etkisinin öğrenilmesine dair
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mevcut literatürden farklı sonuçlar elde edil-

miştir. Bu sonuçlara dayanarak, mikroorganiz-

maların anti-bakteriyel preparatlara karşı

duyarlılığına antioksidanların etkisinin

mikroorganizmaların solunum tipiyle bağlı ol-

duğu gösterilmiştir. Öyle ki antioksidanların

etkisiyle ortamdaki oksijenin konsantrasyonu a-

zalır. Sonuçta zorunlu aerob olan

'nın artışı zayıflar, bu da onun antibiyotiklere

karşı duyarlılığını artırır. Mikroorganizmanın so-

lunum tipine göre anaerobiyoza gittikçe görü-

len durumun tersi meydana gelir, yani antioksi-

danların katılımıyla mikroorganizmanın miktarı

artar ve böylelikle de antibiyotiklere duyarlılığı

azalır.

Mikroorganizmaların anti-bakteriyel pre-

paratlara duyarlılık ve direncine antioksidanla-

rın etkisinin mekanizması hakkında ileri sürdü-

ğümüz bu yeni iddiayı doğrulamak amacıyla di-

ğer araştırmacıların aldığı sonuçları gözden ge-

çirmek gerekir. Çoğunlukla araştırmalarda anti-

oksidanların etkisinden zorunlu aerob bakteri

olan 'nın antibiyotiklere duyarlılı-

ğının arttığı tespit edilmiştir. Öyle ki, askorbik

asit etkisinden 'nın polimiksine,

eritromisine, kloramfenikole, neomisine ve

tetrasikline (4), rifampisine ve polimiksin B'ye

(5) karşı duyarlılığının arttığı belirtilmiştir. As-

korbik asit kimyevi ve terapötik preparatların

(ofloksasin, fleroksasin, tetrasiklin, doksisiklin,

v.s.) fakültatif aerob olan bakterisine

karşı antibakteriyel etkisini % 10.1'den % 45.5'e

kadar artmıştır (6).

Mikroorganizmaların anti-mikrop preparat-

lara duyarlılık ve direncine antioksidanların et-

kisinin mekanizması hakkında ileri sürülen yeni

iddiayı diğer bir aerob mikroorganizma olan

'ın antifungal preparatlara duyarlılık

ve direncine antioksidanların etkisinin öğrenil-

mesine dair araştırmalar da ispat etmektedir.

Bu araştırmalarda çeşitli antioksidanlar

'ın itrakonazol ve flukonazole (9), imidazol

preparatlarına (10), amfoterisin B'ye (11-13)

duyarlılığını önemli derecede artırmıştır. Fakat

gösterilen araştırmalarda da mantarların anti-

mikrop preparatlara duyarlılık ve direncine

antioksidanların etkisi diğer mekanizmalarla

açıklanır. Bu etkinin antioksidanların

P-450 sitokromuna sinerjizmiyle (9), mantarın

hücre duvarında amfoterisinle birleşen sterol-

lerle önceden karşılıklı etkileşimde bulunma-

sıyla (14) ilgili olduğuna inanılmaktadır.

Mikroorganizmaların anti-bakteriyel prepa-

ratlara duyarlılık ve direncine antioksidanların

etki mekanizmasına yönelik bulgularımız en-

feksiyöz hastalıkların mücadelesinde göz önüne

alınması kesin bir bakış açısı vaat eder. Etkenin

solunum tipi dikkate alınarak antioksidanların

uygulanması ile başarılı sonuçlar elde

edilecektir.
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