
 

 

 

 

T.C. 

İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

DANIŞMAN  

PROF. DR. MİNE  ANĞ KÜÇÜKER  

MİKROBİYOLOJİ VE KLİNİK MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI/ 
MİKROBİYOLOJİ PROGRAMI 

İSTANBUL-2008  

DENİZ SERTEL  

EPİNEFRİN VE NOREPİNEFRİNİN ESCHERICHIA COLI 
VE STAPHYLOCOCCUS  AUREUS SUŞLARININ 

ANTİBİYOTİKLERE DUYARLILIKLARI ÜZERİNE 
OLASI ETKİLERİ 

( YÜKSEK LİSANS  TEZİ ) 



 ii 

TEZ ONAYI  

 



 iii 

BEYAN 

 

 

Bu tez çalışmasının kendi çalışmam olduğunu, tezin planlanmasından yazımına 

kadar bütün safhalarda etik dışı davranışımın olmadığını, bu tezdeki bütün bilgileri 

akademik ve etik kurallar içinde elde ettiğimi, bu tez çalışmayla elde edilmeyen bütün 

bilgi ve yorumlara kaynak gösterdiğimi ve bu kaynakları da kaynaklar listesine 

aldığımı, yine bu tezin çalışılması ve yazımı sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici 

bir davranışımın olmadığı beyan ederim.  

 

 

Deniz SERTEL (İmza) 



 iv 

İTHAF  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aileme ithaf ediyorum 

 

 



 v 

TEŞEKKÜR 

İstanbul Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Başkanı  Prof. Dr. Bülent Gürler’e ilgi ve yardımlarından dolayı çok teşekkür ederim. 

Her konuda ilgi ve desteğini gördüğüm, yakınlığı ve içtenliği ile her zaman 

yanımda olan, eşsiz bilgi ve deneyimlerini benimle paylaşan, öğrencisi olmaktan gurur 

ve mutluluk duyduğum çok değerli danışmanım Prof. Dr. Mine Anğ Küçüker’e sonsuz 

teşekkürlerimi sunarım. 

Yakın ilgi ve desteğini gördüğüm, bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım 

değerli hocalarım Prof. Dr. Şengül Derbentli,  Prof. Dr. Emel Bozkaya, Prof. Dr. O. 

Şadi Yenen, Prof. Dr. Meltem Uzun ve Doç. Dr. Özden Büyükbaba-Boral’a en içten 

teşekkürlerimi sunarım. 

Değerli yardımlarından dolayı  Prof. Dr. Zayre Erturan, Prof. Dr. M. Derya 

Aydın, Prof. Dr. Serap Kuruca ve  Doç. Dr. Halim İşsever’e teşekkür ederim. 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalın’da gördüğüm eğitimim 

süresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım  değerli hocalarım Prof. Dr. Rahmiye 

Berkiten, Prof. Dr. Ergene Büget, Prof. Dr. Selim Badur, Prof. Dr. Nezahat Gürler, Prof. 

Dr. Yıldız Yeğenoğlu, Prof. Dr. Gülden Yılmaz, Prof. Dr. Salih Türkoğlu, Prof. Dr. Ali 

Ağaçfidan, Prof. Dr. Çiğdem Bal Kayacan , Prof. Dr. Betigül Öngen ve Prof. Dr. Y. Ali 

Öner‘e teşekkür ederim. 

Laboratuar bilgi ve deneyimlerini benimle paylaşan Uzm. Dr. Yaşar 

Nakipoğlu’na, yardım ve desteklerini gördüğüm Mikoloji Bilim Dalı çalışanlarından Dr. 

Dilek Şatana ve Dr. Serdar Susever’e çok teşekkür ederim.Tez deneylerim sırasında çok 

büyük yardımlarını gördüğüm değerli arkadaşım MSc. Defne Gümüş’e ve değerli 

arkadaşlarım Biyo. Sevan Gürün, Araş. Gör. Gonca erköse Genç, MSc. Seyda İğnak, 

Biyo. Fatma Bıyık, Biyo. Mehmet İlktaç, Biyo. Feriha Başoğlu’na çok teşekkür ederim. 

Ayrıca laborant Zübeyde Hamza ve laborant Mukaddes Ünsal’a tüm yardımlarından 

dolayı teşekkür ederim. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: T-28/15122006       



 vi 

İÇİNDEKİLER 

TEZ ONAYI ............................................................................................................... İİ 

BEYAN ..................................................................................................................... İİİ 

İTHAF ....................................................................................................................... İV 

TEŞEKKÜR................................................................................................................ V 

İÇİNDEKİLER ..........................................................................................................Vİ 

TABLOLAR LİSTESİ ............................................................................................ Vİİİ 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ .............................................................. İX 

ÖZET........................................................................................................................Xİİ 

ABSTRACT............................................................................................................ Xİİİ 

1. GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER.................................................................................................. 4 

2.1. Escherichia coli.................................................................................................... 4 

2.1.1. Genel bilgiler .................................................................................................. 4 

2.1.2. Antibiyotiklere duyarlılık özellikleri ............................................................... 8 

2.2. Staphylococcus aureus ....................................................................................... 10 

2.2.1. Genel bilgiler ................................................................................................ 10 

2.2.2. Antibiyotiklere duyarlılık özellikleri ............................................................. 13 

2.3. Bakteriler ve hormonlar ..................................................................................... 15 

2.3.1. Katekolaminler.............................................................................................. 16 

2.3.1.1. Katekolaminler ve bakteriler arasındaki ilişkiler ....................................... 17 

3. GEREÇ VE YÖNTEM........................................................................................... 22 

3.1. Suşlar................................................................................................................. 22 

3.2. Hormonlar ......................................................................................................... 23 

3.3. Antibiyotikler .................................................................................................... 23 

3.4. Antibiyotiklere  duyarlılık deneyleri................................................................... 24 

3.4.1. Mikrodilüsyon  deneyi için inokülum hazırlanması ....................................... 24 

3.4.2. Mikrodilüsyon deneyi ................................................................................... 24 

3.5. İstatistiksel analiz............................................................................................... 25 

4. BULGULAR.......................................................................................................... 26 



 vii 

4.1. Epinefrin ve norepinefrinin E. coli suşlarının antibiyotiklere duyarlılıkları üzerine 

etkileri ...................................................................................................................... 26 

4.2. Epinefrin ve norepinefrinin S. aureus suşlarının antibiyotiklere duyarlılıkları 

üzerine etkileri.......................................................................................................... 30 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................... 34 

KAYNAKLAR .......................................................................................................... 38 

ETİK KURUL KARARI ............................................................................................ 49 

ÖZGEÇMİŞ ............................................................................................................... 50 



 viii 

TABLOLAR LİSTESİ 

4-1:Epinefrin ve norepinefrin varlığında E. coli suşlarının antibiyotiklere 

duyarlılıklarında meydana gelen değişiklikler 

4-2:  E. coli suşlarında amikasin, sefotaksim, siprofloksasin ve tetrasiklin için 

MİK dağılımları, MİK aralıkları, MİK90 değerleri 

4-3: E. coli suşlarında amipisilin/sulbaktam için MİK dağılımları, MİK 

aralıkları, MİK90 değerleri 

4-4: E. coli suşlarında ko-trimoksazol  için MİK dağılımları, MİK aralıkları, 

MİK90 değerleri 

4-5: Epinefrin ve norepinefrin varlığında S. aureus suşlarının antibiyotiklere 

duyarlılıklarında meydana gelen değişiklikler 

4-6: S. aureus suşlarında amikasin, siprofloksasin, tetrasiklin ve vankomisin için 

MİK dağılımları, MİK aralıkları, MİK90 değerleri 

4-7: S. aureus suşlarında ko-trimoksazol  için MİK dağılımları, MİK aralıkları, 

MİK90 değerleri 

 



 ix 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ  

6-OHDA : 6-hidroksi dopamin 

AAF        : Agregatif adhezyon fimbriya 

A/E         : Attaching / Effacing 

AI-3        : Otoindükleyici -3  

AMK      : Amikasin 

ATCC     : American Type Culture Collection 

Bap         : Biyofilm ilişkili protein  

BFP        : Bundle-forming pilus 

Bbp        : Kemik siyaloproteinini bağlayan protein 

CF          : Kümeştirici faktör  

CFA       : Kolonizasyon fatör antijeni  

CFU       : Koloni oluşturan birim   

CIP         : Siprofloksasin 

CLSI      : Clinical laboratory Standarts Institute 

CNA      : Columbia-kolistin-nalidiksik asit 

CRF       : Koagülaz ile reaksiyona giren faktör  

CSAs     : Coli yüzey antijenleri  

CTX      : Sefotaksim 

DAEC   : Diffüz adheran Escherichia coli 

DHEA   : Dihidroepiandosteron 

EAEC    : Enteroagregatif Escherichia coli 

EAF      : Enteropatojenik Escherichia coli adherans faktör 

EAST-1 : Enteroagregatif Escherichia coli stabil toksin-1 

EFG      : Elongasyon faktör G 



 x 

EHEC      : Enterohemorajik Escherichia coli 

EIEC        : Enteroinvazif Escherichia coli 

EPEC       : Enteropatojenik Escherichia coli 

Epi           : Epinefrin 

ETEC      : Enterotoksijenik Escherichia coli 

ExPEC    : Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli 

FnBP       : Fibronektin bağlayan protein 

GSBL      : Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 

hVISA     : Vankomisine orta seviyede heterojen direnç gösteren S. aureus 

IPEC        : İntestinal patojenik Escherichia coli 

KÜKENS: Mikroorganizma ve Kültür Koleksiyonları Araştırma ve Uygulama  

      Merkezi 

LEE         : Locus of enterocyte effacement 

LT           : Labil toksin 

LPS         : Lipopolisakkarit 

MAEC    : Meninjit ilişkili Escherichia coli   

MHB       : Mueller Hinton buyyon 

MİK        : Minimum inhibisyon konsantrasyon 

MRSA     : Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

MSSA     : Metisiline duyarlı Staphylococcus aureus 

NE           : Norepinefrin 

PNL         : Polimorf nüveli lökosit 

QS           : Quorum sensing 

SAM        : Ampisilin/sulbaktam 

SpA          : Stafilokok protein A 

STEC       : Shiga benzeri toksin üreten Escherichia coli 



 xi 

SXT       : Ko-trimoksazol 

TET       : Tetrasiklin 

TSA      : Triptik soya agar 

TŞST-1 : Toksik şok sendromu toksini-1 

TTSS    : Tip III salgılama sistemi 

VAN     : Vankomisin 

VISA    : Vankomisine orta dirençli Staphylococcus aureus 

VRSA   : Vankomisine dirençli Staphylococcus aureus 

VTEC   : Vero toksin üreten Escherichia coli 

UPEC   : Üropatojen Escherichia coli 



 xii 

ÖZET 

Sertel D. (2008). Epinefrin ve Norepinefrinin Escherichia coli ve Staphyococcus aureus 
Suşlarının Antibiyotiklere Duyarlılıkları Üzerine Olası Etkileri. İstanbul Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Yüksek Lisans 
Tezi. İstanbul. 

Stres  durumlarının konağın patojen mikroorganizmalara duyarlılığını etkilediği 
bilinmektedir. Memelilerde stres durumuna nörofizyolojik yanıt  olarak salınan 
katekolaminlerin bakterilerin üremesini stimüle ettiği, virulans faktörlerinin 
ekspresyonunu ve otoindükleyiciler gibi maddelerin üretimini arttırdığı gösterilmiştir. 
Çalışmamızda epinefrin ve norepinefrinin beşi genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 
üreten 10 E.coli suşunun ampisilin / sulbaktam , sefotaksim, amikasin, siprofloksasin , 
tetrasiklin , ko-trimoksazole ve beşi metisiline dirençli olan 10 Staphylococcus aureus 
suşunun amikasin, siprofloksasin, tetrasiklin, ko-trimoksazol ve vankomisine 
duyarlılıkları üzerine etkisi CLSI kriterlerine göre mikrodilüsyon yöntemiyle 
araştırılmıştır.  

E.coli  suşlarında amikasinin MİK90 ‘ının 50 ve 100 mikromolarepinefrin varlığında iki 
kat ve ampisilin/sulbaktam MİK90 ‘ının  ise 50 mikromolarepinefrin varlığında iki kat 
arttığı; yanı sıra 100 mikromolar epinefrin varlığında amikasinin MİK aralığının 0,5-
16’dan 1-16’ya, siprofloksasinin MİK aralığının 5, 50 ve 100 mikromolar norepinefrin 
varlığında 0,008-128’den 0,008-256’ya ; ampisilin/sulbaktamın MİK aralığının 5, 50 ve 
100 mikromolar epinefrin varlığında 4/2-1024/512’den 8/4-1024/512’ye değiştiği  
belirlenmiştir. 

S.aureus suşlarında amikasin MİK aralığının 5, 50 ve 100 mikromolar epinefrin 
varlığında 1-128’den 1-64’e değiştiği ; ayrıca MİK90 ‘ının 50 ve 100 mikromolar   
epinefrin varlığında iki kat azaldığı (64’den 32’ye düştüğü) bulunmuştur. Siprofloksasin 
MİK90‘ının 50 ve 100 mikromolar norepinefrin varlığında iki kat arttığı (64’ten 128’e) 
belirlenmiştir. Bu suşlarda ko-trimoksazol MİK aralığı ise  5, 50 ve 100 mikromolar 
epinefrin varlığında 0,06/1,14-0,25/2,28’den 0,03/0,57’ye değişmiştir . 

Çalışmamızda belirlenen farklılıklar, Kruskal-Wallis tek yönlü varyans analizi 
yöntemine göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır ( p>0,05 ).  

 

Anahtar Kelimeler :  Epinefrin, norepinefrin, E. coli, S. aureus, antibiyotiklere 
duyarlılık 

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: T-28/15122006. 
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ABSTRACT 

Sertel D. (2008). The Possible Influence of Epinephrine and Norepinephrine on the 
Antibiotic Susceptibilities of Escherichia coli and Staphylococcus aureus Strains. 
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Microbiology and 
Clinical Microbiology. Yüksek Lisans Tezi. Istanbul. 

Various forms of host stresses are thought to influence susceptibility to 
pathogenic microorganisms. In mammals, catecholamines are released in response to 
stressful conditions and it has been shown that catcholamines can directly stimulate 
bacterial growth, induce expression of virulence factors and production of autoinducers. 
In this study the influence of epinephrine and norepinephrine on susceptibilities of 10 
Escherichia coli strains five of which were ESBL producers to ampicilin/sulbactam, 
cefotaxime, amikacin, ciprofloxacine, tetracycline and co-trimoxazole and 10 
Staphylococcus aureus strains five of which were resistant to methicilin, to amikacin, 
ciprofloxacine, tetracycline, co-trimoxazole and vancomycin was assessed by 
microdilution method according to the guidelines of CLSI. 

In E. coli strains two fold increase was determined for MIC90 of amikacin in the 
presence of 50 and 100 micromolar epinephrine; and for ampicilin/sulbactam in the 
presence of 50 micromolar epinephrine. It was also found that the MIC range for 
amikacin, ciprofloxacine and ampicilin/sulbactam changed from 0,5-16 to 1-16 in the 
presence of 100 micromolar epinephrine, from 0.008-128 to 0.008-256 in the presence 
of 5, 50 and 100 micromolar norepiniphrine and from 4/2-1024/512 to 8/4-1024/512 in 
the presence of 5, 50 and 100 micromolar epinephrine respectively. 

In S. aureus strains two fold decrease was determined for MIC90 of amikacin in the 
presence of 50 and 100 micromolar epinephrine and two fold increase was determined 
for MIC90 of ciprofloxacine in the presence of 50, 100 micromolar norepinephrine. It 
was also found that MIC range for amikacin and co-trimoxazole changed in the 
presence of 5,50 and 100 micromolar epinephrine from 1-128 to 1-64 and from 
0.06/1.14-0.25/2.28 to 0.03/0.57 respectively 

The differences determined in this study found to be not significant according to the 
results of the analysis by Kruskal-Wallis one way variance analysis . 

 

Key Words: Epinephrine, norepinephrine, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,  
antibiotic susceptibility 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bakterilerin, üremesi ve virulansını da içeren pek çok biyolojik özelliklerinin 

sıcaklık, pH, ozmolarite gibi çevresel koşullardan etkilendiği uzun zamandır 

bilinmektedir. Konak hormonlarının bakteriler üzerindeki etkisi de son yıllarda üzerinde 

çalışmaların arttığı bir konu olmuştur ve mikroorganizmaların infeksiyon sürecinde 

konak hormonlarını üremek ve patojenik süreci başlatmak için çevresel işaretler olarak  

kullandıkları öne sürülmüştür (1). Yaklaşık 80 yıl önce ilk kez bir hormonun, 

epinefrinin, saflaştırılması ile endokrinolojide yeni bir çağ başlamıştır. 1920’lerin 

sonlarında epinefrinin çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlanmasının 

hemen ardından epinefrin kullanımıyla ilişkili sepsis vakaları bildirilmiştir. Bu konuyu 

araştıran çalışmalarda sepsis gelişimi , epinefrin uygulaması sırasında kullanılan cam 

enjektörlerin kontaminasyonuna bağlanmıştır; ancak infeksiyon etkeninin infeksiyöz 

dozunun epinefrin tedavisi uygulanan hastalarda daha düşük olması bu durumun basit 

bir kontaminasyonla açıklanamayacağını göstermiş  ve epinefrin gibi nöroendokrin 

hormonların infeksiyon hastalıklarıyla ilişkisini inceleyen çalışmalar artarak devam 

etmiştir (2). 

Bakteri infeksiyonlarına eşlik eden nörofizyolojik değişiklikler ile ilgili bir çok 

çalışma yayımlanmıştır (3,4,5,6). Bu çalışmalardaki en çarpıcı gözlem infeksiyon 

şiddetinin ilerlemesiyle paralel olarak  plazma ve doku katekolamin (özellikle de 

norepinefrin) düzeylerinin artması olmuştur (7).  Nöroendokrin hormonlarının 

düzeylerinin artmasının infeksiyon sürecinde  bir sonuç mu yoksa nedenlerden biri mi 

olduğu  açıklığa kavuşturulamamıştır (7). 

1990’lı yılların başlarında infeksiyon hastalığı patogenezi sırasında 

nöroendokrin hormonlar ile bakteriler arasında direkt etkileşim olduğuna ilişkin bir teori 

ortaya atılmıştır (8,9). Bu teori birçok memeli hormonun ve ilgili reseptölerin 

mikroorganizmalarda var olduğunu bildiren çok sayıda çalışmayı temel almıştır (10).  

Memeli hücrelerinde biyolojik aktivitesi olduğu gösterilen birçok hormonun varlığı 

mikroorganizmalarda saptanmıştır; 1981’de LeRoith ve arkadaşları (11) E. coli’de 

insulin, 1982’de LeRoith ve arkadaşları (12) Tetrahymena pyriformis’de kortikotropin , 

1985’de Le Roith ve arkadaşları (13) Bacillus subtilis’de ve 1987’de Pan ve arkadaşları 
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(14) Plasmodium falciparum ‘da somatostatin ve 1986’da Schar ve arkadaşları (15) 

Trychophyton mentagrophytes’de progestron varlığını göstermişlerdir (11,12,13,14,15). 

Katekolamin stres hormonlarının infeksiyon hastalığı sürecindeki rolü ilk kez 

1930’ların başlarında gösterilmiş (2), fakat Lyte ve Ernst (16) tarafından ilk kez 1992 

yılında katekolaminlerin bakterilerin üremesi üzerine direkt etkisi olduğunun 

gösterilmesine ve infeksiyon hastalığı patogenezinde bakterilerin katekolaminlerle 

direkt ilişkiye girmesinin rolü olabileceği teorisi  (8,9) ortaya atılana kadar net olarak 

açıklanamamıştır (17). 

 Bakterilerin nöroendokrin hormonlara yanıt verdiği fikrinden yola çıkan 

deneylerde norepinefrinle muamele edilmiş Gram negatif bakterilerin üremelerinin 

arttığı gösterilmiştir (16,18,19). Ayrıca , enterotoksijenik E. coli (ETEC) suşlarının 

adhezinleri ve enterohemorajik E. coli (EHEC) suşlarının toksinleri gibi virulans 

faktörlerinin ekspresyonunun norepinefrinle stimüle edilmiş bakterilerde arttığı 

saptanmıştır (2). 1996 yılında Lyte ve arkadaşlarının (20)  yaptığı çalışmada E. coli 

O157:H7 suşlarında  Shiga benzeri toksin üretiminin, 2000 yılında Rahman ve 

arkadaşlarının (21) yaptığı çalışmada ise Salmonella typhimurium suşlarında 

enterotoksin üretiminin norepinefrin stimülasyonuyla arttığı gösterilmiştir. İlk kez 1997 

yılında Lyte ve Nguyen (7) tarafından yapılan bir çalışmada norepinefrinin patojen bir 

bakteride (E. coli O157:H7) genetik değişimleri indükleme yeteneğinde olduğu 

gösterilmiştir; elde edilen sonuçlar ışığında konak nöroendokrin hormonlarının 

infeksiyon etkeni bakterilerde   genetik rearajmanlara ve olasılıkla patojenitede 

değişikliklere yol açan çevresel sinyaller olabileceği öne sürülmüştür (7). 

Mikrobiyal endokrinoloji alanının temel öğretisi mikroorganizmaların,  konak 

hormonlarını çevresel sinyaller olarak algılanmaları ve kullanmalarıdır (17). 

Mikroorganizmalarda hormonların ve ilgili reseptörlerin bulunması, bu 

mikroorganizmaların memeli hormonlarını tanımasının kanıtı olarak kabul edilmektedir 

ve bu tanımanın infeksiyonu başlattığı öne sürülmektedir (9).  Mikrobiyal endokrinoloji 

alanında araştırmaların çoğu, katekolaminlerin infeksiyon hastalığı sürecindeki rolüne 

odaklanmış (17) olsa da  katekolaminler dışında birçok diğer hormonun da 

mikroorganizmalar üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 2000 yılında Plotkin ve 

arkadaşlarının (22) yaptığı çalışmada insülinin, ortamdaki hormon ve glikoz 

konsantrasyonuna bağlı olarak mikroorganizmaların üreme kinetiklerini etkilediği 
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saptanmıştır. Plotkin ve arkadaşlarının (23)  2003 yılında yaptığı çalışmada androjen ve 

glukokortikoidlerin bakterilerin üremesi ve antibiyotiklere duyarlılıkları üzerine etkisi 

araştırılmış,  üreme hızının ve antibiyotiklere duyarlılığın (suşa, hormon konsantrasyonu 

ve antibiyotiğe bağlı olarak) hormonlar varlığında değiştiği saptanmıştır. 

Katekolaminlerin, mikroorganizmalar üzerine direk etkisi ile ilgili birçok çalışma 

yapılmış olmasına rağmen antibiyotik duyarlılığına etkisi üzerine yapılmış bir 

araştırmaya tarafımızdan rastlanmamıştır. 

Bu bilgiler çıkış noktası olarak alınarak ,çalışmamızda epinefrin ve 

norepinefrinin birçok infeksiyon hastalığının etkeni olabilen E. coli ve        S. aureus 

suşlarının antbiyotiklere duyarlılıkları üzerine olası etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Escherichia coli 

2.1.1. Genel bilgiler 

Escherichia coli ilk kez 1885 yılında Dr. Thedore Escherich tarafından 

tanımlanmış ve o zamandan beri üzerinde en çok çalışılmış bakteridir. Moleküler ve 

hücresel düzeyde bakterilere ilişkin bilgilerin çoğu E. coli suşları (özellikle de 1922 

yılında difterili bir hastadan izole edilen K12 suşu) kullanılarak yapılan araştırmalardan 

elde edilmiştir (24,25,26).  

İnsan ve diğer sıcakkanlı hayvanların barsak florasının bir üyesi olan E. coli, 

gastrointestinal sistemin aeroi Gram negatif bakteri populasyonunun en büyük kısmını 

oluşturur (24,25,27,28,29,30). Bu bakteri, fekal kontaminasyon sonucunda su, toprak ve 

besinlerde de bulunabilir (24,25,31). 

E. coli Gram negatif, çomak şeklinde, oksidaz negatif, spor oluşturmayan, 

fakültatif anaerop bir bakteridir ve suşların çoğu peritrih kirpikleri sayesinde 

hareketlidir. Bir çok karbonhidratı hem asit hem de gaz oluşturarak fermente etme 

yeteneğinde olsalar da anaerojenik biyotipleri de bulunmaktadır. Hızlı laktoz 

fermentasyonu birçok E. coli suşu için tipiktir, enteroinvazif E. coli (EIEC) ve bazı E. 

coli (metabolik olarak inaktif) suşlarının çoğu laktozu yavaş fermente eder veya hiç 

edemez (24,31). Nitratları nitritlere indirgerler, indol üretir, hidrojen sülfid üretmezler. 

Üreyi hidrolize edemez, sitratı tek karbon kaynağı olarak kullanamazlar (25,29). E. coli 

suşları yuvarlak, konveks, S tipi koloni oluştururlar. Bazı suşlar kanlı agar besiyerinde 

hemoliz oluştururlar (25). 

Bugüne kadar 173 değişik serogrup ve 56 dan fazla serotip tanımlanmıştır. 

Serogrup ve virulans arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Örneğin , O86 

genellikle kolon florasında bulunur ve bu serogrubun üyeleri çok nadiren hastalık etkeni 

olurlarken, grup O55 hemen hemen her zaman hastalık etkeni olarak izole edilir . Bazı 

serogruplar özellikle idrar yolu infeksiyonlarında önem taşıyan adhezyon faktörlerine, 

diğer bazı serogruplar da  gastroenterite yol açması için gerekli olan kolonizasyon 

faktörleri ve toksinlere sahiptirler (29,32).  
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Klinik açıdan iki patojen E. coli grubu tanımlanmıştır. Ekstraintestinal patojenik 

E. coli (ExPEC) olarak tanımlanan grup yeni doğan meninjiti, sepsis ve idrar yolu 

infeksiyonlarına yol açan E. coli suşlarını kapsar. İkinci grup barsak patojeni (intestinal 

patojenik) E. coli (IPEC) olarak adlandırılır ve çeşitli barsak hastalıklarına neden olan 

E. coli suşlarını kapsar (24).  

ExPEC suşlarının etken olduğu infeksiyonların kaynağı barsak infeksiyonlarının 

aksine,  barsak dışı hastalıkların kaynağı genellikle kişinin kendi florasıdır 

(24,27,29,31). ExPEC suşları barsaklarda normal flora üyesi olarak bulunurken hastalık 

oluşturmazlar, fakat kan, serebrospinal sıvı veya idrar yoluna ulaştıklarında hastalık 

etkeni olurlar (24,27). Spesifik serotiplere ait belirli suşlar üropatojen E. coli (UPEC) 

veya meninjitle ilişkili E. coli (MAEC) olarak sınıflandırılırlar (24). 

             UPEC suşları  kommensal E. coli suşlarından farklıdır. Genellikle adhezinler, 

sideroforlar (örn:aerobaktin), kapsül ve idrar yolu infeksiyonu patogenezinde rolü olan 

toksinler gibi birçok virulans faktörlerini kodlayan genleri barındırırlar. Bu genler 

kromozomda yer alan ve patojenite adası adı verilen özel DNA bölgelerinde yer alırlar 

(24,28). 

Bakteriyemi ve meninjitle ilişkili E. coli suşları insanlarda Gram negatif 

bakterilerin etken olduğu bakteriyemi ve yeni doğan meninjitinin en sık rastlanılan 

etkenlerindendir (24,26,33). Kan dolaşımını infekte eden E. coli suşları sıklıkla konağın 

immün cevabından kaçmasını sağlayacak virulans faktörlerine sahiptir. Bunların 

arasında birçok adhezin (P,S ve M), siderofor (aerobaktin), kapsül ve hemolizin yer alır. 

Diğer Gram negatif bakterilerde olduğu gibi, E. coli suşlarının da lipopolisakkaridi 

(LPS) septik şoka neden olabilen önemli bir patojenite faktörüdür (24,26). 

Belirli serotiplerden ve özellikle K1 kapsül antijenine sahip E. coli suşları sepsis 

(septisemi etkeni E.coli suşlarının %40’ı K1 kapsül antijenine sahiptir) ve yenidoğan 

meninjitine (meninjit etkeni olarak izole edilen E.coli suşlarının %75’i K1 antijenine 

sahiptir)  neden olurlar ve hastalığın ağırlığı K1 antijenin varlığı ve miktarı ile direkt 

ilişkilidir (25,29,33). Yenidoğan meninjiti etkeni olarak izole edilen suşların hem diğer 

patojen E. coli suşlarında bulunan hem de bu gruba özgü olduğu düşünülen S fimbriya, 

kapsül, aerobaktin gibi birçok virulans fakörüne sahip olduğu gösterilmiştir (24,26).  
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Barsak patojeni E. coli suşları kapsamında altı farklı patogrup tanımlanmıştır: 

enteroinvazif E. coli (EIEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E. coli 

(EPEC), enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroaggregatif E. coli (EAEC), ve diffüz 

adheran E. coli (DAEC) (24,26,34).Her ne kadar bu gruplar birbirlerinden oldukça 

farklı olsalar da patogenez ile ilgili olarak virulans özelliklerinin plazmitlerde 

kodlanması,barsak mukozasıyla karakteristik etkileşimlerinin olması ve  enterotoksin 

veya sitotoksin üretmek gibi bazı ortak temel özellikleri  bulunmaktadır (29). 

EIEC suşları, biyokimyasal, genetik ve patojenite açısından Shigella cinsi 

bakterilere çok benzerlik göstermektedirler (24,33,34). EIEC infeksiyonunda görülen 

semptomlar Shigella infeksiyonlarında görülenlerden farksızdır ve her ikisinde de 

infeksiyon bölgesi genellikle kolondur. EIEC suşlarında invazyon için gerekli genler 

plazmitte (pINV) taşınır. Bu genler patojenite için gereklidir ve konak hücre içine 

salgılanan invazyon plazmit antijenleri adı verilen proteinleri kodlarlar   (24,26). 

Kontamine olmuş gıdalar ve su infeksiyonun ana kaynağıdır ve bulaşma fekal oral yolla 

gerçekleşir, fakat insandan insana bulaşma da görülebilir (24). 

ETEC suşları gezgin diyarelerinin (gelişmekte olan ülkelerde) etkenidir 

(26,27,29,34). ETEC patogrubuna ait suşlar bir veya daha fazla enterotoksin üretmeleri 

ile karakterizedir: sıcaklığa duyarlı toksinler (LTI, LTII) ve sıcaklığa dayanıklı toksinler 

(STa, STb) (24,26,31,33). ETEC suşlarının bir diğer tipik özelliği, kolonizasyon 

faktörleri, kolonizasyon faktör antijenleri (CFA), coli yüzey antijenleri (CSAs) de 

denilen fimbriya ile barsak epitel yüzeyine tutunmalarıdır (24,26). İnsanlardan izole 

edilen ETEC suşlarında 20’den fazla farklı antijenik yapıya sahip kolonizasyon faktörü 

tanımlanmıştır (26). Enterotoksinleri kodlayan genler plazmitte yer alırlar ve bu plazmit 

aynı zamanda adhezinleri (CFAI, CFAII, CFAIII) kodlayan genleri de barındırabilir 

(24,25,33). Bakteri birçok kolonizasyon faktör antijeninin yardımıyla ince barsağın 

proksimal kısmına tutunur.Bulaşma fekal-oral yolla gerçeklerşir (24).  

EAEC suşları LT veya ST enterotoksin üretmeyen ve Hep-2 hücrelerine 

agregatif adherans denilen farklı bir şekilde yapışan suşlar olarak tanımlanırlar (24). 

Hemen hemen her EAEC suşu agregatif adheranstan sorumlu genler [agregatif 

adhezyon fimbriya I (AAF/I) ve II (AAF/II)] ve aynı zamanda EAEC sıcaklığa 

dayanıklı enterotoksin 1  (EAST-1)’i kodlayan geni barındıran 60MDa bir plazmit taşır 

(24,29,34). EAEC suşları mukus salgısını arttırarak barsak epiteline tutunmuş 



 7 

bakterilerin mukus içeren bir biyofilm içerisinde tutulmalarını sağlayabilir (26,33). Bazı 

EAEC suşarı kromozomda kodlanan ve musinaz aktivitesinde, serum direncinde ve 

hemaglütinasyonda rol oynadığı düşünülen Pic (barsak kolonizasyounda rol oynayan 

protein) denilen bir protein üretir ve salgılar (26). EAEC sulu ve sıklıkla mukuslu 

diyareye neden olur ve gelişmekte olan ülkelerde çocuklarda kronik diyareye neden 

olduğu bildirilmiştir (25,26,29,33). 

EPEC suşları süt çocuğu diyaresinin en sık rastlanılan etkenlerindendir ve küçük 

çocuklarda kronik diyareye yol açabileceği bildirilmiştir (26,29). EPEC patogenezinin 

ilk basamağı plazmitte (EPEC adherans faktör (EAF) plazmidi) kodlanan bundle-

forming pilus (BFP) aracılığı ile barsak epiteline tutunmasıdır (24,26).EPEC suşları 

barsak mukozasına tutunur ve mikrovillusların yıkımına ve karekteristik lezyonların 

oluşmasına neden olur (27,29). Bu lezyonların oluşmasında rolü olduğu düşünülen 

birçok gen LEE (locus of entercyte effacement) denilen bir patojenite adasında kodlanır 

(24,26); tip III salgılama sistemi (TTSS), bu salgı sistemince salgılanan efektör 

proteinler (Esp vb) adhezin intimin, intimin reseptörü olarak iş gören Tir (transloke 

edilen intimin reseptörü) adı verilen protein olmak üzere  EPEC patogenezinde rol 

oynayan dört farklı unsuru kodlar (24,26). 

EHEC suşları hemorajik kolit ve hemolitik üremi sendromunun etkenidir 

(25,29,31,35). E. coli O157:H7 hemorajik kolit ve hemolitik üremi sendromunun en sık 

rastlanılan serotiptir., bununla birlikte O26, O111, O145 ve diğer bazı O serogruplarının 

da etken olarak izole edildiği hatta bazı ülkelerde O111:NM ve O26:H11 gibi O157 dışı 

E. coli serotiplerinin etken olarak O157 serotipinden daha sık izole edildiği bildirilmiştir 

(29,35,36). Profajca kodlanan toksin (shiga benzeri toksin = verotoksin) üreten EHEC 

suşları , verotoksin üreten E. coli (VTEC) veya Shiga benzeri toksin üreten E. coli 

(STEC) denilen daha büyük bir grubun alt grubu olarak sayılabilir, EPEClerle benzer 

şekilde epitel hücrelerinde A/E (Attaching/effacing) lezyonları oluşturmaları ve 

patogenezde rolü olan diğer virulans faktörlerini (hemolizin, serin proteaz) taşıyan 60 

MDa plazmit taşımaları ile karakterize edilirler (24,26,36). Bu bakteriler birçok evcil ve 

yabani hayvanın barsaklarında bulunur, fakat özellikle koyun ve sığırlar bu patojenlerin 

başlıca rezervuarlarıdır. Aynı zamanda kuşlar, atlar,  köpek ve kediler gibi geviş 

getirmeyen hayvanlardan da izole edilmişlerdir (24). İyi pişirilmemiş et, pastörize 

edilmemiş süt ve peynirlerin tüketilmesinin yanı sıra kontamine suların içilmesi, infekte 
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hayvanlar ve dışkılarıyla temasla bulaşır; insandan insana da bulaşabildiği 

bilinmektedir. (24,27) 

Diffüz adheran E. coli ( DAEC )  yeni tanımlanan  bir patogruptur ve  üç özelliği 

ile karakterize edilmektedir: HEp-2 hücrelerine diffüz şekilde tutunması, Afa/Dr 

ailesine ait veya diffüz adheransta rol oynayan adhezinlerin varlığı ve diğer E. coli 

patogruplarında görülen virulans genlerinden yoksun olması (24,35). Diffüz adheransda 

dört farklı adhezinin rol oynadığı belirtilmiştir (26). DAEC suşlarının etken olduğu 

infeksiyonların klinik özellikleri hakkında çok az bilgi bulunmaktadır, bununla birlikte 

sulu diyareye neden olabildikleri bilinmektedir (24,35). 

2.1.2. Antibiyotiklere duyarlılık özellikleri 

Villa ve arkadaşlarının (37) çalışmasında beş yaş altı çocuklarda diyare etkeni 

olarak izole edilen ETEC, EAEC ve EPEC suşlarının %38’inin çoğul antibiyotik direnci 

gösterdiği saptanmıştır. Her üç patogruptan  E. coli suşlarının ampisilin, tetrasiklin ve 

kloramfenikole yüksek düzeyde direnç gösterdiği fakat kinolonlara duyarlı oldukları 

belirtilmiştir (37). Sang ve arkadaşlarının (38) yaptığı çalışmada beş yaş altı çocuklarda 

diyare etkeni olarak izole edilen EAEC suşlarının ampisilin, tetrasiklin, eritromisin, ko-

trimoksazol ve amoksisilin/klavulanik asite dirençli ve kloramfenikol, nalidiksik asit, 

azitromisin ve sefuroksime duyarlı oldukları gösterilmiştir (38). Diyareli çocuk 

hastalardan izole edilen EAEC suşlarının incelendiği bir başka çalışmada izole edilen 55 

EAEC suşunun  yaklaşık %30’unun  ampisilin ve piperasiline direnç gösterdiği ve bu 55 

suştan üçünün genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ürettiği belirtilmiştir (39). 

Chomvarin ve arkadaşlarının (40) yaptığı çalışmada hazır gıda ürünlerinden izole edilen 

IPEC suşlarının yaklaşık %50’sinin en  azından bir antibiyotiğe dirençli olup ve 

ampisilin (%76), tetrasiklin (%70), ko-trimoksazol (%69) ve nalidiksik asite (%44) 

yüksek oranda dirençli oldukları  saptanmıştır (40).  

ECO.SENS projesi kapsamında 17 ülkede toplumdan edinilmiş komplike 

olmayan  üriner sistem infeksiyonu etkeni olarak izole edilen E. coli suşlarının 

%42’sinin denenen 12 antimikrobiyal maddeden bir veya daha fazlasına dirençli olduğu 

bildirilmiş; ampisilin (%29,8) ve sulfametoksazole (%24) direncin yaygın olduğu 

belirtilmiştir. Trimetoprim ve ko-trimoksazolün, sırasıyla %14.8 ve %14.1 olarak 

bulunan direnç oranlarıyla bu iki antibiyotiği takip ettiği bildirilmiş; ko-amoksilav, 
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nitrofurantoin, fosfomisin, gentamisin, siprofloksasine direnç oranlarının %3’ün altında 

olduğu belirtilmiştir (41). 

Herhangi bir infeksiyon şikayeti bulunmayan sağlıklı kişilerin dışkı 

örneklerinden izole edilen E. coli suşlarının antibiyotiklere direncinin araştırıldığı 

çalışmalarda ampisilin direncinin %13-100 oranında görüldüğü bildirilmiştir.  E. coli 

infeksiyonu geçiren hastaların idrar ve kan örneklerinden izole edilen E. coli suşlarının 

antibiyotiklere duyarlılıklarının araştırıldığı çalışmalarda ise ampisilin direncinin %36-

60 oranında görüldüğü bildirilmiştir (42). 

Rusya’da Stratchounski ve arkadaşları (43) tarafından  2006 yılında yapılan bir 

çalışmada 1998 ile 2001 yılları arasında komplike olmayan  üriner sistem infeksiyonlu 

hastalardan etken olarak izole edilen E. coli suşlarının %90’dan fazlasının nitrofurantoin 

(%95,7), sefuroksim (%96,4) ve siprofloksasine (%95,5) duyarlı olduğu , suşlarının 

%37,1’inin ampisiline, %22,9’unun trimetoprime, %21’inin ko-trimoksazole direnç 

gösterdiği saptanmıştır (43). 

Akram ve arkadaşlarının (44) 2007 yılında yaptığı çalışmada semptomatik  idrar 

yolu infeksiyonu etkeni E. coli suşlarının %34,4’ünün GSBL ürettiği saptanmıştır. 

Ayrıca E.coli suşlarının yarısından fazlasının (%55-85) ikinci (sefoksitin), üçüncü ve 

dördüncü  (sefepim) kuşak sefalosporinlere, %51-73’ünün aminoglikozidlere, 

%69’unun norfloksasine ve siprofloksasine, %80’inin nitrofurantoine ve %76’sının da 

ko-trimoksazole dirençli olduğu bulunmuştur (44).  

İran’da Mehrgan ve Rahbar tarafından (45) 2007 yılında yapılan çalışmada 

hastanede yatan hastalardan toplanan çeşitli klinik örneklerden izole edilen E. coli 

suşlarının %67,2’sinin GSBL ürettiği saptanmıştır (45). İspanya’da Romero ve 

arkadaşlarının (46) 2007 yılında yaptığı çalışmada ise 2001 ve 2004 yılları arasında 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen 11.272 E. coli suşunun 113’ünün (%1) GSBL 

ürettiği saptanmıştır (46). Ocak 1998 ve aralık 1999 tarihleri arasında yapılan SENTRY 

Antimikrobiyal Sürveyans Programı kapsamında çeşitli klinik örneklerden izole edilen 

1.377 E. coli suşundan 100’ünün GSBL ürettiği bildirilmiştir (47). 
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2.2. Staphylococcus aureus 

2.2.1. Genel bilgiler 

Stafilokoklar ilk kez Pasteur ve Koch tarafından gözlenmiş ve kültürleri 

yapılmıştır; fakat stafilokoklarla ilgili ilk detaylı çalışmalar 1881 yılında Ogston ve 

1884 yılında  stafilokokların ilk  taksonomik sınıflandırmasını sağlayan  Rosenbach 

tarafından yapılmıştır ( 48,49). 

İnsanlarda ön burun boşlukları ve perine, stafilokokların en virulan türü olan 

Staphylococcus aureus’un başlıca habitatlarındandır (48,50,51,52). Bazı kaynaklara 

göre sağlıklı kişilerin %20-40’ı hayatlarının herhangi bir zamanında S. aureus taşıyıcısı 

olmaktadırlar (51). Diğer bazı kaynaklar ise sağlıklı yetişkin populasyonun yaklaşık 

%20’sinin kronik taşıyıcı, %60’ının geçici taşıyıcı ve geri kalan yaklaşık %20’lik bir 

populasyonun ise hayatlarının hiç bir döneminde S. aureus taşıyıcısı olmadığını 

belirtmişlerdir (48).  

Stafilokoklar, Gram pozitif, 0,5-1,5 µm çapında kok şeklinde bakterilerdir ve 

hücre bölünmesi birden fazla düzlemde gerçekleştiği için preparatlarda üzüm salkımı 

şeklinde kümeler oluşturmuş halde görülmektedirler (48,50,51,52). Spor oluşturmazlar, 

hareketsizdirler ve katalaz negatif anaerop alt tür S.aureus subsp. anaerobius hariç 

katalaz enzimi üretirler ve fakültatif anaeropturlar (48,49,50,51,52). Hemen hemen her 

S.aureus suşu sitratlı plazmayı pıhtılaştıran koagülaz enzimi üretmektedir (50,51,52). 

Basit besiyerlerinde kolaylıkla üreyebilirler; yaygın olarak kullanılan  seçici besiyerleri 

arasında mannitol tuz agar, lipaz tuz mannitol agar, Columbia-kolistin-nalidiksik asit 

(CNA) agar yer almaktadır (48,52).  

S. aureus suşları organizmadan ilk izole edildiğinde kapsüllüdür fakat 

laboratuvarda (in vitro ortamda) pasajlar sırasında kapsüllerini hızla kaybederler (49). 

Bu kapsül, serotiplerin tanımlanmasında kullanılabilmektedir (49). S. aureus türünde 

kapsül antijenlerine göre 11 serotip tanımlanmıştır (53). İnsanlardan izole edilen S. 

aureus suşları genellikle mikrokapsüllüdür ve infeksiyon etkeni olarak en sık serotip 5 

ve 8 izole edilmektedir (48,49,53). Metisiline dirençli S. aureus (MRSA) suşlarının 

çoğu da bu serotiplere dahildir (49). Kapsülün fagositozu engelleyerek S. aureus ’un 

invazif özelliğine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (49,53).  

S. aureus monosakkaritler, proteinler ve küçük peptitlerden oluşan gevşek ve 

suda çözülebilen biyofilm adı verilen ekstrasellüler bir madde  (slime) üretmektedir 
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(48,53). Bu ekstraselüler madde  bakterinin dokulara ve katater, prostetik kapak ve 

eklemler gibi yabancı cisimlerin yüzeylerine tutunmasını sağlamaktadır (48,53). 

Biyofim üretimi ayrıca bakteriyi antibiyotiklerin etkisine karşı daha dirençli kılmakta ve 

immün yanıtın elemanlarının bakteriye ulaşmasını engellemektedir (48).  

Bu bakterilerin hücre duvarı yapısında bulunan teikoik asitler hücre duvarı kuru 

ağırlığının %30-50’sini oluşturmakta ve fibronektine bağlanarak stafilokokların mukoza 

yüzeyine tutunmasını sağlamaktadır (48,53).  

S. aureus suşlarının yüzeyinde bulunan hücre duvarı ile ilişkili diğer adhezinler 

arasında fibronektin bağlayıcı proteinler FnBPA, FnBPB, kollajen bağlayan protein Cna 

ve fibrinojen bağlayan proteinler kümeleştirici faktör A ve B yer almaktadır (48). S. 

aureus hücreleri, kemik sialoproteinini bağlayan protein Bbp, biyofilm ilişkili protein 

Bap, elastin bağlayan protein EbpS gibi adhezinlere de sahiptir (48). 

S. aureus suşlarınca sentezlenen protein A (SpA) koagülaz negatif 

stafilokoklarda bulunmamaktadır ve IgG3 hariç tüm IgG ve IgA2 ile bazı IgM 

moleküllerinin Fc kısmını bağlama özelliğine sahiptir (49,51,53,54,55). Bu özellik 

sayesinde S. aureus hücreleri konağın antikor aracılı immün yanıtından korunmaktadır 

(49,51,53).  

S. aureus suşlarında bağlı (kümeleştirici faktör :CF) ve serbest olmak üzere iki 

tip koagülaz bulunmaktadır (53,55). Serbest koagülaz, plazmada bulunan koagülazla 

reaksiyona giren faktör (CRF) ile etkileşerek trombine benzer bir faktör olan 

stafilotrombini oluşturmaktadır (49,53,55). Bu faktör,  fibrinojenin fibrine dönüşmesini 

sağlayarak pıhtılaşmaya neden olmaktadır (53,55).  Kümeleştirici faktör ise CRF’e 

gereksinim duyamadan doğrudan fibrinojene bağlanarak fibrinojeni çözülmeyen  fibrine 

dönüştürmektedir (53). Her ne kadar koagülazın bir virulans faktörü olduğuna ilişkin 

doğrudan bir kanıt olmasa da lokalize pıhtılaşmaya neden olarak plazma pıhtısı içinde 

kalan bakterilerin fagositozdan korunmasını sağladığı düşünülmektedir (49,53). 

Tüm stafilokoklar hidrojen peroksiti su ve oksijene dönüştüren katalaz enzimini 

üretmektedirler (49,53,54). Hidrojen peroksit toksiktir ve bakteri metabolizması 

sırasında veya fagositozun ardından açığa çıkmaktadır (53). Katalaz enziminin 

bakterinin polimorf nüveli lökositler (PNL)’in öldürücü etkisinden korunmasını 

sağlayarak virulansa katkıda bulunduğu düşünülmektedir (49).  
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S. aureus suşlarının %90’dan fazlası hiyaluronidaz enzimini üretmektedir 

(53,55). Bu enzim bağ dokusunun asellüler matriksinde bulunan  hiyaluronik asitler ve 

asidik mukopolisakkaritleri parçalayarak bakterinin dokularda yayılmasını 

kolaylaştırmaktadır (53,54,55) 

Stafilokinaz da denilen fibrinolizin hemen hemen her S. aureus suşu tarafından 

üretilmektedir (49,53). Stafilokinazın plazminojen ile oluşturduğu kompleks plazmin 

benzeri proteolitik aktiviteye sahiptir ve fibrini eriterek bakterinin dokular arasında 

yayılmasını sağlamaktadır (48,49,53,54).  

Tüm S. aureus suşları birçok farklı lipazlar üretmektedirler (53). Lipidleri 

hidrolize eden lipazlar stafilokokların vücudun yağlı bölgelerinde hayatta kalmaları için 

gerekmektedir (53,55). Bu enzimlerin  stafilokokların kutanöz ve subkutanöz dokulara 

yerleşmesi için ve yüzeyel deri infeksiyonları (örn. frunkül, karbunkül) oluşturmaları 

için gerekli oldukları düşünülmektedir (53).  

S. aureus suşlarının koagülaz negatif stafilokoklardan ayırt edilmesinde 

kullanılan bir diğer özelliği ısıya dirençli nükleaz üretmeleridir (53,55). S. aureus hariç 

diğer bazı stafilokok türleri tarafından da üretilen bu enzimin infeksiyon 

patogenezindeki rolü bilinmemektedir (53).  

S. aureus suşları  beş sitolitik veya hücre  membranına hasar veren  toksin (alfa, 

beta, delta, gamma ve Panton-Valentine [P-V] lökosidin), haşlanmış deri sendromu 

etkeni olarak izole edilen suşlar iki eksfoliatif  toksin (A ve B), besin zehirlenmesi 

etkeni suşlar sekiz enterotoksin (A-E, G-I),  ve toksik şok sendromu etkeni suşlar toksik 

şok sendromu toksin-1 (TŞST-1) üretiler (53). 
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2.2.2. Antibiyotiklere duyarlılık özellikleri 

1940’lı yılların başlarında penisilin S. aureus infeksiyonlarının tedavisinde 

başarı ile kullanılmıştır ancak penisilinlere direnç çok hızlı bir şekilde ortaya çıkmış ve 

penisiline dirençli suşlar yaygınlaşmıştır (48,55). Günümüzde penisiline duyarlı suşlar 

%10’dan daha az oranda izole edilmektedir (53,54). Penisiline direnç, penisilinin beta-

laktam halkasını parçalayarak antibiyotiği inaktive eden penisilinaz (beta- laktamaz) 

denilen bir enzimin üretilmesiyle ortaya çıkmaktadır ve bu enzim S. aureus suşlarının 

%90’ı tarafından üretilmektedir (53,54). Bu enzimi kodlayan genler plazmitte 

taşınmakta ve böylelikle direnç stafilokok suşları arasında kolaylıkla ve hızlıca 

yaygınlaşmaktadır (53). Penisiline dirençli  suşların bu kadar hızlı orataya çıkması ve 

yaygınlaşması nedeniyle penisilinaza dirençli metisilin gibi yarı sentetik penisilinler 

üretilmeye başlanmıştır (56). Fakat, 1961 yılında metisilinin tedavi amaçlı kullanılmaya 

başlanmasıyla birlikte aynı yıl metisiline dirençli S. aureus suşlarının etken olduğu 

infeksiyonlar bildirilmiştir ve S. aureus suşlarında metisiline ve beta-laktamazlara  

dirençli diğer yarı sentetik penisilinlere direnç yaygınlaşmıştır (48,56,57,58). 1980’li 

yıllarda metisiline dirençli S. aureus (MRSA) suşları hastanelerde problemlere yol 

açmıştır ve günümüzde de tüm hastanelerde MRSA suşları ciddi problem 

oluşturmaktadır (50). Kim ve arkadaşlarının (59) çalışmasında haziran 1999 ile  ocak 

2001 tarihleri arasında klinik örneklerden izole edilen  toplam 682 S. aureus suşunun 

%64’ünün metisiline dirençli olduğu ve metisiline dirençli suşlarının çoğunun birden 

fazla antibiyotiğe direnç gösterdiği bildirilmiştir. Hem metisiline duyarlı S. aureus 

(MSSA)  hem de metisiline dirençli S .aureus (MRSA) suşları arasında penisiline direnç 

yüksek oranda (sırasıyla %90,1 ve %100) belirlenmiştir. MSSA suşlarının diğer beta 

laktam antibiyotiklere  (sefazolin, sefuroksim, sefotaksim) genellikle duyarlı (direnç 

oranları sırasıyla %0, %2,1, %2,9), MRSA suşlarının ise yüksek oranda  dirençli (direnç 

oransları sırasıyla % 97,8, %99,6, %99,5) olduğu saptanan bu çalışmada incelen tüm S. 

aureus suşları vankomisin, teikoplanin ve  linezolide duyarlı  bulunmuşlardır (59).    

Beşyüzaltısı toplumdan edinilmiş infeksiyonlardan, 68’i nozokomiyal 

infeksiyonlardan toplam 574 S. aureus suşunun antimikrobiyal  maddelere 

duyarlılıklarının araştırıldığı bir çalışmada suşların %6,27’sinin metisiline dirençli 

olduğu ve metisilin direnci bakımından toplumdan edinilmiş infeksiyonlardan izole 

edilen suşlar (%6,5) ile nozokomiyal infeksiyonlardan izole edilen suşlar  (%4,4) 

arasında anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. Birçok MRSA suşunun çoğul 
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antibiyotik direnci gösterdiği belirtilmiştir. Tetrasiklin (MRSA suşlarında %75, MSSA 

suşlarında %54,6), ko-trimoksazol (MRSA suşlarında 38,9, MSSA suşlarında %14,9) ve 

eritromisin (MRSA suşlarında %33,3, MSSA suşlarında %12,8) direncinin yaygın 

olduğu ve izole edilen suşlarda glikopeptid direncine rastlanmadığı bildirilmiştir (60). 

Asya-Pasifik bölgesinde sekiz ülkede 2003-2004 yılları arasında SENTRY 

Antimikrobiyal Sürveyans Programı kapsamında izole edilen 1257 S. aureus suşunun 

%38,2’sinin oksasiline dirençli olduğu saptanmıştır.  Oksasiline duyarlı S. aureus 

suşları denenen antibiyotiklere genellikle duyarlı bulunmuş, en yüksek direnç oranı 

%13,2 ile eritromisin için saptanmıştır. Oksasiline dirençli suşlarda en yüksek direnç 

oranı %92,7 ile eritromisinde saptanmış ve  %83,9 ile levofloksasin, %64,6 ile 

tetrasiklin, %64,4 ile klindamisin ve %33,7 ile ko-trimoksazol direnç oranları 

bakımından eritromisini takip etmiştir. Daptomisinin MRSA ve vankomisinw orta 

seviyede heterojen direnç gösteren S. aureus  (hVISA) suşları dahil olmak üzere S. 

aureus suşlarına karşı çok etkili olduğu saptanmıştır (61). 

Glikopeptid antibiyotikler vankomisin ve teikoplanin hücre duvarı sentezinin 

transglikolizasyon ve transpeptidasyon basamaklarını engellemektedirler (48). 

Vankomisin MRSA suşlarının etken olduğu infeksiyonların tedavisinde 

kullanılmaktadır (48,57). S. aureus suşları vankomisin direnci bakımından üç kategori 

altında toplanmıştır (48) :Vankomisine orta seviyede direnç gösteren S. aureus (VISA) 

suşları, vankomisine orta seviyede hetorojen direnç gösteren S. aureus (hVISA) suşları 

ve vankomisine dirençli S. aureus (VRSA) suşları (48). 

İlk kez 1996 yılında Japonya’da vankomisine orta seviyede direnç gösteren bir 

S. aureus suşu izole edilmiştir (48,57). 2003-2004 yılları arasında İsrail’de Maor ve 

arkadaşları (62) tarafından 264 hastanın kan kültürlerinden izole edilen MRSA 

suşlarının %6’sını hVISA olarak tanımlamışlardır (62). Sancak ve arkadaşlarının (63) 

çalışmasında 1998-2001 yılları arasında klinik örneklerden izole edilen 256 MRSA 

suşunun 46’sının hVISA olduğu saptanmış ve hVISA prevalansının 1998’de %1,6’dan 

2001 yılında %36’ya yükseldiği belirtilmiştir (63). İlk VRSA suşu  2002 temmuzunda 

Michigan’dan bildirilmiştir (48,64). 2002 yılından bugüne ABD’de yedi  VRSA suşu 

bildirilmiştir (64). Vankomisin beta laktam antibiyotiklerle karşılaştırıldığında 

stafilokoklara karşı daha az etkili bir antibiyotiktir (57). Endokardit olgularında tedavide 
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başarısızlık oranı vankomisin için %10-20 iken beta laktamlarda bu oran %5-10’dur 

(57). 

Florokinolonlara direncin çok hızlı gelişmesi ciddi S. aureus infeksiyonlarında 

bu ilaçların tek başlarına kullanılmalarını sınırlamaktadır (57). 

Gentamisin, netilmisin ve tobramisin stafilokoklara karşı en etkili 

aminoglikozitlerdendir. Direnç sorunu nedeniyle  tedavide tek başlarına 

kullanılmamaktadırlar.  Metisiline dirençli bir çok S. aureus suşu aminoglikozidleri 

modifiye eden enzimler üretmektedirler ve böylelikle aminoglikozidlere de direnç 

göstermektedirler (57,65,66). 

2.3. Bakteriler ve hormonlar 

Yaklaşık 80 yıl önce ilk kez epinefrinin saflaştırılması ile endokrinolojide yeni 

bir çağ başlamıştır. 1920’lerin sonlarında epinefrinin çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaya başlanmasının hemen ardından epinefrin kullanımıyla ilişkili sepsis 

vakaları bildirilmiştir. Bu konuyu araştıran çalışmalarda sepsis gelişimi, epinefrin 

uygulaması sırasında kullanılan cam enjektörlerin kontaminasyonuna bağlanmıştır; 

ancak, infeksiyon etkeninin infeksiyöz dozunun epinefrin tedavisi uygulanan hastalarda 

daha düşük olması bu durumun basit bir kontaminasyonla açıklanamayacağını 

göstermiştir. Bu gibi araştırmalar ve deneysel çalışmaların sonuçları hormonların 

infeksiyon sürecini etkileyebildiğini göstermiş, fakat uzun zaman bu etkinin sadece 

hormonların immün sistemi baskılamalarından kaynaklandığı düşünülmüştür (2). 

Bakteri infeksiyonlarına eşlik eden nörofizyolojik değişikliklerle ilgili bir çok 

çalışmada elde edilen en çarpıcı gözlem plazma ve doku katekolaminlerinin (özellikle 

de norepinefrin) seviyelerinin infeksiyon şiddetinin ilerlemesine paralel olarak artması 

olmuştur (3,4,5,6). 

1981’de LeRoith ve arkadaşları (11) E. coli’de insulin, 1982’de LeRoith ve 

arkadaşları (12) Tetrahymena pyriformis’de kortikotropin, 1985’de Le Roith ve 

arkadaşları (13) Bacillus subtilis’de ve 1987’de Pan ve arkadaşları (14) Plasmodium 

falciparum ‘da somatostatin ve 1986’da Schar ve arkadaşları (15) Trychophyton 

mentagrophytes’de progesteron varlığını göstermişlerdir. Birçok diğer hormon ve ilgili 

reseptörleri de çeşitli mikroorganizmalarda gösterilmiştir (10); bakterilerin hem hormon 
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sentezlediğinin hem de hormonlara ait reseptörleri barındırdığının gösterilmesiyle 

mikrobiyal endokrinoloji kavramı ortaya atılmış ve çalışmalar hızlanmıştır. 

Bir zamanlar sadece omurgalılarda varloldukları düşünülen  hormonların doğada 

çok yaygın olduğu (bitki, böcek ve balıklar) bildirilmiştir Bu yaygın dağılım , evrim 

sürecinde mikroorganizmaların bu hormonlarla karşılaşmaları ve onları tanıma ve 

sentezleme mekanizmaları geliştirmeleri için çok zamanları olmuş olduğunu 

göstermektedir (2).  

 Mikroorganizmaların da hormon sentezleyebilmeleri ve bu hormonlara ait 

reseptörlere sahip olmaları, mikroorganizmaların konak hormonlardan 

yararlanabildiklerini  ve hormonların, mikroorganizmaların çevrelerini tanımalarında, 

çevrelerine yanıt oluşturmalarında ve mikroorganizmalar arası haberleşmede rol 

oynayarak virulans faktörlerinin ekspresyonunda, mikroorganizmaların üreme 

kinetiklerinde ve ekolojik ilişkilerinde etkili oldukları düşünülmektedir (2).  

 

2.3.1. Katekolaminler 

Katekolaminler adrenal medullanın kromaffin hücreleri başta olmak üzere kalp, 

karaciğer, böbrek, gonad, postganglionik sempatik sinir sisteminin adrenerjik nöronları 

ve merkezi sinir sisteminde sentezlenmektedir (67). Adrenal medullada sentezlenen 

katekolaminlerin %80’ini epinefrin, %16’sını norepinefrin ve %4’ünü dopamin 

oluşturmaktadır (67,68,69). Epinefrin, adrenal medulla dışındaki dokularda 

sentezlenmezken, norepinefrinin çoğu (%80’i) post ganglionik sinir uçlarında 

sentezlenir (67). 

Katekolaminler (dopamin, norepinefrin, epinefrin) tirozin aminoasidinden 

türevlenen bileşiklerdir ve organizmanın anormal durumlara karşı uyum sağlamasında 

etkilidirler (67,68,70). Stres durumlarında sempatik sinir sistemi ve adrenal medulladan 

oluşan sempatoadrenal sistem adı verilen bir sistem devreye girmektedir (68). Fiziksel 

aktivite, aşırı soğuk, hipoglisemi, korku ve heyecan gibi duygusal uyarılar bu sistemi 

uyaran etkenler arasında sayılabilir (68). Vücudun bu gibi stres koşullarına uyum 

sağlamasında, salınımı uyarılarak etkileri çok hızlı başlayan ancak birkaç dakika gibi, 

çok kısa bir süre devam eden katekolaminler önemli rol oynamaktadır (68). 
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2.3.1.1. Katekolaminler ve bakteriler arasındaki ilişkiler 

Memelilerde stres durumuna nörofizyolojik yanıt olarak epinefrin (esas olarak 

böbrek üstü bezinden) ve norepinefrin (başlıca parasempatik sinir sisteminden) 

salgılanmaktadır (2). İlk kez 1930’yılların başlarında katekolamin stres hormonlarının 

infeksiyon sürecinde rol oynadıkları öne sürülmüştür (2,71). Stresin, infeksiyon üzerine 

etkisi yüz yılı aşkın bir süredir bilinmektedir, ancak infeksiyona karşı duyarlılığı hangi 

mekanizmalarla nasıl değiştirdiği hala tam olarak anlaşılamamıştır (2,72). 1992 yılında 

katekolaminler gibi stres ile ilişkili nöroendokrin hormonların bakterilerin üremesi 

üzerine direkt etkisinin ele alındığı ilk çalışmada Gram negatif  bakterilerin üreme 

hızlarının  katekolaminlerin varlığında arttığı bildirilmiştir. (16). İlerleyen yıllarda 

bakterilerin nöroendokrin hormonlara yanıt verdiği fikrinden yola çıkan deneylerle 

norepinefrinle muamele edilmiş Gram negatif bakterilerin üreme hızlarının ve virulans 

faktörlerinin ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (2,16,18,19).  

1992 yılında ilk kez Lyte ve Ernst (16) tarafından katekolaminlerin bakterilerin 

üremesi üzerine direkt etkisinin gösterilmesiyle katekolaminlerle bakteriler arasındaki 

etkileşimin infeksiyon patogenezini direkt etkileyebileceği teorisi ortaya atılmıştır 

(8,9,71). İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarda katekolaminlerin Aeromonas 

hydrophila (73), K. pneumoniae (74)  P. aeruginosa  (74,75), Y. enterocolitica (16,71),  

S. enterica (76), Campylobacter jejuni (77) Listeria spp. (78), Bordetella (79) ve 

Staphylococcus spp. (80)  dahil olmak üzere birçok Gram pozitif ve Gram negatif 

bakterinin üremesini stimüle ettiği gösterilmiştir. 

Nakano ve arkadaşlarının (81) yaptığı çalışmada serum eklenmiş minimal tuz 

besiyerinde (SAPI) besiyerinde norepinefrinin V.parahaemolyricus, V.mimicus 

türlerinin üremesini teşvik ettiği ve olasılıkla virulansın düzenlenmesinde rol oynadığı 

gösterilmiştir. 

Norepinefrin, epinefrin ve dopaminin bakterilerin üremesini stimüle etmesinin 

yanı sıra virulans ile ilişki faktörlerin ekspresyonunu ve  otoindükleyiciler gibi 

maddelerin üretimini arttırdığını belirten çalışmalar  katekolaminlerin infeksiyon 

patogenezinde önemli rol oynayabilecekleri düşündürmüştür (71,73,75,82,83,84,85,86). 

Cogan ve arkadaşları (77) demirce fakir ortamda norepinefrinin C.jejuni suşlarının 

üreme hızlarını, hareketliliklerini ve Caco-2 hücrelerini invazyonunu arttırdığını 

göstermişlerdir (77). 



 18 

2007 yılında Bansal ve arkadaşları (87) tarafından yapılan bir çalışmada 

epinefrin ve norepinefrinin EHEC suşlarının hareketliliğini,biyofilm oluşturmasını ve 

epitel hücrelere adheransını arttırdığı gösterilmiştir.  

2001 yılında Neal ve arkadaşlarının (80) yaptıkları bir çalışmada yoğun bakım 

ünitelerinde sıklıkla kullanılan ilaçların serum içeren minimal besiyerinde (serum-

SAPI) S. epidermidis suşlarının üremesini etkileyebilme yetenekleri araştırılmış;  yoğun 

bakım ünitelerinde  rutin olarak intravenöz infüzyon ile verilen inotropik katekolaminler 

(epinefrin, dobutamin, dopamin, isoprenalin, norepinefrin) ve katekolamin olmayan 

diğer bazı ajanların (hidroksikortizon vs) koagülaz negatif stafilokokların üremesini 

çarpıcı şekilde teşvik ettiği gösterilmiştir (80). 2003 yılında Lyte ve arkadaşlarının (86) 

çalışmasında  da vücuda intravenöz kateterler yoluyla inotropik katekolaminlerin 

verilmesinin S. epidermidis suşlarının üremesini ve biyofilm oluşturmasını stimüle  

ettiği bildirimiştir ( 86). 

1997 yılında Lyte ve Nguyen (7) tarafından yapılan bir çalışmada ilk kez 

norepinefrinin patojen bir bakteride (E. coli O157:H7) genetik değişimleri indüklediği 

gösterilmiştir. Elde edilen sonuçlar ışığında konağın nöroendokrin ortamının infeksiyon 

etkeninde genetik değişikliklere ve olasılıkla patojenitedeki değişikliklere yol açan 

çevresel sinyaller  olarak rol oynadığı öne sürülmüştür (7). 

Norepinefrinin E.coli O157:H7 suşlarının virulans ile ilişkili genlerinin 

ekspresyonuna etkisinin microarray yöntemiyle araştırıldığı bir çalışmada 

norepinefrinin stx1, stx2, eae, marB, LEE ilişkili ve  demir metabolizmasında görev 

alan  genlerin ekspresyonunu arttırdığı; bunların yanı sıra norepinefrin muamelesinden 

sonra demir alımı ile ilişkli transkriptlerinin ekspresyonunun azaldığı ve asit direncinin 

indüklendiği gösterilmiştir (88). 

 Katkolaminlerin bakteriler üzerindeki etkileri sadece in vitro ortamda değil aynı 

zamanda in vivo ortamda ve ex vivo doku sistemleri kullanılarak da 

incelenmiştir.Deneysel hayvan modelinde kısmi hepatektomi ile stres oluşturulan  

hayvanlarda ,  stres oluşumunu izleyerek barsak lümeninde norepinefrin seviyelerinin 

arttığı  ve bu artışla birlikte eş zamanlı olarak  deneysel infeksiyon  etkeni  

P. aeruginosa’nın mukozaya adhezyonunun arttığı gözlenmiştir (89).  
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Bakterilerin barsak içindeki etkileşimlerini inceleyebilmek için ex vivo doku 

sistemi kullanılarak yapılan bir çalışmada stres durumunu taklit etmek için enterik 

sinirlerin norepinefrin veya dopaminle uyarılmasının E. coli O157:H7’nin çekum 

epiteline adheransını artttırdığı ve bu durumun önceden adrenerjik reseptör antagonisti 

verilmesiyle önlenebileceği gösterilmiş ve katekolaminlerin in vivo etkilerinin 

araştırıldığı tüm bu çalışmalar konak hormonlarının sadece immun sistemi düzenleyerek 

değil aynı zamanda direkt infeksiyon sürecini etkileyerek de bu süreçte rol oynadıklarını 

belirtilmiştir (90). 

İnsanlarda gastrointestinal  sistemde bulunan toplam mikroorganizma 

populasyonunun memeli hücrelerinin toplam sayısından fazla olduğu tahmin 

edilmektedir (91). Enterik sinir sisteminin 100 milyondan fazla nöron  içerdiği ve bu  

nöronlarda yüksek miktarda norepinefrin gibi nöroendokrin hormonların sentezlenip 

salgılandığı (2) düşünüldüğünde, barsakta yaşayan çok sayı ve çeşitlilikteki 

mikroorganizmanın normal ekolojilerinin enterik sinir sisitemindeki nöronal aktiviteden 

etkilenip etkilenmediği sorusu akla gelmektedir. 

Selektif nörotoksin 6-hidroksi dopaminle (6-OHDA) yapılan bir çalışmada 

konağın nörofizyolojik durumunun barsak mikroorganizma populasyonunu ciddi bir 

şekilde etkilediği gösterilmiştir. Bu nörotoksin norepinefrin içeren adrenerjik sinirlerin 

yıkımına neden olmaktadır. 6-OHDA uygulamasından 24 saat sonra toplam bakteri 

sayısının artmasıyla beraber hem çekum hem de mukoza duvarında çoğu E. coli olmak 

üzere Gram negatif  bakteri populasyonunda birkaç kat artış gözlenmiştir. İlk defa bu 

çalışmada  gastrointestinal sistemin  nöroendokrin ortamındaki değişikliklerin 

(nörotoksin uygulmasıyla noradrenalin düzeyinin artması)  bakteri florasının normal 

sayısını ve dağılımını bozduğu in vivo  deneylerle gösterilmiştir (92).  

Katekolaminlerin in vitro ve in vivo ortamda kommensal ve patojen  bakteriler 

üzerindeki bu etkilerine ek olarak bakteriler arasındaki iletişimin sağlandığı quorum 

sensing  ( QS )sistemleri araılığıyla da gen ekspresyonunu düzenledikleri gösterilmiştir. 

EHEC suşlarında LEE genlerinin,  kirpik regulonunun ve toksin (Stx) kodlayan  

genlerin transkripsyonu QS sitemi aracılığıyla aktive edildiği belirtilmiştir (93,94). QS 

sistemi luxS geninin varlığına bağımlıdır ve yapılan çalışmalarda EHEC suşlarında tüm 

bu virulans faktörlerinin AI-3 denilen ve sentezi LuxS enzimine bağımlı olan bir 

otoindükleyici tarafından aktive edildiği gösterilmiştir (93,94). Bu AI-3 QS sisteminin 
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aynı zamanda memeli hormonları epinefrin/norepinefrin ile alemler arası haberleşmede 

rol oynadığı belirtilmiştir (95,96). Sperandio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda bir 

memeli hormonu olan epinefrinin AI-3’ün yerine geçerek LEE genlerinin 

transkripsyonunu, tip III salgılama sistemi (TTSS)’ni  aktive ettiği ve HeLa 

hücrelerinde A/E lezyonlarının oluşmasını sağladığı gösterilmiştir (94,97). QS  

tarafından kontrol edilen genlerden   kirpik genlerinin ekspresyonunun da epinefrin ile 

indüklediği gösterilmiştir (94). Sperandio ve arkadaşları tarafından yapılan bu 

çalışmada (94) memeli hormonlarından hem epinefrin hem de norepinefrinin 

bakterilerin QS sistemi ile etkileşime girerek EHEC suşlarında virulans genlerinin 

ekspresyonunu düzenledikleri öne sürülmüştür (94,97).  

luxS sisteminin bakteriler arasındaki yaygın dağılımı,  luxS QS sisteminin 

mikroflora ile konak arasındaki iletişimi sağlamak amacıyla evrimleştiğini , fakat EHEC 

suşları tarafından virulans genlerinin aktivasyonunda kullanıldığını düşündürmektedir  

(94). Böylelikle luxS sistemi , EHEC suşlarını luxS QS sistemine sahip çok sayıda 

kommensal E .coli, Enterococcus, Clostridium ve Bacterioides suşlarının bulunduğu  

kalın barsağa ulaştığında uyarmaktadır (94). Bu çalışmada elde edilen bulgular, hem  

AI-3  hemde epinefrinin aynı reseptör tarafından tanındığını göstermektedir (94). 

Sonrasında yapılan çalışmalarda bu reseptörün bir sensör kinaz olan QseC olduğu ve 

hem barsak florasının ürettiği AI-3 hem de konağın epinefrin/norepinefrin hormonlarını 

algıladığı, aynı zamanda α-adrenerjik antagonistlerin bu sinyal moleküllerine QseC 

yanıtını spesifik olarak engelleyebildikleri gösterilmiştir (95).  2007 yılında Sperandio 

ve Kendall (96) tarafından yapılan çalışmada EHEC suşlarında LEE ve kirpik ile ilgili 

genlerin QS mekanizmasıyla düzenlendiği ve bu regülasyonda kommensal barsak 

florası tarafından üretilen AI-3 ve /veya konak tarafından üretilen epinefrin ve 

norepinefrin hormonlarının görev aldıkları gösterilmiştir. 

Katekolaminlerin böylesi direkt etkileri infeksiyon sürecine stresin etkisini 

açıklamakta ve infeksiyon hastalıklarının patogenezinde mikrobiyal endokrinolojinin 

rolünü göstermektedir. 

Başka hormonların bakterilerin antibiyotiklere duyarlılıklarını değiştirdiğini 

gösteren çalışmaların varlığına karşın , mikroorganizmalar üzerine direk etkisi ile ilgili 

birçok çalışma yapılmış olan katekolaminlerin bakterilerin  antibiyotiklere  
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duyarlılıkları özelliklerine  etkisi üzerine yapılmış bir araştırmaya tarafımızdan 

rastlanmamıştır. 

Bu bilgiler çıkış noktası olarak alınarak , epinefrin ve norepinefrinin birçok 

infeksiyon hastalığından etken olarak izole edilen E. coli ve S. aureus suşlarının 

antbiyotiklere duyarlılıkları üzerine olası etkilerinin araştırılması amaçlanmış  olan 

çalışmamızda elde edilecek bulguların e hormonların etkisine ait bilgilere özgün bir 

katkı sağlanması beklenmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Suşlar 

Çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş beş metisiline duyarlı S. aureus (MSSA) 

ve beş metisiline dirençli S. aureus (MRSA) ve beşi genişlemiş spektrumlu beta 

laktamaz (GSBL) üreten on E. coli suşu incelenmiştir. Suşlar – 70 0C’de saklanmakta 

olup deney aşamasında  triptik soya agardaki (TSA) 24 saatlik kültürlerinden 

yararlanılmıştır.  

E. coli suşlarının identifikasyonları , deneylerden önce ,  Gram boyama (Gram 

negatif çomak) , glikoz, laktoz ve sukroz fermentasyonu (pozitif) ,  indol üretimi 

(pozitif), Voges-Proskauer deneyi (negatif) , lizin dekarboksilaz enzimi varliği (pozitif), 

üre hidrolizi ( negaitf ), tek karbon kaynağı olarak sitrat  kullanımı (negatif ) ve hareket 

( pozitif ) özellikleri açısından incelenerek doğrulanmıştır. (98).  

E. coli suşlarında GSBL üretimi seftazidim (30 µg), seftazidim/klavulanikasit 

(30/10 µg) ve sefotaksim (30 µg), sefotaksim/klavulanik asit (30/10 µg) diskleri 

kullanılarak çift disk sinerji yöntemi ile araştırılmıştır. İlacın zon çapının klavulanik asit 

ile test edildiğinde tek başına test edilmesine göre beş mm veya daha fazla arttığı 

suşlarda GSBL üretimi doğrulanmıştır. GSBL üretmediği bilinen E.coli ATCC 25922 

suşu negatif kontrol olarak kullanılmıştır ( 99). 

S. aureus suşlarının identifikasyonları , Gram boyama  (Gram pozitif kok) 

katalaz enzimi varlığı (pozitif) , sıcaklığa dayanıklı nükleaz enzimi varlığı (pozitif)  

glikoz veya piruvattan asetoin üretme yetenekleri (pozitif) incelenerek doğrulanmıştır 

(50,100). 

S. aureus suşlarında metisilin direnci 30 µg’lık sefoksitin diskleri kullanılarak 

disk difüzyon yöntemi ile araştırılmıştır ve bu yöntemle inhibisyon zon çapı 19 mm 

veya daha altında bulunan suşların metisiline dirençli oldukları, 20 mm veya daha geniş 

inhibisyon zon çapı oluşan suşların ise metisiline duyarlı oldukları doğrulanmıştır. 

Metisiline duyarlı oldukları bilinen S. aureus ATCC 29213 ve S.aureus ATCC 25923 

suşları negatif kontrol olarak kullanılmıştır (99). 

Kontrol suşlar E.coli ATCC 25922 (KUEN 108),  S. aureus ATCC 29213 

(KUEN 1516) ve S.aureus ATCC 25923 (KUEN 705) İstanbul Tıp Fakültesi 



 23 

Mikroorganizma ve Kültür Koleksiyonları Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(KÜKENS)’inden temin edilmiştir. 

3.2.  Hormonlar 

Norepinefrin (Sigma, Almanya) ve epinefrin (Sigma, Almanya) solüsyonları 

deneylerden 30 dakika önce distile su içerisinde hazırlanmıştır.  Deneylerde kullanılmak 

üzere  her hormon için üç farklı konsantrasyonda (0,1 mM, 1mM, 2mM) solüsyonlar 

hazırlanmıştır. 

2 mM’lık epinefrin solüsyonu için 13,332 mg epinefrin 20 ml distile su 

içerisinde çözündürülmüştür. Hazırlanan bu solüsyon 0,2 µm por çapı şırınga tipi filtre 

aracılığıyla steril edilmiştir. 1 mM’lık epinefrin solüsyonu steril distile su ile 2 mM’lık 

steril epinefrin solüsyonunun 1:1 oranında sulandırılmasıyla elde edilmiştir. 0,1 mM’lık 

epinefrin solüsyonu ise 1 mM’lık epinefrin solüsyonunun steril distile su ile 10 kat 

sulandırılmasıyla elde edilmiştir. 

2 mM’lık norepinefrin solüsyonu için 13,348 mg norepinefrin 20 ml distile su 

içerisinde çözündürülmüştür. Hazırlanan bu solüsyon 0,2 µm por çapı şırınga tipi filtre 

aracılığıyla steril edildikten sonra yukarıda anlatıldığı gibi sulandırılarak 1 ve 0,1 

mM’lık norepinefrin solüsyonarı elde edilmiştir. 

3.3. Antibiyotikler 

Çalışmamızda amikasin (Eczacıbaşı ilaç sanayi, Türkiye), ampisilin/sulbaktam 

(Fako ilaçları, Türkiye), ko-trimoksazol (Roche, Türkiye), sefotaksim (Eczacıbaşı ilaç 

sanayi, Türkiye), siprofloksasin (Eczacıbaşı ilaç sanayi, Türkiye), tetrasiklin (Eczacıbaşı 

ilaç sanayi, Türkiye) ve vankomisin (Sigma, Almanya) kullanılmıştır. 

Antimikrobik ilaç stok çözeltileri en az 1000 µg/ml’lik konsantrasyonda veya 

test edilen konsantrasyonun on katı konsantrasyonda ilaç üreticisinin önerileri dikkate 

alınarak hazırlanmıştır. Steril stok çözeltiler küçük hacimler halinde eppendorf tüplere 

paylaştırılarak -70 C’de saklanmıştır. Çözeltiler gereksinim olduğunda eritilip aynı gün 

kullanılmıştır (99). 

Her antimikrobik ilaç için  denenecek konsantrasyonları Clinical and Laboratory 

Standarts Institute (CLSI) tarafından  belirtilen sınır değerlere göre belirlenmiştir. 
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3.4. Antibiyotiklere  duyarlılık deneyleri  

       Suşların hormon varlığında ve yokluğunda antibiyotiklere duyarlılık 

deneyleri  CLSI  önerileri doğrultusunda yapılmıştır (99). 

3.4.1. Mikrodilüsyon  deneyi için inokülum hazırlanması 

İnokülum hazırlanmasında doğrudan koloni süspansiyon yöntemi kullanılmıştır. 

Triptik soya agar besiyerine saf kültürden ekim yapılıp 18-24 saatlik inkübasyondan 

sonra tek düşmüş kolonilerden doğrudan serum fizyolojik içinde süspansiyon 

yapılmıştır (99). 

Süspansiyon yeterli ışıkla üzerinde siyah çizgiler bulunan beyaz bir kart önünde 

0,5 Mc Farland tüpü ile karşılaştırılarak 0,5 Mc Farland bulanıklığına eş değer 

bulanıklığa ayarlanmıştır (99). 

3.4.2. Mikrodilüsyon deneyi 

Mikroplağın kuyucuklarına 90’ar µl katyonu ayarlanmış Muellen-Hinton sıvı 

besiyeri dağıtıldıktan sonra ilk kuyucuklara 90’ar µl antimikrobik çözelti ilave edilmiş 

ve seri dilüsyon yapılmıştır. Pozitif kontrol hariç her kuyucuk 90 µl sıvı besiyeri-

antimikrobik çözelti içermiştir, pozitif kontrol kuyucuklarında ise sadece 90 µl sıvı 

besiyeri koyulmuştur (99). 

İnokülasyondan sonra her kuyucukta yaklaşık 5X105 CFU/ml olacak şekilde 

inokülum elde etmek için ayarlanmış inokülum süspansiyonu 15 dakika içinde 1:10 

oranında serum fizyolojik içinde sulandırılmıştır. Kontrol minimum inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerleri bu süspansiyondan 90 µl sıvı besiyeri-antimikrobik 

çözelti içeren kuyucuklara 5 µl koyularak ve böylece bakterinin son test konsantrasyonu 

yaklaşık 5X104 CFU/kuyucuk olması sağlanarak belirlenmiştir. 

Hormon varlığında MİK değerlerinin belirlenmesi için ise serum fizyolojik 

içinde 1:10 oranında sulandırılmış inokülüm süspansiyonu daha önce hazırlanmış olan 

hormon solüsyonları ile 1:1 oranında karıştırılmıştır. Bu hormon ve bakteri içeren 

karışımdan 10 µl alınıp 90 µl sıvı besiyeri-antimikrobik çözelti içeren kuyucuklara ilave 

edilmiştir ve böylece bakterinin son test konsantrasyonunun yine yaklaşık 5X104 

CFU/kuyucuk olması sağlanmıştır . İnokülüm süspansiyonları negatif kontroller hariç 

her kuyucuğa inoküle edilmiştir (99). 
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İnoküle edilmiş mikrodilüsyon plakları 35 0C’de 16-20 saat süre ile aerop 

koşullarda etüvde inkübe edilmiştir. Tüm kültürde aynı inkübasyon sıcaklığının 

sağlanması için, mikrodilüsyon plakları üst üste dörtten fazla dizilmemiştir (99). 

Üremenin olmadığı en düşük konsantrasyon MİK olarak belirlenmiş ve CLSI’da 

verilen kriterlere göre duyarlı/ortaduyarlı/dirençli olarak yorumlanmıştır (99). 

Her suş için denenen her antibiyotiğin hormonsuz ortamda elde edilen MİK 

değerleri ile farklı konsantrasyonlarda hormon varlığında elde edilen MİK değerleri 

karşılaştırılarak hormon varlığının   uygulanan bu yöntemle suşların antibiyotiklere  

duyarlılıklarında herhangi bir değişiklikliğe neden olup olmadığı değerlendirilmiştir. 

3.5. İstatistiksel analiz 

Sonuçların istatistiksel değerşendirmeleri Kruskal Wallis tek yönlü varyans 

analizi yöntemi uyarınca gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1.   Epinefrin ve norepinefrinin E. coli suşlarının antibiyotiklere duyarlılıkları 
üzerine etkileri 

Epinefrin ve norepinefrinin antibiyotiklerin E. coli suşları üzerindeki MİK’unda 

suşa, hormona, hormon konsantrasyonuna ve antibiyotiğe bağlı olarak ya iki kat 

değişikliğe neden olduğu ya da hiçbir değişikliğe neden olmadığı gözlenmiştir (Tablo 

4.1).Suşlara ait çeşitli antibiyotiklerin MİK dağılımları, MİK aralıkları ve MİK90 ‘ları 

Tablo 4.2 ve 4.3 ’de gösterilmektedir.  

Amikasinin MİK90 ‘ının 50 µM ve 100 µM epinefrin varlığında iki kat arttığı ve 

100 µM epinefrin varlığında amikasinin MİK aralığının 0,5-16’dan 1-16’ya değiştiği 

saptanmıştır.  

Siprofloksasinin MİK aralığının 5 µM, 50 µM ve 100 µM norepinefrin 

varlığında 0,008-128’den 0,008-256’ya değiştiği belirlenmiştir. 

Ampisilin/sulbaktamın MİK aralığının 5 µM, 50 µM ve 100 µM  epinefrin 

varlığında 4/2-1024/512’den 8/4-1024/512’ye değiştiği  ; ayrıca MİK90 ‘ının 50 µM 

epinefrin varlığında iki kat arttığı (256/128’den 512/256’ya) bulunmuştur ( Tablo 4.3). 

                Ancak , Kruskal Wallis tek yönlü varyans analizi ile yapılan  değerlendirme 

sonucunda, belirlenen tüm bu farklılıkların  istatistiksel olarak anlamlı olmadığı  

saptanmıştır (p >0,05). 
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Tablo 4-1: Epinefrin ve norepinefrin varlığında E. coli suşlarının antibiyotiklere 
duyarlılıklarında meydana gelen değişiklikler 

 Norepinefrin Epinefrin 

Suş no Antibiyotik Kontrol 5 µµµµM 50 µ µ µ µM 100 µ µ µ µM 5 µµµµM 50 µ µ µ µM 100 µ µ µ µM 

AMK 2 2 2 2 2 4 2 

EC-3 

SAM 4/2 4/2 4/2 4/2 8/4 8/4 8/4 

EC-4 AMK 2 2 4 4 2 4 4 

EC-6 AMK 1 1 1 1 1 1 2 

AMK 1 2 2 2 2 2 2 

EC-8 

SAM 32/16 64/32 64/32 64/32 32/16 64/32 32/16 

ECG-1 AMK 8 8 8 8 8 16 16 

SAM 256/128 256/128 256/128 256/128 256/128 512/256 256/128 

ECG-3 

CTX 128 256 256 256 128 256 256 

ECG-4 CIP 32 32 64 64 64 64 64 

ECG-7 SAM 64/32 64/32 128/64 128/64 64/32 64/32 64/32 

ECG-12 CIP 128 256 256 256 128 128 128 

AMK 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 

EC 25922 

SXT 0,12/2,28 0,25/4,75 0,25/4,75 0,25/4,75 0,12/2,28 0,12/2,28 0,12/2,28 

AMK: Amikasin, SAM: Ampisilin/Sulbaktam, CTX: Sefotaksim, CIP: Siprofloksasin, TET: Tetrasiklin, SXT: Ko-
trimoksazol  EC: GSBL üretmeyen E. coli suşu, ECG: GSBL üreten E. coli suşu, EC 25922: E. coli ATCC 25922. 
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4.2. Epinefrin ve norepinefrinin S. aureus suşlarının antibiyotiklere duyarlılıkları 
üzerine etkileri 

Epinefrin ve norepinefrinin antibiyotiklerin S. aureus suşları için  MİK’larında  

suşa, hormona, hormon konsantrasyonuna ve antibiyotiğe bağlı olarak ya iki kat 

değişikliğe neden olduğu ya da hiçbir değişikliğe neden olmadığı gözlenmiştir (Tablo 

4.5 ). 

Amikasin MİK aralığının 5 µM, 50 µM ve 100 µM  epinefrin varlığında            

1-128’den 1-64’e değiştiği saptanmıştır. Ayrıca MİK90 ‘ının 50 µM ve 100 µM    

epinefrin varlığında iki kat azaldığı (64’den 32’ye düştüğü) bulunmuştur. Siprofloksasin 

MİK90’ının 50 µM ve 100 µM   norepinefrin varlığında 2 kat arttığı (64’ten 128’e) 

belirlenmiştir (Tablo 4.6)  

Ko-trimoksazol MİK aralığı 5 µM, 50 µM ve 100 µM  epinefrin varlığında 

0,06/1,14-0,25/2,28’den 0,03/0,57’ye değişmiştir (Tablo 4.7). 

            Ancak , Kruskal Wallis tek yönlü varyans analizi ile yapılan  değerlendirme 

sonucunda belirlenen tüm bu farklılıkların  istatistiksel olarak anlamlı olmadığı  

saptanmıştır ( p> 0,05 ). 
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Tablo 4-2: Epinefrin ve norepinefrin varlığında S. aureus suşlarının antibiyotiklere          
duyarlılıklarında meydana gelen değişiklikler 

 Norepinefrin Epinefrin 

Suş no Antibiyotik Kontrol 5 µµµµM 50 µ µ µ µM 100 µ µ µ µM 5 µµµµM 50 µ µ µ µM 100 µ µ µ µM 

AMK 4 4 8 4 4 4 2 

SXT 0,06/1,14 0,06/1,14 0,06/1,14 0,06/1,14 0,03/0,57 0,03/0,57 0,03/0,57 S-3 

VAN 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,5 

S-4 SXT 0,06/1,14 0,06/1,14 0,12/2,28 0,12/2,28 0,06/1,14 0,06/1,14 0,06/1,14 

S-7 AMK 2 2 2 1 2 2 2 

S-10 VAN 1 0,5 1 0,5 0,5 1 0,5 

CIP 16 16 16 16 16 8 8 

R-2 

TET 64 64 64 32 64 64 32 

CIP 64 64 64 64 64 32 32 

TET 64 64 128 128 64 64 32 R-3 

VAN 1 1 1 1 1 1 0,5 

AMK 64 64 64 64 64 32 32 

SXT 0,12/2,28 0,12/2,28 0,12/2,28 0,12/2,28 0,12/2,28 0,25/4,75 0,25/4,75 R-4 

VAN 1 1 1 1 1 0,5 0,5 

R-8 AMK 32 32 32 32 32 32 16 

AMK 128 128 128 128 64 64 64 

R-9 

CIP 64 64 128 128 64 64 64 

AMK: Amikasin,  CIP: Siprofloksasin, TET: Tetrasiklin, SXT: Ko-trimoksazol VAN: Vankomisin S: MSSA , R: 
MRSA. 



 32 

 

 



 33 

Tablo 4-7: S. aureus suşlarında ko-trimoksazol  için MİK dağılımları, MİK aralıkları, 
MİK90 değerleri 

Ortam 0,03/0,57 0,06/1,14 0,12/2,28 0,25/4,75 0,5/9,5 1/19 2/38 MİK Aralığı MİK90 

MHB  6 1 4    0,06/1,14-0,25/2,28 0,25/2,28 

5 µµµµMNE  6 1 4    0,06/1,14-0,25/2,28 0,25/2,28 

50 µ µ µ µM NE     5 2 4    0,06/1,14-0,25/2,28 0,25/2,28 

100µµµµMNE  5 2 4    0,06/1,14-0,25/2,28 0,25/2,28 

5 µµµµM Epi 1 5 1 4    0,03/0,57-0,25/2,28 0,25/2,28 

50 µµµµMEpi 1 5  5    0,03/0,57-0,25/2,28 0,25/2,28 

100µµµµMEpi 1 5  5    0,03/0,57-0,25/2,28 0,25/2,28 

MHB: Mueller Hinton buyyon, Epi: Epinefrin, NE: Norepinefrin 
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5. TARTIŞMA 

Stres  (fizyolojik ve/veya psikolojik) durumlarının konağın patojen 

mikroorganizmalara duyarlılığını etkilediği bilinmektedir (88). Memelilerde stres 

durumuna nörofizyolojik yanıt  olarak salınan epinefrinin ve norepinefrinin bakteriler 

üzerine direkt etki ederek infeksiyon patogenezini etkileyebilecekleri öne sürülmüştür 

(2,71). 

Katekolaminlerin bakteriler üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalarda 

katekolaminlerin bakterilerin üremesini stimüle etmesinin yanı sıra norepinefrinin 

ETEC suşlarının adhezinleri, EHEC suşlarının toksinleri, S. Typhimurium suşlarının 

enterotoksin üretmesi gibi virulans faktörlerinin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir 

(16,21,73,75,80,84,86,101).  

Katekolaminlerin sadece patojen mikroorganizmaları değil normal flora 

üyelerinin biyolojilerini  de etkileyebildikeri gösterilmiştir (92). Selektif nörotoksin 6-

hidroksi dopaminle (6-OHDA) yapılan bir çalışmada konağın nörofizyolojik 

durumunun barsak mikroorganizma populasyonunun üreme kinetiğini  etkilediği 

gösterilmiştir. Bu nörotoksin norepinefrin içeren adrenerjik sinirlerin yıkımına neden 

olmaktadır. 6-OHDA uygulamasından 24 saat sonra toplam bakteri sayısının artmasıyla 

beraber hem çekum hem de mukoza duvarında çoğu E. coli olmak üzere Gram negatif  

bakteri populasyonunda birkaç kat artış gözlenmiştir (92). İlk defa bu çalışmada  

gastrointestinal sistemin nöroendokrin ortamındaki değişikliklerin (nörotoksin 

uygulmasıyla noradrenalin düzeyinin artması)  bakteri florasının normal sayısını ve 

dağılımını bozduğu in vivo  deneylerle gösterilmiştir (92).  

Katekolaminlerin in vitro ve in vivo ortamda kommensal ve patojen bakteriler 

üzerindeki bu etkilerine ek olarak bakteriler arasındaki iletişimde anahtar rol oynayan 

quorum sensing (QS) mekanizmaları aracılığıyla gen ekspresyonunu düzenledikleri 

gösterilmiştir (93,94,95). 

EHEC suşlarında LEE genlerinin, kirpik regulonunun ve toksin (Stx) kodlayan 

genlerin transkripsyonunun QS sistemi aracılığıyla AI-3 denilen bir otoindükleyici 

tarafından aktive edildiği ve bir memeli hormonu olan epinefrinin, AI-3’ün yerine 

geçerek LEE genlerinin transkripsyonunu başlattığı, tip III salgı sistemini aktive ettiği 

ve HeLa hücrelerinde A/E lezyonlarının oluşmasını sağladığı gösterilmiştir (94,95). 
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Sperandio ve arkadaşlarının 2003 yılında yaptığı çalışmada memeli hormonlarından 

hem epinefrin hem de norepinefrinin bakterilerin QS sistemi ile etkileşime girerek 

EHEC suşlarında virulans genlerinin ekspresyonunu düzenledikleri öne sürülmüştür 

(94).  

 İnfeksiyon hastalıklarının tedavi sürecinin başarısının temel belirleyicisi 

mikroorganizmaların antimikrobiyal maddelere duyarlılıklarıdır. Fakat 

mikroorganizmaların antimikrobiyallere duyarlılıklarının konağın hormonal ortamı da 

dahil olmak üzere pek çok biyolojik özelliğinin dikkate alınmaksızın belirlenmesi bu in 

vitro deneylerin en önemli dezavantajıdır. Hormonların bakterilerin üreme kinetiklerini, 

virulans faktörlerinin ekspresyonunu ve ekolojik ilişkileri etkileyebildiğinin 

gösterilmesi, hormonların antibiyotiklere duyarlılık özelliklerini de etkileyebileceğini 

düşündürmektedir.  

Bu düşünceden yola çıkarak yapılmış ulaşabildiğimiz ilk çalışma da Plotkin ve 

arkadaşlarına aittir. Plotkin ve arkadaşlarınca (23) gerçekleştirilen çalışmaların birinde   

androjen ve glukokortikoidlerin bakterilerin (E. faecalis, E. coli, P. aureginosa, S. 

aureus) üremesi ve antibiyotiklere duyarlılıkları üzerine etkisi araştırılmış, üreme 

hızının ve antibiyotiklere duyarlılığın suşa, hormona, hormon konsantrasyonu ve 

antibiyotiğe bağlı olarak hormonlar varlığında değiştiği saptanmıştır; suşların 

antibiyotiklere duyarlılıklarında meydana gelen değişiklilerin androjen ve 

glukokortikoidlerin üreme kinetikleri üzerine  gösterdikleri etkilerden bağımsız olduğu 

belirtilmiştir (23). 

Plotkin ve arkadaşlarının (102) 2005 yılındaki çalışmasında ise  bir androjen 

olan dihidroepiandosteronun (DHEA) S. aureus suşlarının vankomisine duyarlılıkları 

üzerine etkisi araştırılmıştır. DHEA’un denenen MSSA suşlarının %42’sinin, MRSA 

suşlarının %21’inin vankomisin MİK lerinde en az dört kat artışa neden olduğu 

gösterilmiştir.  

Hormonların mikroorganizmaların biyolojik özellikleri üzerine etkisi birçok 

çalışma ile gösterilmiştir. Fakat bu etkilerin mekanizmaları tam açıklanamıştır. 

Katekolaminlerin bakterilerin üremelerini stimüle etmesinde katekolaminlerin (özellikle 

de norepinefrin) serumda transferrine bağlı şekilde bulunan demirin bakteri hücresi 

içine alınmasına katkıda bulunmasının rolü olduğu belirtilmiştir (1,74,82). Fakat farklı 

bakteri türlerinin katekolaminlere yanıtlarındaki farklılıklar mekanizmanın tam olarak 
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anlaşılmasını güçleştirmektedir.   Sperandio ve arkadaşları yaptıkları çalışmalar 

sonucunda bir sensör kinaz olan QseC’nin bakterilerin adrenerjik reseptörü olduğunu ve 

konak hormonları epinefrin ve norepinefrinin bu reseptör ile etkileşime girerek EHEC 

suşlarında gen ekspresyonunu düzenledikleri öne sürülmüştür (95). Bununla birlikte 

Cogan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada norepinefrinin C. jejuni suşları üzerindeki 

etkilerinin hem α- hem de β- adrenerjik reseptör antagonistleriyle engellenememesi 

Campylobacter suşlarında ökaryotik hücrelere benzer bir norepinefrin reseptörü 

bulunmadığını ortaya koymuştur (77).  

Katekolaminlerin bakterilerin birçok özelliği üzerine etkisinin araştırıldığı çok 

sayıda çalışma yapılmış olmasına rağmen, antibiyotiklere duyarlılıkları üzerine 

etkilerinin araştırldığı  bir çalışmaya tarafımızdan rastlanılmamıştır.  

Katekolaminlerden epinefrin ve norepinefrinin E. coli ve S. aureus suşlarının 

antibiyotiklere duyalılıkları üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmamızda bu 

hormonların denen antibiyotiklerin MİK’larında en fazla iki kat değişikliğe neden 

olduğu saptanmıştır. Bu değişiklerin istatistiki açından anlamlı olmadığı bulunmuştur. 

Katekolaminlerin bakterilerin biyolojik özellikleri üzerine yukarıda özetlenen 

etkilerinin araştırıldığı pek çok çalışmada ,bakterilerin üremesi için gerekli  birçok  

besin maddesi ve serbest demir iyonları bakımından fakir bir besiyeri  olan serum 

temelli minimal besiyeri (serum-SAPI: serum-Standart American Petroleum Institute) 

kullanılmış olup ayrıca bu çalışmalarda kullanılan inokülum yoğunluğu çok düşüktür 

(10-100 CFU/ml). Çalışmamızda ise antibiyotiklere duyarlılık deneylerinin 

standartlarına uygun olarak CLSI tarafından önerilen  zengin bir besiyeri olan katyonu 

ayarlanmış Mueller Hinton buyyon (MHB) kullanılmıştır ve inokulum yoğunluğu da 

CLSI kriterlerine göre (5X105 CFU/ml)  belirlenmiştir.  

O’Donnell ve arkadaşlarının (74) yaptığı çalışmada katekolaminlerin bakteriler 

üzerindeki etkisinin gözlenebilmesinde inokülum yoğunluğunun önemli olduğu 

belirtilmiş ve daha önce yüksek inokülum yoğunluğu kullanılarak yapılan çalışmalarda 

gözlenemeyen etkilerin düşük inokülüm yoğunluğu kullanılarak yapılan deneylerde 

gözlenebildiği belirtilmiştir.  
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Bu  bağlamda, bu araştırmanın devamı niteliğinde olacak biçimde yeni bir 

araştırmanın planlanarak MHB kullanılarak önemli değişikliklerin saptanamadığı bu 

deneylerin katekolaminlerin etkilerinin gösterildiği serum-SAPI besiyerinde yeniden 

araştırılmasının  uygun olacağını;  ayrıca in vitro ortamda standart koşullarda yapılan bu 

deneylerin epinefrin ve norepinefrinin E. coli ve S. aureus suşlarının etken olduğu 

infeksiyonların tedavi sürecini etkileyip etkilemediklerinin saptanması için  in vivo 

çalışmalar ile desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz.  
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