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!!!!!!!!!!!!!!An#biyo#kler,

•  Çok küçük dozlarda bile mikroorganizmaları öldürücü veya 
üremeyi durdurucu etki gösteren, çeşitli mikroorganizma 
türleri tarafından üretilen ve infeksiyon hastalıklarının 
tedavisinde kullanılan ajanlardır.  

•  Diğer kemoterapötik ajanlarla olan tedaviden farklı olarak, 
antibiyotik tedavisinde ilacın bağlandığı reseptörler, hastadan 
izole edilebilen ve laboratuvarlarda in vitro koşullarda çalışma 
imkanı veren canlı mikroorganizmalardır.  

•  Bu durum bize deney hayvanında ve insanda uygulanması 
güç olan in vivo çalışmalara temel oluşturacak ön bilgilerin 
elde edilmesine büyük kolaylık sağlamaktadır.  



FDA tarafından 2012 yılına kadar onaylanan yeni 
sistemik antibakteriyal ajanlar 



2010 yılından günümüze kadar 
•  Teflaro (ceftaroline fosamil, Forest Laboratories) 
•  Dalvance (dalbavancin, Durata Therapeutics)  
•  Sivextro (tedizolid phosphate, Cubist Pharmaceuticals) 
•  Orbactiv (oritavancin, The Medicines Co.)  
•  Zerbaxa (ceftolozane/tazobactam, Cubist Pharmaceuticals)  
•  Avycaz (ceftazidime/avibactam, Actavis) 



•  İlaç endüstrisinin araştırmaları sonucunda kullanıma 
yeni antibiyotikler katıldıkça, etkinliğin yanı sıra 
maliyet, toksisite ve tedavi sırasında gelişen dirençle 
ilgili sorunların çözümü ancak en ideal doz 
rejiminin saptanmasıyla mümkün olabilmektedir. 

•  Kullanıma yeni giren, daha da önemlisi var olan 
antibiyotiklerden (kolistin vb) en iyi şekilde 
yararlanmak için ideal tedavi rejimlerinin saptanması 
görevini ise hastane veya üniversitelerdeki hekim, 
biyolog, kimyacı, eczacılardan... oluşturan araştırma 
grupları üstlenmektedir.  



Anabilim Dalımızda araştırılan ve de üzerinde 
durulan antimikrobiyal özelliğe sahip yeni 

aday molekülleri  

•  antimikrobik etkili peptitler (AMP)  
•  katyonik steroid moleküller (CSA) 
•  çeşitli bitkilerden elde edilmiş ekstreler 
•  kimyasal sentez yoluyla elde edilen maddeler 



Antimikrobik etkili peptitler (AMP)!

Böcekler mikroorganizmalar, 
amfibiyanlar, sürüngenler, 
kuşlar, bitkiler, memeli 
hayvanlar ve insanlar gibi her 
tür canlıdan izole 
edilebilmektedir  



Antimikrobik etkili peptitler (AMP),

•  Canlıların çevrede bulunan mikroorganizmalarla meydana 
gelebilecek infeksiyonlarına karşı en etkili silahlarındandır 
ve doğal bağışıklık sisteminin önemli bir parçasıdır. 

•  Günümüzde 600’den fazla sayıda doğal antimikrobik etkili 
katyonik peptit bilinmektedir. 

•  Mellitin, magaininler, sekropinler, katelisidinler, buforin 
II, LL-37, α ve β defensinler, protegrinler ve takiplesinler, 
baktenesin, tanatin, indolisidin, PR 39, profeninler, 
laktoferrisin B.....     



AMP’lerin etki spektrumları 

•  Gram negatif bakteriler 
•  Gram pozitif bakteriler  
•  Mantarlar  
•  HIV   
•  Herpes simplex ve  

influenza gibi bazı   
zarflı virüsleri   

•  Parazitler 
 
 
 

•  Antiendotoksik 
•  Antitümör 
•  Hemolitik 
•  Kemotaktik  
•  Mitojenik 
•  İmmünomodülatör 
•  Kontraseptif 

aktiviteleri 
•  Sinerjist etki!





AMP’lerin etki mekanizmaları!
•  Antimikrobik etkili peptidlerin pozitif yüklü ve 

hidrofobik yapıda olmaları, bu maddelerin bakteri 
membranıyla etkileşime girmeleri için çok önemlidir.  

•  AMP’lerin birçoğu bu özelliklerinden dolayı herhangi 
bir reseptöre ihtiyaç duymaksızın direkt olarak negatif 
yüklü olan bakteri yüzeyine bağlanarak etkisini 
göstermektedir.  



Çeşitli,klinik,çalışma,aşamalarında,bulunan,AMP’ler,!
Peptid adı Tanımı Kullanım amacı Şirketi Faz 

çalışması 

Omiganan (MBI-
226,  MX-226, CLS-
001) 

İndolisidin’in 
sentetik analoğu 

Kateter 
infeksiyonlarının, 
şiddetli akne ve 
roseceanın 
önlenmesinde topikal 
antiseptik 

Mıgenix/BioWest 
theropeutics 
Cutanea Life 
Sciences 

III/II 

Pexiganan (MSI-78) Maganin 2’nin 
sentetik analoğu 

Topical antibiyotik-
diabetik ülserlerde 

MacroChem III 

Iseganan (IB-367) Protegrin 1 
türevi 

Oral mukozitten 
korunmada 

Ardea Biosciences III 

LTX-109 Peptidomimetik Topikal antibiyotik-
Kolonize olmuş nazal 
MRSA 

Lytic Biopharma I/II 

hLF1–11 Lactoferrin 
türevi 

Bakteriyemi ve 
mantar 
enfeksiyonlarında 

AM Pharma I/II 

OP-145 LL-37 türevi Kronik orta kulak 
tedavisinde 

Octoplus II 

Novexatin  - NP213 
 

Siklik arginin 
bazlı heptamer  
 

Fungusidal 
 

Novabiotics 
 

II 

NVB302 
 

B sınıfı 
lantibiotik 

Clostridium difficile Novacta (Welwyn 
Garden City, UK) 

I 

MU1140 Lantibiyotik Gram pozitif 
bakteriler 
(Clostridium difficile, 
MRSA) 

Oragenics (Tapma, 
Florida) 

Klinik 
öncesi 

Arenicin 
 

21 aaarjinin ve 
hidrofobik aa 
lerce zengin 

Çoklu dirençli Gram 
pozitif bakteriler 

Adenium Biotech 
Copenhagen 

Klinik 
öncesi 

Avidocin ve purocin Pseudomonas 
aeruginosa’dan 
modifiye edilmiş 
R-tipi 
bakteriyosinler 

Dar spektrumlu 
antibiyotik 

AvidBiotics (S.San 
Francisco, 
California) 

Klinik 
Öncesi 

IMX 924 Sentetik 5-
aminoasit peptidi 

Gram pozitif ve 
negatif bakteriler 

Iminex (Coquitlam, 
British Columbia, 
Canada 

Klinik 
Öncesi 

 





Ancak 
•  Bazı mikroorganizmalar AMP’lere karşı doğal olarak 

dirençlidirler (Serratia, Proteus, Providencia ve 
Burkholderia)  

•  Karmaşık yapı ve boyutlarından dolayı bir çok 
AMP’nin sentezlenmesi ve saflaştırılması zordur 

•  AMP’ler proteazların substratları olabilmektedir ve bu 
da vücuttaki yarı ömürlerini etkilemektedir.  

•  AMP’lerin peptit olmayan formlarının geliştirilmesi, 
uzun zamandır kullanılan antimikrobiyal stratejilerinin 
ve peptit tedavilerin dezavantajları olmadan 
kullanılmasını sağlayacaktır.  



Katyonik Steroid Antibiyotikler (CSA) 
•  Son zamanlarda, bir dizi katyonik kolik asit türevi sentezlenmiş 
!  Endojen katyonik antimikrobiyal peptitlerin peptit olmayan formları 

olarak geliştirilmiştir. 
! Magainin ve LL-37 gibi AMP’lere yapısal olarak benzer 
! AMP’leri taklit etmek üzere cerageninler (Cationic Steroid 

Antibiotics-CSA-katyonik steroid antibiyotikler) toksisitesi düşük 
olan yeni bir sınıf antimikrobiyal moleküllerdir, 

!  160’den fazla sayıdadır: CSA-8, CSA-11, CSA-13, CSA-27, CSA-54 





Peptitler ile CSA’ların arasındaki en önemli 
farklar,

! CSA'ların hidrofobik kısımlarının lipid yapıda 
olmasından dolayı, bu molekülün hücre membranı 
içerisine daha dengeli bir şekilde yerleşmesidir.  

! proteolitik enzimler tarafından parçalanmaya karşı daha 
dirençli olmasıdır.  



CSA’ların Yapısal Sınıflandırılması 
 

Polimiksin türevleri 
 
!  Üç amin grubunun 

eter ile steroid 
çekirdeğe bağlanması 

!  C24’ e bağlanarak 
etki gösterirler 

 Skualamin türevleri 
 
! Köpek balığından izole 
edilen ilk CSA’lardandır 
! Poliamin ve sülfat 
gruplarının ters 
pozisyonda durması 
! Sülfat grubunun 
kaldırılmasıyla 



CSA’ların çeşitli potansiyel uygulama alanları 
 

Bakterisidal 
aktivite 

Kontrollü salınım 

 Biyofilm oluşumunu 
engelleme 

Antikanser 
aktivite 

Gen aktarımı Antiviral 
aktivite 

Antiparazitik 
aktivite 

CSA’lar 



CSA-13 
•  vankomisine dirençli Staphylococcus aureus,  
•  Pseudomonas aeruginosa,  
•  Acinetobacter baumannii, 
•  Helicobacter pylori,  
•  Streptococcus mutans ve Porphyromonas türleri  
•  (antifungal, antiviral, antiparazitik, antibiyofilm ve antikanser 

etki) 



CSA’lar konak hücreye zarar vermeden mi prokaryotik 
hücrelere etki ediyor?  

! Membran aktif moleküller olan CSA’ların, klinikteki yerini 
hemolitik özellikleri belirlemektedir 

! Minimum Hemolitik Konsantrasyon (MHK) değerindeki 
eritrosit miktarının hesaplanması sonucunda, 
! Yüksek MHK değeri, düşük MİK değeri = artan membran 

geçirgenliği 
! Bazı CSA’lar hem prokaryotik hem de ökaryotik membran 

yapısını bozabilirken, birçok CSA düşük MİK, yüksek MHK 
değerine sahip olabilir   

Molekül MİK (MBK) ve MHK sonuçları (µg/ml) 
 Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler MHK 

sonuçları 
 Escherichia 

coli  
ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 
ATCC 27853 

Klebsiella 
pneumoniae 
ATCC 13883 

Enterococcus 
faecalis  
ATCC 29212 

Staphylococcus 
aureus  
ATCC 25923 

Streptococcus 
pyogenes 
ATCC 19615 

 

Polimiksin B 1.8 (1.8) 0.20 (3.9) 5.3 (6.8) 40 (>100) 26 (>100) 19      - 
CSA-2 36 (40) 21 (36) 47 (50) 3.3 (19) 2.0 (9.2) 4.2 (5.8)      100 
CSA-3 3.0 (3.0) 2.0 (3.2) 2.6 (6.7) 3.1 (5.5) 0.40 (2.0) 2.3 (2.9)      29 
CSA-4 7.3 - - - 2.0 1.6    >200 
Skualamin 1–2 4–8 - 1–2 1–2 -      - 
CSA-5 12.5 1.56 - - 3.13 -      100 
CSA-6 3.13 3.13 3.13 3.13 1.56 0.78      12.5 

!



Literatürde,CSA’larla,ilgili,olan,çalışmalar!
!Kaynak Çalışmanın kapsamı Metod Sonuç 

Polat ZA. ve ark., 
Türkiye, 2016(36) 

Cerageninlerin Trichomonas vaginalis’e 
karşı in vitro etkileri 

İn vitro yöntemler kullanılmıştır CSA-13, CSA-131 ve CSA-138 T. vaginalis 
enfeksiyonlarında etkili ajanlar arasındadır. 

Bucki R.ve ark., ABD, 
2015(4) 

CSA-13’ün fare peritoneal infeksiyon 
modellerinde ve hücre kültüründe 
bakterisidal aktivitesi 

İn vitro, in vivo yöntemler 
kullanılmıştır 

Mukozal yüzeyde CSA-13’ün sinerjist etki 
gösterdiği ve infekte olmuş abdominal 
boşlukta etkisini devam ettirebildiği için yeni 
antimikrobiyal ajan olarak kullanılabileceği 
gösterilmiştir. 

Niemirowicz K.ve ark., 
Polonya 2015(35) 

Kolon kanser hücreleri üzerinde CSA-13’ 
ün apoptozis,  canlılık ve antikanser 
özelliklerinin incelenmesi 

Nanosistem yöntemi ile gümüşle 
kaplanan CSA-13, LL-37 
antimikrobiyal ajanların in vivo 
yöntemlerle karşılaştırılması 

CSA-13 molekülünün apoptozisi fark 
edilebilir şekilde azaltması ve LL-37 
peptidinin etkisiyle karşılaştırıldığında umut 
verici olacağı açıklanmıştır. 

Niemirowicz K.ve ark., 
Polonya  2015(34) 

Nanosistem yöntemi ile kaplanan 
manyetik CSA-13 moleküllünün 
antimikrobiyal etkisi, biyouyumluluğu, 
hemolitik aktivitesi ve fizikokimyasal 
özelliklerinin incelenmesi 

Transmisyon elektron mikroskobu, 
fourier dönüşümlü kızılötesi 
spektroskopisi (FT-IR), 
differansiyel tarama kalorimetresi 
(DSC) ve termogravimetrik analiz 
(TGA) 

Güçlü antimikrobiyal etkisi olduğu, farklı 
vücut sıvılarında biyofilm oluşumunu 
engellediği, vücut içerisinde etkisini 
koruduğu ve düşük hemolitik aktivitesinin 
olduğu açıklanmıştır. 

Hoppens MA. ve ark.,  
2014, ABD(19) 

Nanosistem yöntemiyle gümüş kaplanan 
CSA-13 ve katyonik steroid 
moleküllerinin Gram pozitif ve negatif 
bakterilere karşı in vitro ve hemolitik 
etkilerinin araştırılması 

Transmisyon elektron 
mikroskobu(TEM, dinamik ışık 
saçılımı (DSL), zeta 
potansiyel,yüksek performanslı sıvı 
kromatografisi,electrosprayuçuş 
zamanı kütle spektrometresi 
(HPLC–ESI-TOF-MS) 
yöntemlerini kullanarak MİK, 
MBK, zamana bağlı öldürme ve 
hemolitik aktivitesinin araştırılması 

CSA-13 ve CSA-124 molekülünün etkili bir 
ajan olduğu açıklanmıştır 

Bozkurt-Güzel Ç. ve ark., 
Türkiye 2014(3) 

C.albicans suşuna karşı CSA 
moleküllerinin in vitro etkisinin 
araştırılması 

İn vitro yöntemler kullanılmıştır CSA moleküllerinin etkili bir antifungal ajan 
olabileceği açıklanmıştır 

 
Hoppens MA. ve ark., 
ABD 2014(18) 

Nanosistem yöntemi ile magnetik gümüş 
kaplanan CSA-124 moleküllünüm 
antimikrobiyal etkisinin araştırılması 

S.aureus ve E.coli suşlarına karşı 
antimikrobiyal etkisi araştırılmıştır 

CSA moleküllerinin yeni antimikrobiyal ajan 
olarak kullanıma girebileceği aktarılmıştır 

Bozkurt-Güzel C. ve ark., 
Türkiye 2014(1) 
 

Karbapenem dirençli A.baumannii 
suşlarına karşı CSA-13 molekülünün in 
vitro etkisi 
 

MİK, MBK ve çeşitli antibiyotikler 
kombinasyon sonuçları 
incelenmiştir 
 

CSA-13, klinikte kullanılan antibiyotiklerle 
sinerjist etki gösterdiği ve etkili bir ajan 
olabileceği açıklanmıştır.  
 

Gu X.ve ark., ABD 
2013(17) 

Hidrojel kontakt lenslerde infekte olabilen 
S.aureus ve P.aeruginosa suşlarına karşı 
çeşitli CSA moleküllerinin etkisinin 
incelenmesi 

CSA-138, CSA-136, CSA-134 ve 
CSA-120 moleküllerinin MİK, 
MBK sonuçları ve biyofilm 
oluşumuna etkisinin incelenmesi 

Farklı konsantrasyonlarda S.aureus suşunun 
biyofilm oluşumunu inhibe etmiş yada 
azaltmış, P.aeruginosa kolonizasyonunu 
engellediği ve CSA-138 molekülünün 
abiyotik ortamlarda doğal bağışıklık etkisi 
gösterdiği açıklanmıştır 

Williams DL. ve ark., 
ABD 2013(46) 

İmplant ilişkili infeksiyonlarda biyofilm 
oluşumunun in vitro incelenmesi 

İn vitro yöntemlerle CSA-13 
molekülünün biyofilm oluşumuna 
etkisi 

CSA-13 molekülü PDMS molekülü ile aynı 
ortamda kullanıldığı zaman etkisinin stabil 
olduğu ve biyofilm oluşumu tedavisinde 
kullanılabileceği belirtilmiştir 

Sinclair KD. ve ark., 
ABD 2013(40) 

Ameliyat cihazlarıyla ilişkili 
infeksiyonların engellenmesinde CSA-13 
molekülünün in vivo etkisi  

12 tane iskelet yapısı uygun kuzu, 
dört gruba ayrılmış ve metisilin  
dirençli S. aureus enjekte edilmiştir 

İskelet yapısında daha önceden CSA-13 
molekülüyle kaplı olan grupta 12 hafta 
sonunda infeksiyon gözlenmemiş,  cihazlarla 
bağlantılı infeksiyon tedavilerinde CSA 
moleküllerinin kullanılabileceği açıklanmıştır 

Nagant C. ve ark., ABD 
2012(33) 

P.aeruginosa suşuna karşı bakterisidal 
etkisini engellemeden CSA-13 
molekülünün insan umbilikal endotel 
hücrelerinde  toksisite etkisinin 
araştırılması 

MTT test yöntemi kullanılmıştır Pluronik asit F-127, CSA-13 molekülün 
bakterisidal etkisini engellemeden 
mitokondri hasarını önlediği ve toksisiteyi 
azatlığı aktarılmıştır   

Leszczynska K. ve ark., 
Polonya 2012(26) 

LL-37, CSA-13, CSA-90 ve CSA-92 
moleküllerinin oral ve üst solunum yolu 
infeksiyonları tedavisinde antimikrobiyal 
aktivitesinin incelenmesi 

İn vitro yöntemler kullanılmıştır CSA moleküllerinin potansiyel yeni 
antimikrobiyal ajan olabileceği sonucu 
aktarılmıştır 

Bozkurt-Güzel Ç. ve ark., 
Türkiye 2011(2) 

 

Kistik fibroz hastalarından izole edilen P. 
aeruginosa suşuna karşı CSA-13 
molekülünün in vitro aktivitesinin 
araştırılması 
 

İn vitro yöntemler kullanılarak 
MİK, MBK ve zamana bağlı 
öldürme eğrileri çalışılmıştır 
 

CSA-13 molekülünün etkili bir ajan olduğu 
ve ikili, üçlü kombinasyonlarda sinerjist etki 
gösterdiği belirtilmiştir  
 



Leszczynka K. ve ark., 
Polonya 2011(27) 

Pluronik asit varlığında CSA-13 
molekülünün topikal infeksiyonlara karşı 
in vitro etkisi ve hemolitik aktivitesinin 
araştırılması 

MİK, MBK ve zamana bağlı 
öldürme in vitro yöntemlerle 
çalışılmış, eritrosit hücrelerinin 
hemolitik aktivitesi incelenmiştir 

Pluronik F-127 asit varlığında CSA-13 
molekülü bakterisidal ve güçlü hemolitik etki 
göstermiş olduğu açıklanmış olup topikal 
infeksiyonların tedavisinde kullanılabileceği 
belirtilmiştir 

Lara D. ve ark., ABD 
2010(24) 

CSA moleküllerinin antitripanozomid 
etkisinin araştırılması 

İn vitro yöntemler kullanılmıştır CSA-8, CSA-13 ve CSA-54 moleküllerinin 
parazitlere etkili olduğu açıklanmıştır 

Howell MD., ve ark., 
ABD 2009(20) 

CSA moleküllerinin antiviral etkisinin 
araştırılması 

Elektron mikroskobu, PCR, ve in 
vitro yöntemler kullanılmıştır 

CSA-13 molekülünün iyi bir antiviral ajan 
olarak kullanılabileceği saptanmıştır 

Polat ZA. ve ark., Türkiye 
2009(37) 

CSA moleküllerinin antiprotozoan 
etkisinin araştırılması 

Acanthamoeba castellanii 
protozoanına karşı CSA-13 
molekülünün in vitro yöntemlerle 
antimikrobiyal aktivitesi ve fare 
bağ doku fibroblast hücre dizisinde 
sitotoksisite etkisinin araştırılması 

CSA-13 molekülünün ameboisidal etki 
gösterdiği ve konsantrasyon farkına göre 
toksik etki göstermediği saptanmıştır 

Isogai E. ve ark., Japonya 
2009(21) 

CSA-13 molekülünün oral mikrobiyotada 
bulunan patojenlere karşı antimikrobiyal 
etkisinin araştırılması 

S.mutans ve Porphyromonas 
türlerine karşı CSA moleküllerinin 
in vitro etkisinin araştırılması 

CSA-13 molekülünün kariyojenik ve 
periodontopatik bakterilere karşı etkili 
olduğu ve yeni ajan olarak kullanılabileceği 
açıklanmıştır 

Chin JN. ve ark., ABD 
2007(6) 

Çoklu ilaç direnci gösteren P.aeruginosa 
suşuna karşı antipseudomonal aktivitenin 
araştırılması 

MİK, MBK ve zamana bağlı 
öldürme yöntemiyle antimiktobiyal 
etki çalışılmıştır 

CSA-13 molekülünün çoklu ilaç direnci 
gösteren P. aeruginosa suşuna karşı etkili bir 
ajan olabileceği açıklanmıştır 

Chin JN. ve ark., ABD 
2007(5) 

Glikopeptid dirençli S.aureus suşuna karşı 
çeşitli CSA moleküllerinin etkisinin 
araştırılması 

MİK, MBK ve zamana bağlı 
öldürme yöntemleri ve post 
antibiyotik etki çalışılmıştır 

CSA moleküllerinin dirençli S.aureus 
suşlarına karşı etkili bir ajan olduğu 
açıklanmıştır 

!





Antimikrobiyal aktivite testleri  
(MİK, MBK, MBİK, FİK, TKC ve 

PAE Tayini) 
 



An#biyo#klerin,konak,ve,mikroorganizmayla,olan,
ilişkisini,ve,buna,bağlı,olarak,uygulanan,dozun,

stratejisini,belirleyen,parametreler,iki#farklı#grupta,
toplanmaktadır:,!

!•  Konağın antibiyotiğe etkisini inceleyen farmakokinetik,  
•  Antibiyotiğin konağa etkisini inceleyen farmakodinamik, 
•  Antibiyotiğin farmakolojik ve toksikolojik etkisinin yanı sıra 

mikroorganizma üzerindeki etkisini de içine alır. 
•  Farmakokinetik ve farmakodinamikler arasındaki ilişki 

antibiyotiğin zamana bağlı olarak infeksiyon yerinde gösterdiği 
antimikrobik aktiviteyi belirler.  

•  Bu da, günümüzde hedeflenen antibiyotik tedavisinin esasını 
oluşturur; yani infeksiyon bölgesinde antibiyotik 
konsantrasyonunun optimal süre boyunca yeterli konsantrasyonda 
tutulmasını sağlayarak, dirençli suşların seçilme riskini azaltırken 
infeksiyon etkeninin tamamiyle ortadan kaldırılmasıdır. 



MİK 
•  Antibiyotiklerin doku ve vücut sıvılarındaki 

konsantrasyonlarının ölçümü kolay olduğundan, 
farmakokinetik prensiplerin yanı sıra infeksiyon 
etkeni olan bakterinin minimum inhibitör 
konsantrasyonunun (MİK) saptanmasının, son 
yıllarda uygulanan doz rejimlerinin oluşturulmasında 
belirleyici bir etkisi olmuştur. 

•  Tedavide uygulanacak antibiyotiğin seçimi için 
kullanılan duyarlık deneyleri genellikle antibiyotiğin 
inhibitör etkisini ölçmektedir.  

•  Pratikte bu veriler birçok infeksiyonun tedavisinde 
yeterli olmaktadır.  



•  Ancak; yetersiz tedavinin genellikle 
mortaliteyle sonuçlandığı ciddi infeksiyonların 
tedavisinde, bakterisidal aktivitenin yani 
minumum bakterisidal konsantrasyonu-MBK 
nın da bilinmesi önem taşımaktadır.  



                           MİK TAYİNİ 
 
•  Dilüsyon yöntemleri 
      a-Sıvı besiyerinde sulandırım yöntemleri  
        -Makrodilüsyon yöntemi 
        -Mikrodilüsyon yöntemi  
      b-Agarlı besiyerinde sulandırım yöntemi  
 
•  Disk difüzyon yöntemi 

•  Gradient yöntemi 



MİK 

MBK 

* 

MBK=MIK!veya!en!çok!4!ka0!ise!!

tedavide!çok!etkin,!eğer!4!ka0ndan!büyükse!az!
etkili!kabul!edilir.!

!



Makrodilüsyon 
yöntemi  

(Tüp dilüsyon) 



Disk difüzyon yöntemi                                            
  •  MH Agar            

•  Petrilere, Mc Farland Stand. göre hazırlanmış  
      bakteri  yöntemine göre ekilir.         
•  Diskler 90 mm lik petriye, çevrede 6 disk, 
      ortada 1 disk olacak şekilde dizilmelidir. 
•  Her disk birbirinden 2.5-3 cm, plak kenarından 1.5 cm uzakta 

olmalıdır.     
•  35°C�de 24 saat enkübasyon 

•  Antibiyotik etkili ise üremenin engellendiği bir inhibisyon 
zonu oluşur.       

•  İnhibisyon zon çapları milimetrik  cetvelle ölçülür.    
  

•  Laboratuvarlarda en yaygın kullanılan ve en ucuz yöntemdir. 
 

     
  





•  Kantitatif  ölçüm yapar. 

•  Gittikçe artan 
konsantrasyonlarda 
antibiyotik içeren inert 
plastik şeritler kullanılır. 

 
•  35 oC de 18-20 saat 

inkübasyon     
    

•  Elips şeklindeki inhibisyon 
alanının stripi kestiği nokta 
MİK değerini verir. 

 

,,,,Gradient,test,





Biyofilm,,
•  Mikroorganizmalar tarafından oluşturulan,  
•  herhangi bir yüzeye, ara yüzeye veya birbirlerine 

yapışmalarını sağlayan, 
•  büyüme oranları ile gen transkripsiyonuna bağlı 

olarak farklı fenotip gösterebilen,  
•  oluşturan mikroorganizmaların içinde gömülü olarak 

bulunduğu,  
•  ekstraselüler polimerik maddeden oluşmuş matriks 



!

 
1. Mikroorganizmanın yüzeye adezyonu 
2. Ayrı kolonilerin oluşması ve hücrelerin 

organizasyonu 
3. Ekstraselüler matriks bileşenlerinin salgılanması 
4. Üç boyutlu yapının olgunlaşması 
5. Hücrelerin koparak bu yapıdan ayrılması 
!
!

!

!

!
!

!

!



Minumum biyofilm inhibe edici 
konsantrasyon (MBİK)  Değerlerinin 

Saptanması 

Biyofilmin!hazırlanması!

AnCmikrobiyallerin!tatbik!edilmesi!

İnkübasyon!

MBİK!değerlerinin!belirlenmesi!(XTT…)!



1. Katı besiyerinde difüzyon yöntemi 
2. Dilüsyon-checkerboard yöntemi 
   *mikrodilüsyon 
   *makrodilüsyon 
   *agar dilüsyon 
3. Zamana bağlı öldürme (time-kill) yöntemi (TKC) 
4. Gradient test 

İn vitro antibiyotik kombinasyon testleri  



Checkerboard yönteminin esası, 
dikey düzlemde A antibiyotiğin denenen suşa karşı 
saptanan  MİK değerinin iki katı konsantrasyondaki 
çözeltileri bir seri kuyu içinde yukardan aşağıya doğru 
MİK değerinin dört dilüsyon altına kadar, 
  
yatay düzlemde ise çalışmada kullanılan diğer B 
antibiyotiğin aynı suşa karşı önceden saptanan MİK 
değerinin iki katı konsantrasyondaki çözeltileri bir seri 
kuyu içinde sağdan sola doğru antibiyotiğin MİK 
değerinin dört dilüsyon altına kadar seyreltilerek 
  
her kuyuda her iki antibiyotiğin farklı konsantrasyondaki 
çözeltilerini içeren kombinasyonlarının elde edilmesidir. 

 Mikrodilüsyon �checkerboard� yöntemiyle 
antibiyotiklerin kombinasyon halinde etkilerinin 

saptanması          A Antibiyotiği                                                                                
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A ve B Antibiyotiklerinin MİK Değerleri 
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    (a) Additif                    (b) Sinerjist                 (c) Antagonist  



!!!!!!!!  A        : A antibiyotiğinin B antibiyotiği ile birlikte üremeyi inhibe ettiği kuyudaki 
                      en düşük konsantrasyon 
         MİKA : A antibiyotiğinin tek başına denenen suşa karşı saptanan MİK değeri 
         FİKA  : A antibiyotiğinin fraksiyonel inhibitör konsantrasyonudur. 
                      
          Aynı terimler B, MİKB ve FİKB için  geçerlidir. 
            
                                            FİK indeksi ≤ 0.5 olan değerler sinerjist  
                                                                 0.5-4 olan değerler additif  
                                                                 ≥ 4 olan değerler antagonist 



Zamana bağlı öldürme (time kill curve-TKC) 
yöntemi 

•  Diğer testlerde antibiyotiklerin inhibitör etkisi belirlenirken, bu 
yöntem kombinasyonun bakterisidal aktivitesinin dinamiğini 
ölçmektedir. 

•  Saatler içindeki bakterinin ölme hızını belirler 
•  Bu yöntem ile bakteri ve antibiyotik arasındaki karşılıklı 

etkileşimin 24 saatlik dinamiğinin ortaya koyulması klinik 
uygulamalara daha yakın sonuçların elde edilmesini mümkün 
kılmaktadır. 

•  Ancak zor, zahmetli ve zaman alıcı bir yöntemdir 
•  Rutinde kullanılmaz. 



•  Antimikrobiyallerin stok çözeltilerinden çeşitli MİK değerindeki çözeltileri 
hazırlanır 

•  Bakteri süspansiyonu hazırlanır 
•  Her tüpte antibiyotiklerin tek başlarına ve kombinasyon halinde çeşitli 

konsantrasyondaki çözeltileri ve suşların 106 kob/ml’lik süspansiyonlarını 
içeren hacimler elde edilmiştir.  

•  Bu tüpler 37 0C’de, 70 devir/dakika hızındaki çalkalayıcı su banyosunda 
inkübasyona bırakılır 

•  0., 4., 8., 12 ve 24. ......gibi çeşitli saatlerde bu tüplerden alınan örneklerde 
canlı bakteri sayımı yapılmıştır.  

•  Ertesi gün oluşan koloniler sayılır, seyreltme faktörü dikkate alınarak 
süspansiyonun mililitresinde bulunan bakteri sayısı (kob/ml) her iki Petri 
kutusundaki kolonilerin ortalaması alınarak saptanır.  

•  Bütün bu deneyler kontrol olarak antibiyotiksiz besiyerinde de yapılmıştır. 



 

Elde edilen değerler zaman “x” ekseninde, bakteri sayısının logaritmik değeri 
“y” ekseninde olacak şekilde gösterilerek zaman-ölüm eğrileri çizilerek, 
sonuçlar NCCLS verilerine göre yorumlanır.  



Post antibiyotik etki (PAE) 
Antibiyotik sonrası etki (ASE) 

•  Antibiyotiklerin gösterdiği farmakodinamikler 
bakterisidal aktivite ve kalıcı baskılayıcı etkiden oluşur: 

  
1- Bakterisidal aktivitelerine göre antibiyotikler 
konsantrasyona- veya zamana- bağımlı olmak üzere iki 
gruba ayrılırken,  
2- Kalıcı baskılayıcı etkilerin başlıcaları antibiyotik sonrası 
etki (PAE), PAE-sub-MİK etki (AS-SME) ve lökosit 
aktivitesini arttıran PAE (postantibiotic leukocyte 
enhancement, PALE) olarak gösterilmektedir.  



•  Mikroorganizmaların antibiyotiklerle kısa bir süre 
karşılaştıktan sonra oluşan üremedeki kalıcı baskılayıcı 
etki aslında penisilinin keşfedildiği günden beri 
bilinmekte olup, ilk defa 1944 yılında Bigger tarafından 
fark edilmiştir. 

•  Birkaç yıl sonra ise Parker ve Luse yapmış oldukları bir 
çalışmada, penisilin G ile 5-30 dakika maruz bıraktıkları 
stafilokokları antibiyotiksiz bir ortama aktardıklarında, 
bakterinin ancak 1-3 saat sonra normal üreme hızına 
ulaştıklarını göstermişlerdir.  



•  Penisilinle görülen bu “kalıcı baskılayıcı etki”, “kalıcı 
antibiyotik etkisi”, “post MİK-etki” veya diğer bir deyişle 
“nekahat periyodu” in vitro ve in vivo deneylerle Eagle ve 
çalışma arkadaşları tarafından da saptanmış ve diğer Gram 
pozitif koklarla da gösterilmiştir. 

•  Ancak bu etkinin Gram negatif bakterileri, hatta penisilinden 
sonra keşfedilen antibiyotikleri de içine alabileceği 1970’li 
yılların sonunda fark edilmiştir.  

•  ASE’nin bu şekilde Gram negatif çomaklar arasında 
gözlenmesi ve deney hayvanı modellerinde in vivo şartlarda da 
gösterilmesi, bu etkinin tedavi sırasında doz aralıkları 
belirlenirken dikkate alınması gereken bir parametre olduğunu 
düşündürmüştür.  



•  PAE: antibiyotiğin ortamdan çeşitli yollarla 
uzaklaştırılmasından sonra deney tüpünde antibiyotiğe 
maruz kalan ile kontrolde antibiyotiğe maruz kalmayan 
mikroorganizmaların üreme kinetikleri arasında görülen 
farkın karşılaştırılması esasına dayanır (birimi saat)  



PAE’nin in vitro tayin edilme yöntemleri 

canlı bakteri sayımına 
dayanan yöntem  

bakteri hücresindeki 
ATP düzeyi ölçümü  

optik dansitenin 
ölçümü 

bakterilerin 
metabolizması sonucu 
oluşan CO2 düzeyinin 
BACTEC sistemiyle 

ölçümü  

filaman oluşturan 
bakteri oranının 

kontrast-faz 
mikroskobunda veya 
akış sitometrisinde 

saptanması 



PAE’nin in vivo tayin edilme yöntemleri,

nötropenik farelerde 
oluşturulan fare 

budu infeksiyonu 
modeli 

in vivo şartları 
stimüle eden in 

vitro kinetik 
modeller  



•  Genellikle aminoglikozitler, makrolidler, tetrasiklinler, 
kloramfenikol, rifampin, klindamisin, kinolonlar gibi protein ve 
nükleik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler, hem Gram negatif 
çomaklar hem de Gram pozitif koklara karşı uzun süreli (2-6 saat) 
PAE gösterirler.  

•  Buna karşılık beta laktam grubu antibiyotikler ve vankomisin gibi 
hücre duvarı sentezi üzerine etkili olan antibiyotikler ve 
trimetoprim, Gram pozitif koklara karşı yaklaşık 2 saat süreyle PAE 
oluştururken, Gram negatif çomaklara karşı çok kısa veya hiç etki 
göstermezler.  

•  Ancak beta laktamlar arasında önemli bir istisna var ki, o da 
karbapenemlerdir. Yapılan araştırmalarda, Enterobacteriaceae 
ailesindeki birçok türün ve P. aeruginosa’nın imipeneme ve diğer 
karbapenemlere maruz kaldıklarında 2-3 saate varan PAE’nin 
oluştuğu gösterilmiştir.  



PAE’nin Önemi 

antibiyotiklerin etkinliklerinin yanı sıra maliyet, 
toksisite ve tedavi sırasında gelişen dirençle ilgili 
sorunların çözümünü sağlayabilen en ideal doz 
r e j i m i n i n s a p t a n m a s ı n a ,  d o l a y ı s ı y l a b u 
antibiyotiklerden en iyi şekilde yararlanılmasına olanak 
vermektir.  













Dinlediğiniz,için,teşekkürler…,


