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Klinikte kullanimda olan beta-laktamazlar1 geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden 3 farkli inhibitor
s6z konusudur; bunlar klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir. Kendileri tek baslarina antibak-
teriyel etki gdstermemekle beraber, penisilinler ve sefalosporinlerle birlikte kombine uygulandik-
larinda bu antibiyotiklerin etkilerini giiglendirirler.

Bu caligmada cay polifenollerinden olan epigallokatesin gallat, katesin, katesin gallat ve epi-
katesinin antibakteriyel 6zellige sahip olup olmadigi arastirilmigtir. Bu ¢alisma igin ciddi enfeksiyon
etkenlerinden olan ve beta-laktamaz enzimine sahip Echerichia coli, Klebsiella pnemoniae, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter faecalis tercih edilmistir ve cay
polifenollerinin etkinlikleri denenirken Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisiince belirlenen
(CLSI, 2006) metotlar kullanilmisgtir.

Anahtar Kelimeler : Beta-laktamaz, Penisilinaz, Cay polifenollleri, Disk hassasiyet testleri.
THE INVESTIGATION OF THE NEW BETA-LACTAMASE INHIBITORS
ABSTRACT

There are three different clinically used inhibitors inhibiting irreversibly beta-lactamase; these are
clavulanic acid, sulbactam and tazobactam. Although they do not exhibit any antibacterial effect alone
when applied in combination they strenghten the effectiveness of penicillins and cephalosporins.

In the present study, it was investigated whether tea polyphenols, epigallocatechin gallate, cate-
chin, catechin gallate and epicathechin have antibacterial activities or not. For this study, Echerichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomanas aeuruginosa and Enterobacter
faecalis which are serious infection causes and have the beta-lactamase enzyme have been preferred,
and while testing tea polyphenols effectiveness, the methods taking place in Clinical and Laboratory
Standarts Institute (CLSI, 2006) have been used.
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1. GIRIS

Beta laktamazlar kemoterapotikler iginde
kullanimi en yaygin olan beta laktam antibi-
yotiklere kars1 bakterilerin gelistirdigi en 6nemli
enzimlerden olup; siklikla klinik Enterobacteri-
aceae izolatlar1 tarafindan sentezlenen tiim diin-
yada gittikce biiyiiyen Onemli bir patojenite
kriteridir. Beta laktamaz enzimine sahip E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter fae-
calis salgin hastaliklar, sagaltimda basarisizlik,
artan mortalite gibi ciddi problemlere sebep ol-
maktadirlar (Giir, 2002). Klinikte kullanimda
olan beta laktamazlar1 geri doniisiimsiiz inhibe
eden 3 farkli inhibitor s6z konusudur; klavulanik
asit, sulbaktam ve tazobaktam. Tek baglarina
antibakteriyel etki gdstermeyen veya zayif etki
gosteren bu ajanlar penisilinler ve sefa-
losporinlerle beraber kombine uygulandiklarinda
antibiyotiklerin etkilerini giiglendirirler (Cho,
2008). Ancak etkili kombinasyonlar sinirhidir ve
bu sebeple yeni kombinasyonlar olusturulabile-
cek yeni beta-laktamaz inhibitdrlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan arastirmalarda dogal
iiriinlerin de beta laktamazlari inhibe edebilecegi
ozellikle ¢ay  polifenollerinde  bulunan
katesinlerin bu amagcla kullanilabilecegi goster-
ilmistir (Du Bois ve ark., 1995).

Cay diinyada sudan sonra en ¢ok tiiketilen
icecek olup diinya ¢apinda iiretilen ¢ayin % 76’
sim1 siyah cay, % 22’ sini yesil ¢ay ve % 2’ sini
oolong c¢ay olusturur (Jazani, 2007). Cay
yapragindaki polifenollerin yaklasik %’ iinii fla-
vanoller, flavanollerin de % 60-70’ ini epigallo-
katesin-3-gallat (EGCG) olusturur (Katiyar ve
Mukhtar, 1997).  Yapilan  ¢aligmalarda
katesinlerin antioksidatif, antienflamatuar, an-
timutajenik, antikarsinojenik, antianjiyojenik,
apoptotik, antiobezite, hipokolesterolemik, anti-
aterosklerotik, antidiyabetik, antibakteriyal, an-
tiviral, yaglanmay1 geciktirici gibi degisik far-
makolojik etkileri oldugu gosterilmistir (Fujiki,
1999, Alverez-Castro, 2004).

Klinikte kullanimi olas1 yeni beta-laktamaz
enzim inhibitdrleri arastirilarak, bu amag dogrul-
tusunda ¢ay polifenollerinden olan epigallokate-
sin gallat, katesin, katesin gallat ve epikatesin ile
calisilmistir. Bir ¢ay polifenolii olan epigallo-
katesin gallatin beta-laktamaz enzim inhibitorii
ozelligini S. aureus haricinde diger bakterilerde
de gosterip gostermedigi  ve diger cay
polifenolleri olan katesin, katesin gallat ve epi-
katesin’in de bu Ozellige sahip olup olmadigi
aragtirilmistir.
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2. MATERYAL ve METOD
2.1 Mikroorganizmalar

Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis
ATCC 29212 ile Gram-negatif bakterilerden
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Kleb-
siella pneumoniae ATCC 700603, E. coli ATCC
35218 [(beta-laktamaz (+)], E. coli ATCC 25922
[(beta-laktamaz (-) kontrol susu], suslar1 kul-
lanilmis; mikroorganizmalar Anadolu Univer-
sitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobi-
yoloji Laboratuarindan temin edilmistir.

Bakterilerin stok kiiltlir stirekliligi 20 giin
araliklarla Nutrient Agar (Difco) yatik besiyer-
ine yapilan pasajlarla saglanmistir. Deneylerde
kullanilacak stok kiiltiirler 35+1 °C” de 24 saat-
lik inkiibasyonun ardindan +4 °C’ de saklan-
mistir.

2.2 Mikroorganizmalarin Hazirlanmasi

Canlandirilmis bakteri kiltiirleri Meiiller-
Hinton Broth besiyerlerine inokiile edilerek
35+1 °C’ ye ayarlanmis inkiibatorde 18 saatlik
gecelik inkiibasyon siireleri sonunda, mikroor-
ganizma hiicre sayilar1 McFarland No:5 bu-
laniklik standardma uygun olarak 0.5-2.5 x 10’
canli mikroorganizma sayisi/mL olacak sekilde
ayarlanmigtir.

2.3 Beta—Laktamaz Enzim Aktivitesinin
Belirlenmesi

Projede kullanilan bakteri suslarinin beta-
laktamaz enzim aktivite ol¢iimleri Double-Disk
Synergy testi (Jones, 1988) ile Miiller-Hinton
Agarda yapilmistir.

2.4 Mikroorganizmalarin Beta-Laktam
Ilaclar ve Cay Polifenollerine Has-
sasiyetlerinin Belirlenmesi

Amoksisilin (20pg), ampisilin (20pg), ve
penisilin G (20png) antibiyotikleri ile kombine
edilen cay polifenollerinden epikatesin (EC),
epikatesin gallat (EG), epigallokatesin (EGC) ve
epigallokatesin gallat (EGCG)’ n ( 3.125, 6.25,
12.5, 25, 50 ng) amoksisilin, ampisilin ve penis-
ilin G antibiyotiklerine hassasiyet ve direng
gosteren standart mikroorganizmalar ile ak-
tiviteleri belirlenmigtir.



Anadolu University Journal of Science and Technology, 10 (2) 567

2.5 Cay Polifenollerinin Beta-Laktamaz
(Penisilinaz) Aktivitesini Inhi-
bisyonunun Belirlenmesi

Cay polifenollerinden EC, EG, EGC ve
EGCG’ nin beta-laktamaz (penisilinaz) ak-
tivitesinin direkt inhibisyonunun 6l¢timii igin saf
penisilinaz (10 U/mL) (Bacillus cereus, Sigma,
St. Louis, Mo.) 96 kuyucuklu kiiltiir plakasinda
farkli konsantrasyonlardaki (3.125, 6.25, 12.5,
25 ve 50 pg/mL) cay polifenolleri ile muamele
edilmistir. Oncelikle 96 kuyucuklu kiiltiir
plakasma 100 ml MHB (Miieller Hinton Broth)
ve penisilinaz enzimi ilave edilerek 35 °C” de 18
saat bir 6n inkiibasyonun ardindan kontrol dig-
mdaki kuyucuklara c¢ay polifenolleri bir seri
seyreltme ile dagitilmistir. Tim kuyucuklara
substrat olarak nitrosefin (250 pg/mL) (Oxoid,
Basingsstoke, United Kingdom) ilave edilerek
10 dakika sonra 492 nm dalga boyuna ayarlan-
mis ELISA cihazinda optik dansite degerleri
okunmustur. Reaksiyon sirasinda beta-laktamaz
(Penisilinaz) enzimi Nitrosefinin yapisindaki
beta-laktam halkasimin amit bagimi kirarak sari
renkli bilesigin kirmizi renkli son iiriine
dontistimiinii saglar. Cay polifenollerinin enzim
aktivitesinin % 50’ sini inhibe ettigi konsan-
trasyonlar (ICsy degeri), ayn1 kosullardaki penis-
ilinaz ile hazirlanan standart egriye gore belir-
lenmistir.

3. TARTISMA VE SONUC

Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis
ATCC 29212 ile Gram-negatif bakterilerden
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Kleb-
siella pneumoniae ATCC 700603, E. coli ATCC
35218 [(beta-laktamaz (+)], E. coli ATCC 25922
[(beta-laktamaz (-) kontrol susu], bakteri
suslarmin beta-laktamaz aktiviteleri standart
beta-laktam antibiyotik disklerinden amoksisil-
lintklavulanik asit (AMC) (20/10 pg), tikar-
silin+klavulanik asit (TIM) (75/10 pg), ampis-
ilin+sulbaktam (SAM) (20/10 pg), penisilin G
P) (10 U), imipenem (IPM) (10 pg),
teikoplanin (TEC) (30 pg), astreonam (ATM)
(30 pg) kullanilarak (Becton Dickinson Micro-
biology Systems) arastirilmig, sonuglar Tablo 1’
de gosterilmis olup c¢alismada kullanilan tiim
mikroorganizmalar Imipenem (10 pg)’ e karst
hassas bulunmustur. Teikoplanin (30 pg)’ e
kars1 sadece S. aureus; amoksisillin+klavulanik
asite (20/10 pg) karst sadece P. aeruginosa,
Penisilin G (10 U)’ ye kars1 da sadece E. fae-
calis hassasiyet gostermektedir, diger mikroor-
ganizmalar direng¢li bulunmustur.

Tikarsilin+klavulanik asit, ampis-
ilintsulbaktam ve astreonama karsi hassasiyet
dereceleri mikroorganizmalarda degiskenlik

gostermistir. Sonuclardan yola ¢ikilarak amok-
sisilin, ampisilin ve penisilin G antibiyotikleri
ile kombine edilen ¢ay polifenollerinden EC,
EG, EGC ve EGCG, amoksisilin, ampisilin ve
penisilin G antibiyotiklerine hassasiyet ve direng
gosteren iki standart mikroorganizma ile ak-
tivitelerinin arastirilmistir. Bu amagla antibi-
yotik  diskleri igerdikleri konsantrasyonlar
amoksisilin (20 pg), ampisilin (20 pg) ve penis-
ilin G (10 U) ve kombine ¢ay polifenolleri ise
3.125, 6.25, 12.5, 25 ve 50 pg olacak sekilde
ayarlanarak hazirlanarak mikroorganizmalarla
muamele edildiginde bulunan sonuglar Tablo 2-
4’ de Ozetlenmistir.

Cay polifenollerinin beta-laktamaz enzimi
inhibisyonu ¢aligmalarinin sonuglarina gore, EC
ve ECG’ nin beta-laktamaz enzim aktivitesi {iz-
erine direkt etkileri bulunamamistir. Alinan de-
gerler, kontrol grubuna yakin bulundugundan,
EC ve ECG gruplarmin grafikleri c¢aligmaya
alinmamustir. Daha 6nce EC ve ECG’ nin ni-
trosefin ile yapilmig olan ya da direkt beta-
laktamaz enzim inhibisyonlarin1 gosteren baska
bir ¢alismaya, literatiir aragtirmalarimiz siras-
mda rastlanilmadigi i¢in bu konuda daha fazla
bir yorum yapilamamaktadir. EGC ve EGCG’
nin beta-laktamaz enzimi {izerine inhibitor etkisi
saptanmig (Sekil 1 ve Sekil 2) ve grafiklerden
EGC’ nin 1Cs degeri 2,62 ug /mL, EGCG’ nin
ICso degeri ise 39,45 png /mL olarak
kaydedilmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada
EGCG’ nin 1Csy degeri 10 pg /mL olarak bu-
lunmustur (Zhao ve ark., 2002).

Cay polifenolleri saglik i¢in yararli etkil-
erinin yaninda, degisik infeksiyon ajanlarina
kars1 gosterdikleri antimikrobiyal etkiler ile de
dikkat toplamaktadir. Antimikrobiyal aktivite
mekanizmalar1 bilinmemekle beraber; gosterdik-
leri etkinin, patojenin hiicre duvari iizerine ya da
diger bilinen hedefler {izerine oldugu diisiiniil-
mektedir; ancak, biyoyararlanimimin disiik ve
kimyasal olarak stabil olmamalari sebebi ile an-
cak alternatif ila¢g ya da kombine kullanimlari
diisiintilmektedir (Song ve Seong, 2007; Hamol-
ton-Miller, 1995). Yapilan caligmalarda, cay
polifenollerinin beta-laktamazi bloke ederek etki
gosterdigi ve cesitli patojen bakterilere karsi,
antibakteriyel ilaglarla kombine kullanimlarinda
ilacin MIK degerinin % 50 azalmasina sebep
olduklar1 gosterilmistir (Hatano ve ark., 2003;
Hatano ve ark., 2004; Hu ve ark., 2001; Staple-
ton ve ark., 2006; Sudano ve ark., 2004; Yana-
gawa ve ark., 2003; Zhao ve ark., 2001; Zhao ve
ark., 2002; Zhao ve ark., 2003).
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Tablo 1. Mikroorganizmalarin beta-laktam ilaglara hassasiyetleri*

Beta-Laktam Antibiyotikler ve Zon Caplari (mm)
Mikroorganizmalar AMC TIM SAM P IPM TEC ATM
(20/10 ug) | (75/10ng) | (20/10 pg) (10U) (10 pg) (30 pg) (30 pg)
Staphylococcus aureus .
17£0 45+0,76 36+0,66 28+0,66 30+0,45 15+0,82 zon yok
ATCC 29213
Hassasiyet Derecesi R S S R S S R
Enterococcus faecalis
13+0 23+0,50 3040 23+0,66 30+0 10+0 zon yok
ATCC 29212
Hassasiyet Derecesi R S S S S R R
Pseudomonas aeruginosa
19+0 12+0,33 zon yok zon yok 18+0,50 zon yok 25+0,66
ATCC 27853
Hassasiyet Derecesi S R R R S R S
Klebsiella pneumoniae
zon yok 20+0 940,33 zon yok 28+0 zon yok 26+0,66
ATCC 700603
Hassasiyet R S R R S R S
E. coli ATCC 35218+ 12+0,33 zon yok 10+0,33 28+0 28+0,45 zon yok 14+0,33
Hassasiyet Derecesi R R R R S R S
E. coli ATCC 25922- zon yok 18+0,33 23+0,86 0.9+0,11 32+0 zon yok 25+0,45
Hassasiyet Derecesi R 1 S R S R S

* Mikroorganizmalar Miiller-Hinton Agarda 18 saat 35-37 °C’de inkiibe edilmistir. Inhibisyon zonlar1 BSAC
Standart Disk Hassasiyet Testlerine gore degerlendirilmistir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢caligmanin ortalama-

sidir (p<0.005).

R (Direngli), I (Orta dereceli hassas), S (Hassas).

AMC: amoksisillintklavulanat; TIM: tikarsilin+klavulanat; SAM: ampisilin+sulbaktam; P: penisilin, IPM:

imipenem; TEC: teikoplanin; ATM: astreonam.
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Tablo 2. Mikroorganizmalarin amoksisilin/EC,

silin/EGCG hassasiyeti*

amoksisilin/ECG,

amoksisilin/EGC,

569

amoksi-

Amoksisilin (20 pg /EC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplari (mm)
) . Amoksis- Amoksis- Kontrol
Mikroorganizmalar Amoksisilin/EC | Amoksisilin/EC | Amoksisilin/EC
ilin/EC ilin/EC (20125 ug) (2006.25 ug) (20/3.125 pg) Amoksisilin
Sug 25 pg 125 pg
(20/50 pg) (20725 pg) (20 ng)
Staphylococcus
26+0, S 25+0,5, S 25+0,5, S 3840, S 38+0,33, S 13+0, R
aureus
Pseudomonas
zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
aeruginosa
Amoksisilin (20 pg /ECG 50-3.125 pg) ve zon ¢aplart (mm)
Amoksis- Amoksis- Amoksis- Amoksis- Amoksis- Kontrol
Mikroorganizmalar
ilin/ECG ilin/ECG ilin/ECG ilin/ECG ilin/ECG Amoksisilin
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (20 pg)
Staphylococcus
40+0,5, S 31+0,33, S 32+0, S 33+0,5, S 32+0,33, S 13+0, R
aureus
Pseudomonas
24+0,5, S 22+0,33, S 22+0, S 15+0,33, 1 12+0,33,R zon yok
aeruginosa
Amoksisilin (20 pg /EGC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplart (mm)
Amoksis- Amoksis- Amoksis- Amoksis- Amoksis- Kontrol
Mikroorganizmalar
ilin/EGC ilin/EGC ilin/EGC ilin/EGC ilin/EGC Amoksisilin
(20/50 png) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (20 pg)
Staphylococcus
39+0, S 3940, S 38+0,66, S 39+0,33, S 3940, S 13+0,33, R
aureus
Pseudomonas
zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
aeruginosa
Amoksisilin (20 pg /EGCG 50-3.125 pg) ve zon caplart (mm)
Amoksisilin/ Amoksisilin/ Amoksisilin/ Amoksisilin/ Amoksisilin/ Kontrol
Mikroorganizmalar
EGCG EGCG EGCG EGCG EGCG Amoksisilin
(20/50 pg) (20/25 png) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (20 pg)
Staphylococcus
41+0,5, S 41+0, S 41+0,2, S 39+0,33, S 38+0,33, S 13+0, R
aureus
Pseudomonas
25+0,33, S 2540, S zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
aeruginosa

* Mikroorganizmalar Miiller-Hinton Agarda 18 saat 35-37 °C’de inkiibe edilmistir. Inhibisyon zonlar1 BSAC
Standart Disk Hassasiyet Testlerine gore degerlendirilmistir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢alismanin ortalama-
sidir (p<0.005).

R (Direngli), I (Orta dereceli hassas), S (Hassas).

EC: Epikatesin; ECG: Epikatesin galat; EGC: Epigallokatesin; EGCG; Epigallokatesin gallat.
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Tablo 3. Mikroorganizmalarin ampisilin/EC, ampisilin/ECG, ampisilin/EGC, ampisilin/EGCG has-
sasiyeti*
Ampisilin (20 pg /EC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplar1 (mm)
. . Ampisilin
Mikroorganizmalar Ampisilin/EC Ampisilin/EC Ampisilin/EC Ampisilin/EC Ampisilin/EC K 1
ontro
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg)
(20 pg)
E. coli ATCC zon yok,
7+0, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
35218 R
E. coli ATCC 13+0,33,
16+0,33, 1 16+0, 1 1540, T 130,33, R 130 R
25922 R
Ampisilin (20 pg /EC 50-3.125 pg) ve zon caplart (mm)
. . Ampisilin
Mikroorganizmalar Ampisilin/ECG Ampisilin/ECG Ampisilin/ECG Ampisilin/ECG Ampisilin/ECG K |
ontro
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg
(20 ng)
E. coli ATCC zon yok,
zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
35218 R
E. coli ATCC
18+0,22, S 17£0, S 1340,33, R 1240, R 1240, R 130, R
25922
Ampisilin (20 pg /EC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplar1 (mm)
. . Ampisilin
Mikroorganizmalar Ampisilin/EGC Ampisilin/EGC Ampisilin/EGC Ampisilin/EGC Ampisilin/EGC K .
ontro
(20/50 pg) (20/25 ug) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg)
(20 ng)
E. coli ATCC zon yok,
zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
35218 R
E. coli ATCC 13+0,22,
11+£0,33, R 9+0, R 9+0, R 11£0,R 11+0,R
25922 R
Ampisilin (20 pg /EC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplar: (mm)
. . Ampisilin
Mikroorganizmalar | Ampisilin/EGCG | Ampisili/EGCG | Ampisili/EGCG | Ampisili/EGCG | Ampisilin/EGCG ontrol
ontro
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pug) (20/3.125 pg)
(20 pg)
E. coli ATCC zon yok,
8+0, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R zon yok, R
35218 R
E. coli ATCC
110,22, R 1£01, R 110, R 110, R 12+0,33, R 130, R
25922-

* Mikroorganizmalar Miiller-Hinton Agarda 18 saat 35-37 °C’de inkiibe edilmistir. Inhibisyon zonlar1 BSAC
Standart Disk Hassasiyet Testlerine gore degerlendirilmistir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢alismanin ortalama-

sidir (p<0.005).

R (Direngli), I (Orta dereceli hassas), S (Hassas).
EC: Epikatesin; ECG: Epikatesin galat; EGC: Epigallokatesin; EGCG; Epigallokatesin gallat.
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Tablo 4. Mikroorganizmalarin Penisilin G/EC, Penisilin G/ECG, Penisilin G/EGC, Penisilin G'EGCG

hassasiyeti*
Penisilin G (10 U/EC 50-3.125 ng) ve zon ¢aplart (mm)
. . Kontrol
Mikroorganizmalar | penisilin G/EC | Penisilin G/EC | Penisilin G/EC | Penisilin G/EC | Penisilin G /EC Penisilin G
enisilin
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) 100)
Enterococcus
29+0,24, S 28+0, S 27+0, S 28+0, S 26+0,33, S 24+0, S
faecalis
Klebsiella pneu-
11+0,33, R 10+0,22, R 10+0, R 10+0, R 8+0, R Zon yok, R
moniae
Penisilin G (10 U/ECG 50-3.125 pg) ve zon ¢aplart (mm)
. . Penisilin G Penisilin G Penisilin G Penisilin G Penisilin G Kontrol
Mikroorganizmalar
/ECG /ECG /ECG /ECG /ECG Penisilin G
(20/50 pg) (20/25 ug) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (10 U)
Enterococcus
2740, S 26+0, S 27+0,33, S 26+0, S 2540, S 2340, S
faecalis
Klebsiella pneu-
12+0,5, R 1240, R 10£0, R 11£0,33, R 10+0, R Zon yok, R
moniae
Penisilin G (10 U/EGC 50-3.125 pg) ve zon ¢aplar1 (mm)
Mikroorganizmalar Penisilin G Penisilin G Penisilin G Penisilin G Penisilin G Kontrol
/EGC /EGC /EGC /EGC /EGC Penisilin G
(20/50 pg) (20/25 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (10U)
Enterococcus
27+0, S 26+0,32, S 27+0, S 2740, S 26+0,23, S 2540, S
faecalis
Klebsiella pneu-
10£0,5, R 10£0, R 840, R 840, R 6+0, R Zon yok, R
moniae
Penisilin G (10 U/EGCG 50-3.125 pg) ve zon gaplar1 (mm)
. . Penisilin G / Penisilin G / Penisilin G / Penisilin G / Penisilin G / Kontrol
Mikroorganizmalar
EGCG EGCG EGCG EGCG EGCG Penisilin G
(20/50 pg) (2025 pg) (20/12.5 pg) (20/6.25 pg) (20/3.125 pg) (10 V)
Enterococcus
30+0,5, S 29+0, S 30+0,33, S 30+0, S 29+0, S 23+0, S
faecalis
Klebsiella pneu-
174033, R 1540, R 1540, R 1540, R 10£0, R Zon yok, R
moniae

* Mikroorganizmalar Miiller-Hinton Agarda 18 saat 35-37 °C’de inkiibe edilmistir. Inhibisyon zonlar1 BSAC
Standart Disk Hassasiyet Testlerine gore degerlendirilmistir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢aligmanin ortalama-
sidir (p<0.005).

R (Direngli), I (Orta dereceli hassas), S (Hassas).

EC: Epikatesin; ECG: Epikatesin galat; EGC: Epigallokatesin; EGCG; Epigallokatesin gallat.
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EGC'in Nitrosefin ile beta-laktamaz inhibisyonu
Uzerine Etki Grafigi

120
100 -
80 -

60

%II i

Kontrol 3,125 6,25 12,5 25 ug/ml 50 ug/mi
ug/ml ug/ml ug/ml

% inhibisyon

EGC Konsantrasyonlari

Sekil 1. Epigallokatesin ile beta-laktamaz (penisilinaz) aktivitesinin direkt inhibisyonu*

* Enzim aktiviteleri Boliim 2.5” de anlatildig: sekilde 6l¢iilmiistiir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢alismanin orta-

lamasidir. n=4, p<0.005.
EGC: Epigallokatesin.

EGCG'In Nitrc_:-seﬁn ile beta-laktamaz Enzim
Inhibisyon Grafiji

120

100 -

11,

Komiro| 3125 125 25ug'm 50 ug/mi
ug/rml ug.l'rri ug/rm

BHEC G Kon santrasyonlar

%4 inhi bisy an
B

Sekil 2. Epigallokatesin gallat ile beta-laktamaz (penisilinaz) aktivitesinin direkt inhibisyonu*

*Enzim aktiviteleri Bolim 2.5’ de anlatildig: sekilde l¢ililmiistiir. Elde edilen degerler 3 paralel ¢alismanin orta-

lamasidir. n=4, p<0.005.
EGCG: Epigallokatesin gallat.
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Bu calismadan elde edilen sonuglara gore;
ECG’ nin Amoksilin ile kombinasyonlar
Staphylococcus aureus ATCC 29213 {izerinde,
EGC’ nin amoksisilin ile kombinasyonlar
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 {iz-
erinde, EGCG’ nin amoksisilin ile kombinas-
yonlart hem Staphylococcus aureus ATCC
29213 hem de Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 tizerinde, EGC ve EGCG’ nin penisilin G
ile kombinasyonlar1 da Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603 fiizerinde, zon ¢apint yiiksek
oranda arttiric1 sekilde etkiler gdstermistir. EC’
nin bu sonucu vermemesi ve sadece galat yapi
igeren ¢ay polifenollerinin beta-laktamaz enzim
inhibitorii olma O6zelliklerinin, molekiillerdeki
gallat yapisindan kaynaklandigimi diisiindiir-
mektedir. Gallat yap1 igeren cay polifenolleri
tim mikroorganizmalar {izerine ayni derecede
inhibitor etkiler gdstermemistir. Beta-laktamaz
enzim inhibitorleri ve cay polifenollerinin kom-
bine kullanilacagi antibiyotiklerin etkisi, patojen
mikroorganizma tiirii ile de yakindan iligkili bu-
lunmustur. Sonug olarak; beta-laktamaz enzim
inhibisyonunun saptanmasi i¢in hangi antibak-
teriyel ajanlarla birlikte kullanildiklarinda, hangi
tiir patojeni, ne oranda etkileyecekleri iyi bilin-
meli ve bunun yaninda kullanildiklar1 dozlarda
viicuttaki yan etkileri de saptanmalidir.
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