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1. OZET

Acinetobacter spp.’e karsi kullanilan Kkolistin aktivitesine ¢ok diisiik frekansh

elektromanyetik alanin etkisi
Ogrenci Adi: Pmar BILECEN
Danisman Adr: Dog. Dr. Ayse INHAN GARIP

Amagc: Acinetobacter baumannii suslar1 ¢oklu ilag direnci gdsteren (CID)
nozokomiyal kokenli enfeksiyonlardan sorumlu patojenlerdir. Kolistin CID gosteren
A. baumannii enfeksiyonlarina son ¢are olarak kabul edilmektedir. Ancak kolistin
direncinin gelismesi ciddi saglik tehdidine neden olmaktadir. Cok diisiik frekansl
elektromanyetik alanlarin (CDF-EMA) prokaryotik canlilarda ¢ogalmay1 ketledigi
gozlemlenmistir. Bu ¢alisma CDF-EMA'min kolistin direngli ve duyarli A.

baumannii‘nin kolistin direncine etkisini saptamay1 amaglamaktadir.

Gereg ve yontem: A. baumanni suslart 1x10® CFU/mL elde etmek icin Mueller
Hinton Broth ile siispense edilmistir. Solenoid igerisinde olusturulan CDF-EMA
altinda 37°C’de inkiibe edilmistir. Dort farkli CDF-EMA parametresinde sonuglara
bakilmigtir. Her alan parametresi icin farkli saatlere bakilmistir. Uremede en fazla
azalmay1 saglayan sure ve alan parametresi kolistinin minimum inhibasyon
konsantrasyonundaki degisimi belirlenmesi i¢in kullanilmistir. Bakteriyel tireme OD

Olglimleriyle belirlenmistir.

Bulgular: CDF-EMA’da maruziyette her iki sus i¢in tireme oranindaki en yiiksek
diisiis, 24 saat boyunca 30 Hz 1 mT CDF-EMA uygulamasiyla elde edilmistir. Bu
parametredeki MIK sonucunda duyarl sus icin kolistinin duyarliligini 2 kat, direngli

sus icinse 4 kat arttirmistir.

Sonug: CDF-EMA, kolistin etkinligini arttirmaktadir. in-vivo deneylere ihtiyag

duyulmasina ragmen CID igin tedavide dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Kolistin, A. baumanni, Cok diisiik frekansh elektromanyetik

alan.



2. SUMMARY

Effect of Extremely Low Frequency Electromagnetic Field on Colistin Activity
Used Against Acinetobacter spp.

Student Name: Pmar BILECEN
Name of Supervisor: Dog. Dr. Ayse INHAN GARIP

Objective: Acinetobacter baumannii strains are pathogens responsible for severe
nosocomial infections that have acquired multidrug resistance (MDR). Colistin is
considered to be the last resort to MDR A. baumannii infections however besides its
side effects acquisition of colistin resistance cause serious health threat. Extremely
low frequency electromagnetic fields (ELF-EMF) are non-ionizing fields with a
frequency of less than 300 Hz. It has been observed that it inhibits reproduction in
prokaryotic organisms. This study aimed to overcome this problem by exposing
colistin resistant and susceptible A. baumannii strains to extremely low

electromagnetic fields which have been shown to decrease bacterial growth.

Material and methods: A.baumannii strains were suspended in Mueller Hinton
broth to get 1x10® CFU/mL. ELF-EMF was generated in a solenoid and placed in an
incubator. Control was in another incubator. ELF-EMF exposure was done at four
field parameters. The duration and field parameter that produced the highest decrease
in growth was chosen for colistin treatment. Bacterial growth was determined by OD

measurements. Colistin efficacy was made by MIC test.

Results: ELF-EMF exposure caused a statistically significant decrease in growth
rate for both strains. The highest difference in growth rate for both strains was
obtained with 30Hz 1mT ELF-EMF exposure for 24 hours. This parameter was used
for colistin susceptibility testing. ELF-EMF increased colistin susceptibility 2 fold

for susceptible strain and 4 fold for resistant strain.
Conclusion: ELF-EMF creates a significant increase in colistin efficacy. Although in
vivo experiments are needed these results must be considered for therapy of MDR.

Keywords: Colistin. A. baummannii. Extremely low frequency electromagnetic
fields (ELF-EMF).



3- GIRIS ve AMAC

A. baumannii, hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve ¢oklu ilag direnci
nedeniyle tedavide ciddi sorunlar yaratan enfeksiyonlara yol acan bir bakteridir. Bu

patojene karsi kolistin ile tedavi 6nemli bir alternatif olmaktadir.

Katyonik bir peptid olan ve hiicre zarinda gozenekler agarak hiicre 6liimiine neden
olan kolistin, mevcut antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ nedeniyle onemli bir
alternatif ila¢ haline gelmistir. (Li ve ark., 2006). Kolistine kars1 da gelisebilen
direnci yenmek amaciyla ilacin yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilmektedir (Li ve
ark., 2005). Ancak bu yiiksek doz yan etkilerinden &tiirii konak¢ida hasara neden olur
(Falagas ve Kasiakou, 2005). Bu yan etkiler ilacin gerekli yiiksek dozlarda

kullanimini siirlandirmaktadir.

CDF-EMA’nin bakteri ¢ogalmasi iizerine etkilerinin belirlenmesi i¢in bir¢ok ¢alisma
yiritiilmiistir (Moore, 1979). CDF-EMA bakteride serbest radikal seviyelerini
arttirdigt ve hiicre zarinda katyonik peptid benzeri harabiyete yol ag¢tig1 da
belirlenmistir (Simko, 2004; Garip ve ark., 2011). CDF-EMA ile antibiyotiklerin
beraber kullanimi, bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri direncin kirilmast
i¢in uygulanmasi olas1 bir yontemdir (Frahm ve ark.
2010). Kolistinin katyonik bir peptid olmast her iki faktoriin beraber
uygulanmasinin sinerjik etki meydana getirebilecegi olasiligini arttirmaktadir. CDF-
EMA’nin antibiyotiklerin aktivitesi iizerine etkisini belirlemek i¢in yapilmis az
sayida galisma vardir (Segatore ve ark., 2012).

Ancak kolistin ile herhangi bir CDF-EMA ¢alismasi yapilmamis olmasi nedeniyle bu
calisma kolistin ve CDF-EMA’nin Dbirbirleri {izerine olusacak etkilerinin
anlasilmasma bunun yani sira da Acinetobacter baumannii tedavisine yonelik bir
alternatif olugturmaya yardimei olacaktir.

Acinetobacter spp. gibi hastanelerde ciddi bir sorun haline gelen enfeksiyonlarda
kullanilan kolistinin etkinliginin arttiritlmasi, hem verilen dozun azaltilarak yan
etkilerin giderilmesi, hem de antibiyotik maliyetinin diisiiriilmesi agisindan 6nemli

olacag diisiiniildiigii i¢in bu ¢aligma yapilmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter tiirleri dogada, suda ve toprakta yaygin olarak bulunan, firsatc
patojenlerdir. Hastanelerde yatan hastalarda ve bagisik sistemi zayif diisen kisilerde
ciddi nozokomiyal kokenli enfeksiyonlara sebebiyet vermektedirler (Ozdemir ve
ark., 2009). Antibiyotiklere kars1 yiiksek oranda diren¢ kazanabilme ve uzun siire
canli kalabilmeleri sayesinde iiremeleri ve yayilmalar1 da yiiksektir (Balc1 ve ark.,
2010). Nonfermentatif bakterilerin neden oldugu hastaliklarda ikinci siradadir. En
¢ok rastlanilan susu Acinetobacter baumannii’dir (Chagas ve ark., 2014; Telli ve
ark., 2017). Neden oldugu enfeksiyonlar igerisinde; yara ve yanik enfeksiyonlari,
idrar yolu enfeksiyonlari, pndmoni gibi salgmlar mevcuttur. Oliim oran1 %30-50
civarindadir. Alkol bagimlilarinda toplum kokenli pndmoni, kronik periton, diyalizi

hastalarinda peritonit gibi enfeksiyonlarla da alakalidir (Choi ve ark., 2005).

Antibiyotikle tedavide ilk sirada hala karbapenemler kullanilmasina ragmen bu
antibiyotiklere diren¢ giderek artmaktadir (Schreckenberger ve ark., 2007).
Beklenmedik fenotipik ve fizyolojik degisikliklere neden olan farkli mekanizmalar
coklu ilag direncine (CID) yol agmaktadir (Towner, 2009). Bu adaptasyonlara
“biyolojik uyum bedeli” denmektedir (Nilsson ve ark., 2006). Bu durum ortaya
¢ikmadan da antibiyotik direnci ortaya ¢ikabilmektedir. Acinetobacter turleri icin bu

diren¢ mekanizmalari arastirilmalidir (Tomaras ve ar., 2008).

Sekil 1: Acinetobacter baumannii (https://www.hygiene-in-practice.com/wp-
content/uploads/Acinetobacter-baumannii.jpg 25.04.2021)



https://www.researchgate.net/profile/Paul-Schreckenberger
https://www.hygiene-in-practice.com/wp-content/uploads/Acinetobacter-baumannii.jpg
https://www.hygiene-in-practice.com/wp-content/uploads/Acinetobacter-baumannii.jpg

4.1.1. Acinetobacter taksonomisi

Acinetobacter,  Pseudomonadales ve  Moraxellaceae  ailesinden  gama
Protoeobacteria’ya aittir (Almasaudii, 2016). Psychrobacter ve Moraxella ile
birlikte Moraxellacea familyasindadir. Tombul, genelde kokoid formda, kisa gram
negatif ¢omakg¢iklardir (Gravenitz, 1995). DNA- DNA hibridizasyonunda hetorojen
ozellik gosterir. 19 genomik grup saptanmistir. Laboratuvar arastirmlarinda kendi

iclerinde mindr farklar saptanmaktadir (Berezin ve Towner, 1996; Weaver, 1994).

4.1.2. Dogal habitatlar:

Acinetobacter c¢evrede yasayan heterojen saprofit gruptur. Hayvanlarda ve
yiyeceklerde, suda, toprakta, kanalizsasyonlarda yasamlarini siirdiirebilirler (Kurcik-
Trajkovsla, 2009; Doughari ve ark., 2011). Insanlarda bogaz, burun, kulak, vajina,
koltuk alti, kasiklar, trakea gibi ¢esitli nemli bolgelerde yasayabilirler (Seifert,
1997). Siit tirlinleri, ¢ig meyve-sebze gibi gida lirlinlerinde bulunabilir (Kanafani ve

Kanj, 2014).

4.1.3. Ureme ve biyokimyasal testler

Acinetobacter’in hiicre ebatlar1 ve sekillerinde farkliliklara rastlanmaktadir. Kiime
halinde ya da ikiserli gruplar olarak goriilebilirler. Sar1 veya yesilimsi beyaz mukoid
olarak gozlenseler de normalde formlar1 diizgiindiir. Degisime ugrayan bazi suslar
kahverengi pigment olusturabilir. Kesin olarak katalaz ve sitrat pozitif, indol ve
oksidaz negatif, aerop ve hareketsiz nonfermentatif tirlerdir (Almasaudi., 2016).
Uremenin ilk asamalarinda glikoz fermantasyonu yapamayan kapsiillenmis kokobasil
cubuk formundadir (Kurcik- Trajkovska., 2009). Diger nonfermentatilerden daha
hizl1 ve net ayrimi igin oksidaz testi yapilabilir. Inkiibasyon sicakliklar1 33-35 °C’dir

(Doughari ve ark., 2011).

4.1.4. Direng¢ durumu

Nemsiz kuru ortamlarda ve az besin miktarinda yasayabilirler. Cogu gram negatiften
daha direnglidir. Bu yayilmalarindaki baslica nedendir (Lee ve ark., 2011; Kanafani
ve Kanj., 2014).



4.1.5. Hastane ortaminda Acinetobacter

Yatan hastalarin solunum yollarindan izole edilir ve {ist solunum yolunda gergek
pnomoniden ayirt etmek zordur. Goriilme siklig1 bolgeden bolgeye degisir. (Luna ve
Aruj, 2007). Bronsitle sonug¢lanan trakeostomide koloni olusumu rahattir (Whitman
ve ark., 2008). Solunum yolunda ve intravaskiiler yayilmasi en sik olanlardir. Yanik,
idrar yolu kokenli ve cerrahi yaralardan kaynakli yayilim azdir (Cisneros ve
Rodriguez-Bano, 2002). Travma kaynakli olarak Irak ve Afganistan’daki savas
sirasinda yumusak doku enfeksiyonlarindan Avrupa’ya ve Amerika’ya yayildigi
disiiniilmektedir (Falagas ve ark., 2015). Enfeksiyon sonrasindaki menenjit olusumu

sorun teskil etmektedir (Doughari ve ark., 2011; Basri ve ark., 2015).

4.1.6. Coklu ilag direnci

Gilinlimiizde meydana gelen ila¢ direncinden dolayr Acinetobacter tedavisinde
katyonik peptitler gibi farkli tedavilerin arayisina baslanmistir (Abbo ve ark., 2005;
Kanafani ve Kanj, 2014). Genetik degisime kolayca ugrayan Acinetobacter tlrlerinde
diren¢ yaygindir. Ozellikle gen aktarrmi yoluyla gelisen direng tedaviyi

zorlagtirmaktadir (Gallagher ve ark., 2015). Baslica gen transferleri sunlardir:

a-Transformasyon: Parcalanmis hiicrelerden DNA alarak genomunda birlestirebilir

(Juni ve Janik., 1969).

b-Konjugasyon: Bakteri kromozomu ve verici hiicre DNA’s1 sek piluslart araciligiyla

aktarilir.

c-Transdiiksiyon: Bazi Acinetobacter suslarina karsi aktif bakteriyofajlar mevcuttur.
Cogu litik fajdir (Utnes ve ark., 2015)

d-Mobil genetik elementler: integronlar, plazmitler ve transpozonlar Acinetobacter
tirlerinin diren¢ kazanmasinda onemli elemanlardir. Klinik suslarda genelde
kromozoma entegre integronlar vardir. Cogunun antibiyotik direnci ile iliskili oldugu

rapor edilmistir (Fournier ve ark., 2006; Perez ve ark., 2007).



4.2- Antibiyotikler

Mantar veya benzeri mikroorganizmalar tarafindan olusturulan, mikroorganizmalarin
ve bakterilerin liremesini baskilayan ya da o6ldiiren dogal veya kimyasal maddelere
"antibiyotik" denir. Yunanca bir terimdir. Anti; karsi, bios; yasam kelimelerinden
iiretilmistir (Oner, 1992; Aktuglu, 1997; Tunctan ve Buhralioglu, 2005). Cogu
mikroorganizma kendi tirettikleri antibiyotiklerine direnglidir, diger antibiyotiklerden
etkilenir ve kendileriyle yakin iligkili tiirlerde iirettikleri antibiyotiklerin etkili olma

ithtimalleri yiiksektir (Tanir ve G6l, 1999).

4.2.1. Tarihcge

Antibiyotikle tedavi siireci 19. yy sonlarinda baslamistir. Paul Ehrlich (1854-1915)
tarafindan kimyasallarin salgin hastaliklarinda kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.

Penisilin 1928°de bulunarak antibiyotik devrini baslatmistir (Tabak, 2002).

1935 yilinda modern kemoterapi i¢in siilfonamidler kullanilmaya baglanmistir.
1940’larda diger antibiyotiklerin kullanima girmesiyle artig yasanmigstir. 1939-1943
yillar1 arasindaki c¢alismalarda streptomisin kesfedilmis, 2. Diinya Savasi’nda
pndmoni, sepsis gibi sistemik enfeksiyonlarda ve savas yaralarinda olusan sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilarak 6liim oranimi azaltmistir (Tanir ve Gol,

1999).

4.2.2. Antibiyotiklerin siiflandirilma ilkeleri
Antibiyotik siiflandirmasi, etki derecelerine, mekanizmalarina, kimyasal yapilarina

ve farmakokinetik 6zelliklerine gore yapilir.

& Etki derecelerine gore; hiicrelerin gelismesini ve {iremesini Onleyen
bakteriyostatikler, etki giiciiniin  gdstergesi  “Minimum  Inhibitor
Konsantrasyon (MIiK)”dur. Bakteri hiicrelerini dolaysiz yok edenler
bakterisidlerdir, etki  giicliniin  gostergesi  “Minimum  Bakterisid

Konsantrasyon (MBK)”dur (Akkan, 1997).



b- Etki mekanizmalarma gore; hiicre duvar sentezini, sitoplazma membrane
permeabilitesini (zar gecirgenligini), ribozomlarda protein sentezini bozanlar
ya da bakteri genetik materyali tizerine etki edenler (Akkan, 1997).

¢ Kimyasal yapilarina gore; 21. yy’da kullanilan antibiyotiklerin ¢ogu kimyasal
yapilara etki eder (Yamantiirk ve Biiget, 2015).

d Farmakokinetik; biyoyararlanim, dagilim, emilim, protein baglanma orani,

metabolizma ve eliminasyonunu belirtir (Oguz, 2008).

Antibakteriyel etki mekanizmalari

RNA polimeraz

; . DNA topoizomeraz
rifampicin

quinolones,
novobiocin

Hicre ——
duvari
p-lactams
vancomycin
bacitracin

PRARUARNT
sc ¢

ribosomes

protein sentezi (30S) protein sentezi (50S)

tetracyclines macrolides
aminoglycosides lincosamides

fusidic acid ve digerleri chloramphenicol
oxazolidinones

Sekil 2: Antibakteriyel etki mekanizmalar1 (https://slideplayer.biz.tr/slide/3219063/
25.04.2021)

4.2.3. Diren¢ mekanizmalari

Bazi bakteri tiirlerinin Onceden etki eden antibiyotiklerden zaman igerisinde
etkilenmeyerek direngli hale donmesi durumudur (Harrison ve Lederberg, 2001). Tlk
kez klinik ortamda kesfedilmistir. Coklu ilag direncine sahip enterikler 1950-
1960’larda bulunmustur. Gelismekte olan iilkelerde klinik sorunlar olusturarak
tedavinin daha pahali olmasina yol agmistir. Sik ve yanlis kullanim direng oranini

arttirmistir (Oguz, 2008).


https://slideplayer.biz.tr/slide/3219063/

Direngli suslar, kemoterapdtik maddeye yapica benzer olan antimikrobiklere de
diren¢ olusturabilir, bu duruma c¢apraz diren¢ denmektedir. Mikroorganizmalarin,
etki ve yapisi degisik antimikrobik maddelere diren¢ kazanmasi1 durumu “gok ilaca
direnglilik (CID)” olarak adlandirilir (Oztiirk, 1997).

Direng iki sekilde gergeklesir:

a- Dogal (intrinsik) direng; mikroorganizmada ilacin etki mekanizmasina uygun
hedef yapisinin bulunmamasi ya da mikroorganizmanin metabolik olarak
inaktif fazda bulunmasidir (Oztiirk, 2002).

b- Kazanilmig direng; bakterinin genetik materyalinde meydana gelen
mutasyonlar ve/veya hareketli elemanlar ile duyarlinin direngli hale donmesi
durumudur (Oguz, 2008).

Antibiyotik direnci & antibiyotiklerin gelisimi
Etki ve reaksiyon prensibi ...

F Yeni antimikrobiyal

r Yeni diren¢ mekanizmasi

r Yeni antimikrobiyal

r Yeni diren¢ mekanizmasi

r Yeni antimikrobiyal

r Yeni direng mekanizmasi

Yeni antimikrobiyal

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

Sekil 3: Antibiyotik direnci ve antibiyotiklerin gelisimi
(https://slideplayer.biz.tr/slide/3107766/ 25.04.2021)

4.2.3.1. Tla¢ hedefinde olan degisiklikler

Mikroorganizmanin kromozomundaki mutasyon ve antimikrobiyal ilag¢ varligindaki
secilimden kaynaklanir. Mutasyon sonunda porin olusumundaki bozulmayla ilaca
gecirgenlik azalabilir, ilacin baglandig1 hedef degisebilir veya antibiyotigi parcalayan

bir enzim sentezlenir (Oztiirk, 1997).


https://slideplayer.biz.tr/slide/3107766/

4.2.3.2. Alternatif metabolik yolun kullanilmasi

Mikroorganizmada hedef degisimlerle ayni1 olmayan, ilaca duyarli hedefe ihtiyag yok
edilerek yeni bir metabolik yol olusturulabilir. Ornegin  Trimetoprim/
sulfametoksazol kombinasyonu, bakterinin yasamsal Onemi olan kromozomun
replikasyonunda rol oynayan enzimleri inhibe eder. Bakteriler folat sentez etme

yerine ortamdan hazir folat alarak alternatif bir metabolik yol kullanir (Kayis, 2019).
4.2.3.3. Ilacin enzimatik aktivasyonu

Antibiyotigi bolen veya modifiye edici enzimlerle olusur (Oguz, 2013).

4.2.3.4. Hiicre zar1 ge¢irgenliginin azaltilmasi
[lacin etki etmesi i¢in mikroorganizmaya niifuz etmesi gerekir. Gram pozitiflerde ilag
dis zar1 agmali, negatiflerde ise zar lizerindeki membranlarda niifuz etmelidir.

Mutasyon sonrasi gegirgenlik azalarak direng olusur (Kayis, 2019).

4.2.3.5. Aktif pompalama sistemi

Iyon ve besinin hiicreye alinmasi, son iiriiniin veya zararli maddenin disa atimu,
bakterilerin birbirleriyle ya da cevresiyle iliskisini diizenlemektedir. Bu sistemdeki
proteinler olagan seviyede iretildiklerinde mikroorganizmanin yasamina destek
veren proteinlerdir. Bu proteinlerin ylksek seviyede iiretimi ¢ogu antimikrobiyal
ilaclara, ¢esitli boyalara ve dezenfektanlara kars1 direnggelisimi ile tanimlanan ¢oklu

ilag direncine sebep olur (Gilbudak ve ark., 2014; Coyne ve ark., 2011).
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Tablo 1- Mikroorganizmalarda antibiyotik diren¢ mekanizmalari(Demirtiirk

Demirdal, 2004)

Ve

Diren¢ Mekanizmasi

Etkiledigi Antibiyotikler

Antibiyotigin hedef bolgeye
ulagmasinin engellenmesi (igeri girisi
gliclestirerek ya da disar1 atilimi

hizlandirarak)

Beta-laktam antibiyotikler, kinolonlar,
kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin,

trimetoprim.

Antibiyotigin etkiledigi hedef noktanin

degistirilmesi

Beta-laktamlar, aminoglikozid,
eritromisin, klindamisin, kinolonlar,
rifampin, stlfanamid, trimetoprim,

vankomisin

Antibiyotigin sentezlenen bir enzimle

inaktive edilmesi

Aminoglikozidler, beta-laktamlar,

kloramfenikol

4.2.4. GUnumuzde diren¢ durumu

Klinik ve ¢evresel kokenli tiirler arasindaki fark en 6nemli ayrimi saglar. Klinikteki
yogun kullanim sebebiyle seleksiyonla direngli suslarin miktar1 artmistir. Klinikteki
bu problem toplum sagliginda da tehdit teskil etmektedir (Oztiirk, 1997). Yeni direng
genlerinin tanimlanmasi, bir veya daha ¢ok direng¢ genini tasiyan mikorganizmalarin

diinyadaki yayilimi hizla artmaktadir (Yarsan, 2019).

Toplum kokenli enfeksiyon da Streptococcus pneumoniae,Acinetobacter spp.,

Spp,
gonorrhoeae, Escherichia coli en ¢ok direng sorunu yasanan mikroorganizmalardir.

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Shigella Neisseria

Kliniklerdeki antibiyotik kullanimi nedeniyle dirence daha sik rastlanmaktadir
(Archibald ve ark., 1997; Toreci, 2003).
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Tablo 2- Hastanelerde direng sorunu yasanan mikroorganizmalar

Gram Negatif Gram Pozitif

Escherichia coli Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS)
Enterobacter spp Enterokoklar

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp

Tez konusunda incelenecek olan Acinetobacter 1980°1i yillardan bu yana hastane
infeksiyonlarinda ¢ogul direncli hale gelmistir (Usluer, 2002). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 36 hastadan elde edilen 38 Acinetobacter susunun tiimii ampisilin-
sulbaktam disinda tiim penisilinlere, sefalosporinlere ve gentamisine direnglidir.
Ayn1 ¢alismada en etkin antibiyotikler karbapenemler ve kolistin olarak bildirilmistir

(Ayan ve ark., 2003).
4.2.5. Antibiyotik direncine karsi ne yapilabilir?

Bakterilerdeki bu diren¢ durumu yeni ve etkin antibiyotik kesfinin var olmamasi ve
var olanlara karst olusan diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle tedavide sorun
yasanmaktadir (Akyar ve Rota, 1999). Yanlis antibiyotik kullanimi, spektrumun
genis spektrum olarak secilimi, uzun stireli gereksiz kullanimlar diren¢ olusumunu
arttirmaktadir.  Donilistimlii = kullanimin ~ diren¢  olusumunu  Onleyebilecegi

diistiniilmekle beraber dogru doz ve siire en dnemli noktalardir (Stimerkan, 2003).

Birlikte kullanim alternatif bir tedavi yontemidir. Tek ilacin etkili olmadigi
durumlarda birlikte kullanim basariya ulasabilmektedir. Toksik olmayan dozlarda
birlikte kullanim bakteriyi baskilamak ya da oldiirmek icin kullanilan yeni bir
yontemdir (Jawetz e ark., 1950; Aktas, 2014).
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20. yy’mn sonlarinda ortaya g¢ikan bir grup antibiyotik siifi da dirence yonelik
alternatif bir tedavi olasilif1 ortaya koymustur. Bu siif antimikrobiyal peptitler
olarak adlandirilir ve mikroorganizmanin zarina zarar verip bakterisid etki gosterirler

(Apan, 2004).
4.3. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyalpeptitler, immiin sistemin dogal bir unsuru olarak genlerle sifrelenen
dogal antibiyotiklerdir (Carnicell ve ark., 2013). Hayvan, insan ve bitkilerin farkl
hiicre ve doku tiplerince olusturulan 100 aminoasitten kiigiik, genellikle 12-50
aminoasitlik genis spektrumlu mikrobiyal aktiveteye sahip peptitlerdir (Brogden NK
ve Brogden KA, 2011). Boceklerden insanlara kadar ¢esitli canlilardan 100°den fazla
antimikrobiyal peptit izole edilmistir (Apan, 2004). Katyonik ve anyonik olmak
tizere iki tiiri bulunmaktadir. Kesiflerinden sonra bir¢ok canlinin enfeksiyonlara
kars1 major nonspesifik savunma mekanizmast olarak antimikrobiyal peptitleri
kullandig1 gosterilmistir. (Akyar ve Rota, 1999). Sentez edildikleri yere gore iki
cesittir.

1-  Nonribozomal sentezlenenler: Aminoasitlerden dretilirler. Mantar,
Streptomycetes ve mantarlarda olan kompleks yapililardir.

2- Ribozomal sentezlenenler (dogal peptitler): Sentezlendikleri konaga gore
siiflandirilirlar. Amfibi peptitleri, insan peptitleri, memeli peptitleri vb.gibi.

Genelde pozitif yukludir. (Apan, 2004).

Evrim siresince ribozomal olarak sentezlenen ve dogal bagisikligin biiyiik bir
boliimiinii olusturan katyonik peptitler son yillarda tanimlanmistir. Anyoniklere
benzerdir ancak aminoasit dizilerinde artt yiikli amino asitler mevcuttur.
Antimikrobiyal peptitlerin, sentezlendikleri ¢evrede bakterilere kars1 iyi etki

edebilmesi amaciyla evrimlestigi diisiiniilmektedir (Hancock, 1997).
4.3.1. Kesifleri

1939 yilinda toprak basillerinden antimikrobiyal madde izole edilmesiyle
kesfedilmistir. Yapilan arastirmalarda farelerin pndmokok enfeksiyonundan katyonik

peptidler sayesinde korundugu gozlemlenmistir (Dubos, 1939).
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1940°da ayn1 maddedeki arastirmalar sonucu Gramisidin kesfedilmistir. Yara ve
iilser tedavisinde olumlu etkileri olmakla beraber toksisiteyle de iligskilendirilmistir

(Van EPPS, 2006).

1941°de kesfedilen Tirozin gram pozitif ve negatiflere etkilidir ama insanda

toksisiteye yol agmistir (Dubos ve ark., 1941).

1956°da ilk hayvansal kokenli antimikrobiyal peptit bulunmustur.

1963°de insan 16kositlerinin lizozomlarinda kesfedilmistir (James ve ark., 1956).
4.3.2. Antimikrobiyal peptitlerin (AMP) yapisi

Fizikokimyasal 6zellikleri 6nemlidir.

1- Net yik; etkilesim ic¢in ana unsurdur. Konak¢ida hemolitik veya
antimikrobiyal etki gostermeden mikroorganizmalar hedeflenir (Bahar ve
Ren, 2013).

2- Katyonik peptidlerin amino asit uzunluklar1 etkinlik i¢in Onemlidir. Bu
uzunluk katyonik peptidin hidrofobik kisminin bakteri zarmi katedecek
uzunlukta olmalidir (Gagnon ve ark., 2017).

3- Hidrofobisite; aktivite ve secicilik i¢in 6nemlidir. Hidrofobisitenin artigi
aktivite ile dogru orantilidir (Lee ve ark., 2002).

4- Amfipatiklik; mikroorganizma membrani ile etkilesimi saglar. Baglanma
acisindan hidrofibisiteden daha 6nemlidir (Gagnon ve ark., 2017).

5 Cozlnebilirlik; membrandan hicre igine girmesi ve lipit membranda etki
etmesi i¢in gereklidir. Sulu ortamda ¢6ziiniilebilir olmalidir. Coziinmeyenler
hiicre membrant ile etkilesim saglayamaz (Bahar ve Ren, 2013).

6- Sarmallik; 6karyotik hiicrede olusan toksisiteyi belirler (Bahar ve Ren, 2013).
4.3.3. Cesitleri

a- Anyonik; Insan, sigir, koyun akcigerlerinde, bronkoalveolar (ava) sivilarinda,

solunum yolu epitel hiicrelerinde bulunurlar.

b- Katyonik; Evcil hayvanlarda yaygindir. Dogal bagisikligin temel unsurudur.

Hidrofobik aminoasit oran1 yaklasik %50’dir. Lizin ve arjinin aminoasitlerin
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varligiyla pozitif yiliklidiirler. Cogunlukla +2 degerliktedir (Brogden NK ve Brogden
KA, 2011). Aminoasit kompoziyonlar1 ve ikincil yapilar1 prolince zengin lineer
proteinler, sistein igeren tabaka proteinler ve a-heliks formundaki lineer proteinler

olarak 3 tiptedir (Brogden ve ark., 2003). Tez ¢alismasinda kullanilacak olan kolistin

bu gruptadir.
A
B AMPs
anionic
N —— C
with Zn2+

Sekil 4: Katyonik (A) ve anyonik (B) savunma peptidlerinin bakteri hiicre zar1 ile
etkilesimleri. (Cytrynska ve Barabas, 2015)

4.3.4. islevsellikleri

Pozitif yiikleri aracilifiyla negatif yiiklii bakterilerin hiicre zarlariyla etkilesimleri
kolaydir. Gram pozitiflerde teikoik asite baglanan peptitler, gram negatifte ise
lipopolisakkarit yapiya baglananlar hiicre duvarini geger ve hidrofobik etkilesimlerle
membranla iligkili yeniden katlanma 6zelligi sayesinde Oldiirticii etkinlik olusturur.
Zar ile etkilesim membran yikimi, penetrasyon, por olusumu gibi ¢esitli yollarla

olusabilir. Olusan porlar sayesinde sitoplazma zarina zarar vermeden hiicreye girer
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ve farkli hedef molekiillerle baglanarak da bu etkiyi gosterebilir. Hiicredeki protein,
enzim ve diger makromolekiilleri baskilayabilir, genetik materyali yikabilir, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) iretilmesi gibi farkli yollarla mikroorganizmanin

cogalmasini baskilayabilir (Ayhanci ve Altindis, 2019).
4.3.5. Katyonik peptitlerin yapisal 6zellikleri
Birincil ve ikincil yapilar olarak iki boliimde incelenir.

Birincil yapilar1 lizin ve arjinin etkisiyle pozitif yiklidir. Cogunlukla +2 olan

degerleri +4, +6 veya +7 de olabilir. Negatif yiiklii aminoasit nadirdir.

Ikincil yapilar1 disiilfit bagi veya bakteri zarina temaslariyla kendi iistlerine
katlanarak (¢ boyutlu amfipatik yap1 olusturmalari ile saglanir. Polar olmayan nétral
aminoasit yan zincirleri igeren hidrofobik kistm ve polar pozitif yikli

aminoasitlerden olusan hidrofilik kisimlardan olusur.

Pozitif yiikli hidrofilik dis gruplar1 ve hidrofobik i¢ kisma sahip bakteri zartyla bu
sayede etkilesime girerler. Ikincil yapilari dort gruptur (Ganz ve Lehrer, 1999;
Hancock ve Chapple, 1999; Hancock ve Falla, 1996; Hancock ve Robert, 1997;
Askar ve Askar, 2017 ).

4.3.5.1. Sekonder yapi

1-B seridi igeren peptidler; 16-40 aminoasit uzunlugunda bol sistein igerirler. iki ya
da daha fazla disiilfit kopriisii ile baglanmis antiparalel yapidadir. Kii¢lik helezonal
kisim da igerebilirler. Bir¢ok bitki ve hayvan tarafindan iiretilebilinir. Antibakteriyel

ve antifungal etkinlikleri vardir.

2-a heliks formunda peptidler; 20-40 aminoasit uzunlugunda sistein olmayan lineer
ya da a helezon yapilidir. Cogunlukla molekiiliin merkezinde zayif kivrim igerir.
Suda coziinebilirler ve bakteriyel hiicre zarindan gecebilirler. Boceklerde sekproin A

ve insanlarda 37 aminoasitte iki adet 16sin igeren LL-37 proteinleri bu gruptadir.

3-Halka yapisindaki peptidler; yapilarinda tek bir disiilfit, amid ya da izopeptid bag1

ile meydana gelmis bir halka icerir.
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4-Uzun zincirli peptidler; 40-80 aminoasit uzunlugunda olup yiiksek oranda prolin,
arjinin ya da glisin igerirler. Genel ikincil yapilardan yoksunlardir. Son aminoasitler
arasindaki baglar yerine hidrojen ya da Van der Waals baglariyla zar lipitleri
arasinda gerceklesen etkilesim sonucu olusurlar. (Askar ve K.Askar, 2017; Giirler,

2005).

(A) a-helical (B) B-sheet

Magainin-2 B -defensin 1
DOI:10.2210/pdb2mag/pdb DOI:10.2210/pdb1kj5/pdb
(C) extended (D) loop

s a
4
Indolicidin Gramicidin
DOI:10.2210/pdb1g89/pdb DOI:10.2210/pdb1mag/pdb

Sekil 5: Antimikrobiyal peptidin yapisal farkliliklarini temsil eden protein gruplari
(Peters ve ark., 2010)

4.3.6. Etki mekanizmalari

Hiicre zarinda negatif yiiklii fosfoliptler zarlarin sulu ortama temas eden
ylzeylerindedir. Pozitif yikli AMP’ler bu ylizeye tutunmaktadir. Kendi

yapilarindaki hidrofobik rezidiileri zarin igine dikey uzanirlar. Bunun sonucunda
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zarin yapisal biitiinliigli bozulur. Zarin segici gegirgen 6zelligi yok olarak hiicre i¢i ve

dis1 dengenin bozulmasina neden olur.

Gram negatiflerde distaki lipopolisakkarit (LPS) tabaka ve Gram pozitiflerdeki asidik
lipoteikoik asit katyonik peptitlerin baglanmasi i¢in ortami olustururlar.

Mikroorganizmalarin i¢ zarinda negatif yiiklii olusu antimikrobiyal aktiviteyi saglar.
Iki temel mekanizmas1 mevcuttur.

1- Hiicre zar stabilitesini bozmak. 3 farkli sekilde olabilir.

2- Hiicre ici biyosentezleri baskilamak.

Okaryotlarin dis zarlar1 bakterilerinkinden farklidir. Sfingomiyelin ve fosfatidilkolin
gibi elektriksel olarak notral, iki tabakali fosfolipitlerden olugmaktadir. Ayrica
kolesterol igerir. Bakteri dis zar negatif yiikli kardiyolipin ve fosfatidilgliserolden
olugmaktadir. Bu degisiklikler antimikrobiyal etkinligin insan hiicrelerinde toksisitesi
olmadan bakterilerdeki segici Oldiirtici etkinliklerini ag¢iklamaktadir (Akar ve

Uyanikgil, 2020; Dosler, 2005).

Lipophitic (3 .0

Antimicrobial peptides
- cation rich (from lysine and arginine)
- amphiphilic
- low molecular weight

Cationic
+ t +  + +

Strong, electrostatic
interaction

Mammalian membrane Bacterial membrane
net neutral at surface negatively charged headgroups

Sekil 6: Antimikrobiyal peptitlerin memeli ve bakteri hiicre zarindaki etkilesimi
(https://hymedpoly.eu/wp-content/uploads/2017/07/hymedpoly-workshop-2-
antimicrobial-polymers-chiono.pdf?x95919 28.04.2021)

Anitimikrobiyal peptitlerin LPS yapili dis zar gecisi aminoglikozitler ve
polimiksinler gibi polikatyonik antibiyotiklerin hiicreye girisine benzer yolla

gerceklesir. Pozitif yiiklii katyonik peptitler dncelikle negatif yiiklii ve polianyonik
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yiizeyli LPS ile elektrostatik etkilesime gecer. Bu etkilesimdeki afinite iki degerlikli
katyon olan ve LPS’i biitiin halde tutan Ca*?> ve Mg*? dan (¢ kat daha fazla
oldugundan peptitler iyonlarla yarismali olarak yer degistirirler. Hiicre yiizeyinde
birikerek LPS’i kismen noétralize ederler ve dis zarin biitiinliiglinii bozarlar. Yapisi
bozulmus dis zar bu sekilde kiigiik proteinler, hidrofobik yapilar, antimikrobiyal
maddeler ve en Onemlisi de katyonik peptitler icin gecirgen hale gelir. Katyonik
peptitler kendi olusturduklar1 bu yolla zardan gec¢ip fosfolipit yapidaki sitoplazma
zarma ulagirlar. Plazma zarmi delip dengeyi bozarak oliime sebep olduklar1 gibi
LPS’lerin serbest sekilleri olan endotoksinlere baglanarak baskilayip antiendotoksin
etki olusturular ve bu sayede antibiyotiklerle sinerjist etki de olustururlar (Dosler,

2005).

a

Gram negative —

surface:
S X attachmentto ;
\ LPS. .
i o Peptidoglycan / s
Polypeptide with
Polypeptide transmembrane
molecule domain
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attachment 53 Grampositive et :

polypeptideforms 3 : surface: attachment {4l
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Sekil 7: Antimikrobiyal peptidlerin genel etki mekanizmasi. A, bakteri hiicre zarinin
negatif yiiklii peptidoglikan tabakasi ile amfipilik polipeptit yapist arasinda
elektrostatik baglanmanin ortaya cikti§i ¢cekim asamasini temsil eder. B, AMP'lerin
Gram-negatif hiicre ¢eperinin Lipopolisakkarit (LPS) tabakasina ve Gram-pozitif
hiicre ¢eperinin bir teikoik asit tabakasina baglandigi baglanma asamasim temsil
eder. C, Baglantiy1 takiben peptidin bir gézenek olusturdugu ve bdylece bakteri
hiicre zarin1 bozdugu son peptit yerlestirme adimini temsil eder.
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4.3.7. Kolistin

Polimiksin grubuna ait bir katyonik peptittir. Ilk olarak 1947°de iiretimi
gergeklesmis, 1950-1980 yillar1 aras1 kullanilmistir, ancak daha sonra ortaya ¢ikan
nefrotoksik ve norotoksik yan etkilerinden dolay1 kullanimina ara verilmis olmakla
beraber giiniimiizde artan diren¢ sorunundan dolayr tekrar glindeme gelmistir.

Karbapenemaz treten enterik bakterilerin tedavisinde kullanilir.

Polimiksin grubu A-B-C-D-E olmak iizere bes gruptadir. B ve E tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Polimiksin E, kolistin olarak bilinir. Ilk olarak Bacillus

colistinus’dan izole edilmistir (Onciil, 2012).
4.3.7.1. Kolistin etki mekanizmasi

Hedefi mikroorganizmanin hiicre zaridir. Mikroorganizmanin dis membranindaki
anyonik yapili LPS tabakaya baglanir. Bu tabakay1 stabil halde tutan Ca*? ve Mg*
katyonlarmin yerini degistirerek stabilitenin bozulmasina ve permeabilite
(gecirgenlik) artisina neden olarak mikroorganizmay1 6liime gotiiriir. Bunun yani sira
LPS’in lipid A kismina baglanarak endotoksinin etkisini bloke eder (Simer ve
Dikici, 2010).

4.3.7.2. Kolistin yan etkileri

Yan etkilerin doza ve uygulama siiresine bagli olarak geri doniis gosterirler. Yiiksek
lipid igerikli noronlarla etkilesimi sonucu gérme bozukluklari, ataksi ve ndbetler, bas
donmesi, mental konfiizyon gibi yan etkileri mevcut oldugu saptanmistir. Kolistinin
norotoksik yan etkileri olusturmasindaki etmenler kullanilan ek ilaglar, hipoksi ve

bozulmus bobrek fonksiyonlaridir (Kader ve ark., 2016).

Nefrotoksisiteyi etkileyen durumsa kolistinin bdbrekten atilirken tiibiiler geri
emilime ugramasi sonucunda ger¢eklesen konsantrasyon artisidir. Risk faktorleri
incelendiginde diyabet hastaligi, ileri yas, kreatinin diizeyi ve kronik obstriiktif
akciger hastaliginin varligidir (Cinar ve ark., 2019).
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4.3.7.3. Kolistine direnc

-Adaptif/ mutasyonel mekanizmalar: PmrA-PmrB regiilator sistemiyle LPS’in fosfat
gruplarina etanolamin eklenerek zarin negatif yiikiindeki azalmayla katyonik
polimiksinlerin baglanma afinitesinin azaltilmas1 diren¢ durumlarindan biridir.
Diisiik pH, diisik Mg*? konsantrasyonu, yiiksek demir konsantrasyonu regiilator

sistemi uyaran cevresel faktorlerdir.

-Dis membran proteini OprH’in asir1 sentezlenmesiyle Mg*?’lerin yerlerine
gecisi:PhoP-PhoQ regiilator sistemi OprH ekspresyonunu saglayarak kolistinin
baglanmasim azaltir. Eksojen poliaminler ve diisiik Mg*? konsantrasyonu reguilator

sistemi uyarir (Aydemir, 2019).
4.4, Cok Diisiik Frekansh Elektromanyetik Alan (CDF-EMA)

Elektromanyetik radyasyon, boslukta yayilabilen bir enerji sekli olup, dalga ve
pargacik 6zelligi gosteren radyasyon olarak aciklanir. Elektromanyetik radyasyonun
dalga ozelligi, dalga boyu veya frekansi ile karakterize olurken; parcacik 6zelliginin,
hareket halindeki partikiillerden meydana geldigi disiiniilmektedir (Bueche ve
Wallach, 1994).

Elektromanyetik dalgalar, elektrik yiiklii parcaciklarin hareketiyle iiretilir. Elektrik
yiiklii parcaciklardan yayilan dalgalara elektromanyetik radyasyon denir. Diisiik
frekanslardaki elektromanyetik dalgalara elektromanyetik alan, cok yuksek

frekanslarda olanlara elektromanyetik radyasyon denmektedir (Cifra ve ark., 2010).

Elektrik alan; elektrik yiiklii cismin, baska bir elektrik yiiklii cisme uyguladigi itme
ya da ¢ekme kuvvetinin uzakliginin karesi ile ters orantilidir ve azalarak sonsuza
kadar siirer. Yiikiin etki gosterdigi bolge yiikiin elektrik alan1 olarak adlandirilir ve
belli bolge disinda etki goriilmeyecek kadar azdir. Elektromanyetik alanlar elektrik
ve manyetik alanin bir araya gelmesiyle olusur. Frekans yiikseldik¢e dalga boyu

kisalir, alanda yayilan enerji yiikselir (Sarikahya, 2014).

Elektromanyetik radyasyon ise boslukta yayilabilen dalga ve pargacik Ozelligi

gosterir. Dalga 6zelligi, dalga boyu ve frekans: ile belirlenirken; pargacik 6zelliginin
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hareket halindeki partikiillerden olustugu disiiniilmektedir (Bueche ve Wallach,
1994).

Elektromanyetik dalgaya tekabiill eden “is1mim” ile pargacik yayilimi (partikiil
emisyonu) anlamina gelen “radyasyon” arasindaki farkin ortaya konulmasinda fayda
vardir. Elektrik sebekelerinden kaynaklanan ¢ok diistik frekansli (50 Hz) elektrik ve

manyetik alanlar iyonize olmayan 1sinimlardir; tanecik yayilimi s6z konusu degildir.

Ancak radyasyonlar ve ¢ok yliksek frekansli isinimlar iyonlastiricidir. Yaydiklari ¢gok
kuvvetli enerji, molekiillerin ve atomlarin icindeki baglarin kopmasina neden
olabilecek gligtedir ve bu da canli hiicreler iizerinde kimi etkiler yapabilir.
Elektromanyetik tayf (spektrum), pargacik yayilimlart kisa dalgali mor-6tesi 1sinim

(UV-B) ile baslar ve 6zellikle X 1smnlar1 ve gama 1sinlart ile iliskilidir.

Teknolojik cihazlarin her biri elektromanyetik alan tiretici gibidir. Elektrik yiiklerinin
hareketli olmasiyla etraflarinda elektrik ve manyetik alan olustururlar. Bu alanlar
birbirine diktir ve uzayda 1sik hizinda yayilirlar. Yayilim sirasinda madde ile

etkilesimleriyle sa¢ilma, kirilma, yansima ve kirinim olusabilir.

E: Electric field component

Sekil 8: Elektromanyetik alan

(http://www.emagtech.com/wiki/index.php/Basic Electromagnetic Theory
28.04.2021)

4.4.1. Elektromanyetik dalgalarin siniflandirilmasi

Isinim (radyasyon) enerjinin maddeye ve insana etkiyen pargaciklar ve dalgalar
seklinde aktarimi ve yaymmidir. Elektromanyetik dalgalar foton denilen kiiguk enerji

paketlerinden olugmaktadir. Fotonun enerjisi frekansi ile dogru orantilidir; frekans
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arttikca fotonun enerji miktar1 da artmaktadir. Madde {izerindeki etkiye gore halk
sagligr acisindan gruplandirilirsa frekans spektrumundaki 300 GHz’in altinda olan
iyonlagtirmayan radyasyon ve 300 GHz iizeri iyonlastirilanlar olmak {izere iki
gruptadir (Sorgucu ve ark., 2011). Iyonlastiran radyasyon atom ve molekiillerden
elektron koparabilir, serbest radikal olusturabilir. Iyonlastirmayan radyasyon; atomik
baglarin1 kirabilecek enerjisi olmayanlardir. Buna ragmen kimyasal reaksiyonlara,
1sinmaya, hiicre ve dokuda elektrik akiminin uyarilmasina sebebiyet verebilir. Cok
disiik frekansli elektromanyetik alan iyonlastirmayan grubun ig¢indedir.
Iyonlastirmayan radyasyon ve elektromanyetik alanlarm olusturdugu elektrik
potansiyeli, canli hiicrelerdeki iyonik yiikleri kendi alan ¢izgileri yOniinde
degistirirler. CDF-EMA’nin doku ve hiicrelerdeki etkisi siddet, siire ve frekansina
baghdir (Tiirkan ve Pala, 2009). Frekans ve yogunluklarina bagl olarak 4 alt grup
halindedir. Cok diisiik frekanshi elektromanyetik alan 0-300 Hz araliginda bu alt
gruplardan birdir. 50-60 Hz araliginda sechir elektrik giicliniin yaygin olmasindan
dolay1 halk saghigi agisindan 6nemlidir. Teknolojik gelismelerin artis1 giin igerisinde
toplumun maruz kaldigi1 CDF-EMA’y1 da arttirmaktadir (Kilickap ve Erdis, 2013).

Elektromanyetik spektrum

Ammosteri geceime | Evet vet

oo v QR I TS T O Qo T

e NN VAWK
afi =8 & % e

Sinalar insan An igne ucu  Baktecter Modekil Atom Atom cekirded

St (Hz)

Vicut tarafindan
emidiginde neden
olduQu s

| | |
1K 100X 10,000 K 10 Milion K

Sekil 9: Elektromanyetik spektrum (https://www.vecteezy.com/vector-art/1845125-
science-electromagnetic-spectrum-diagram 28.04.2021)

4.4.2. Elektromanyetik alamin etkileri

CDF-EMA'min insan sagligi flizerine etkisini arastiran ilk ¢alismalardan olan
Wertheimer ve Leeper'in 1979'da yaptig1 epidemiyolojik calisma yiiksek gerilim
hatlar1 etrafinda yasayan ¢ocuklarda kanser goriilme sikliginin arttigini gostermistir.
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Bu alanlarin kanserogenez veya kanser prognozunu nasil etkiledigi ve bunun
mekanizmas: iizerine birgok calisma yapilmis ve Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO)
1996 yilinda baslattif1 ve uluslararasi igbirligi ile yiiriitiilen Elektromanyetik Alan
Projesinin sonuclarin1 degerlendiren Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansit (IARC),
CDF-EMA’y1 2B sinifinda (olas1 kanserojen) olarak tanimlamis (IARC, 2002) ve
tilkemizde de halk sagliginin korunmasi i¢in gerekli tedbirler yonetmeligi (Cevre ve

Orman Bakanligi, 2010) kabul edilmistir.

Ancak CDF-EMA'nin pencere etkisi nedeniyle tedavi siire¢lerinde kullanimu ile ilgili
calismalar da giderek yayginlagmaktadir. Bu ¢alismalar, alan parametrelerinin dogru
secilmesi durumunda elektromanyetik alanlarin tedavi amagh kullanilabilecegini
gostermektedir (Rosch ve Markov, 2004). CDF-EMA’nin hiicre veya organizmaya
etkisini gosteren birgok ¢alismaya ragmen etki mekanizmasi heniiz anlagilamamuistir.
Arastirmacilar yapilan deney sonuglarindan elde ettikleri verilerden bu alanlarin
etkilerinin 6zellikle Ca*? akisinda meydana gelen degisimler, serbest radikal
seviyelerinde degisimler ve plazma membraninda meydana gelen degisimler ile
gerceklestigi sonucuna varmiglardir. Ancak calismalarda celigkili sonuglar elde
edilebilmektedir. Bunun baslica nedeni ise tiim arastirmacilarin hemfikir olduklar1 bu
alanlarin “pencere” etkisi gostermesidir. Pencere etkisi bazi frekans ve manyetik alan
siddet degerlerinde bir etkilenimin oldugu, diger baz1 degerlerde daha az veya ters bir
etkilenim goriilmesi durumudur. Frekans, alan siddeti, uygulama siiresi ve ayni
zamanda hiicre tipine bagl degisen bu “pencere”ler canlilarin elektromanyetik alan
uygulamasi sonucu farkli yanitlarin1 belirlerler (Adey, 1981). CDF-EMA (izerine
yapilan calismalardaki degisiklikler bunlardan kaynaklanir.

Bu sonuglarin tersine veriler olmasina ragmen bilimsel ¢evrelerde bu alanlarin canl

varliklart etkiledigi kesin olarak saptanmistir (Frey, 1992; Simko ve Mattsson; 2004)

Bu alanlarin biyolojik sistemleri etkiledigi tiim bilimsel ¢evrelerde kesin olarak kabul

edilmektedir. (Frey, 1992; Simko ve Mattsson; 2004)
4.4.2.1. Biyolojik sistemler ve insan saghgi iizerindeki etkileri

Statik manyetik alan yer kiirede kuzeyden giineyedir ve canlilar bu duruma uyumlu

haldedir. Avrupa ve ABD'de koloni ¢okiisii bozuklugu olarak bilinen arilarin ve kus
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goclerinin elektromanyetik alanlar ile baglantili oldugu diistiniilmektedir (Balmori,

2009). Hayvanlarin yon bulmalarina yardimcidir (Tiirkkan ve Pala, 2009).

Binalardaki elektrik tesisati ve gii¢ iletim hatlarindaki yayilan alanlar 50-60 Hz
civarinda maruz kaldigimiz CDF-EMA’lardir. Esas kaynak enerji iletim hatlaridir.
Cep telefonlar1 ve baz istasyonlari, radyo ve televizyon kanallari, radar, GPS,
uydular, medikal, aragtirma cihazlar ise diisiik frekansli olarak siniflandirilan 300
MHz’den diisiik frekansh elektromanyetik radyasyondur (Kilickap ve Erdis, 2013 ).
Gelisen teknoloji bu alanlara maruziyeti arttirmistir. Teknolojik iiriinlerin giinliik
hayatta yayginlasmasiyla birlikte elektromanyetik dalgalarin biyolojik etkileri

tartisilmaya baslanmistir.

Omegin gbz yanmasi, kulak ¢inlamasi, halsizlik, bas agrisi, uykusuzluk,
yorgunluk... vb. etkiler cep telefonu gibi (1800 MHz) disiik frekansh

elektromanyetik radyasyona maruz kalindigi zaman goriilebilen etkilerdir.

Etkiler alanin siddetine, frekansina, viicudun elektriksel 6zelliklerine ve Ol¢iilerine,
kaynakla uzakligina ve siiresine baglidir. Astronotlarda goériinen denge kaybi gibi
etkilerin nedeni diinyanin sahip oldugu manyetik alanin eksikligindendir (Tiirkkan,

2012).

Hamilelikte EMA’ya uzun siireli maruziyetin diisliklere neden oldugu kanitlanmistir.
Dogumsal hastaliklarda ve anomalilerde iligkiyi arastirmalar iizerinde heniiz net

yorum yapilmamaktadir(Tirkkan ve Pala, 2009).

CDF- EMA kisa siireli uygulandiginda makrofaj ve diger hiicreler etkilenerek
bagisiklik sistemini tetikler. (Frahm ve ark., 2006). CDF-EMA oksidatif stresi arttirir

ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmalara yol agar (Tirkkan, 2012).
4.4.2.2. Bakteriler tGzerindeki etkileri

Prokaryotik hiicrelere etkisi lizerine calismalar son yillarda artis gostermistir. Bu
caligmalar, statik manyetik alanlarin, CDF-EMA’nin, pulslu CDF-EMA’nin
prokaryot fizyolojisinde meydana getirdigi degisimleri icermektedir. Genel olarak

bakteri cogalmasini azalttig1 gézlemlenmistir (Moore, 1979).
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Fojt ve ark. (Fojt ve ark., 2004) 50Hz, 10mT siddetindeki alanlarin E.coli, Leclercia
adecarboxylata ve Staphylococcus aureus kokenlerinde koloni olusturan birimde
(KOB) azalmaya yol actigimi gostermistir. Strasak ve ark., SmT- 21mT arasi
manyetik alan siddetinin bakterilerdeki etkisini taramis ve sagkalimda azalma
gozlemistir (Strasak ve ark. 2002). 50Hz, 2mT alana 6 saat maruz kalan E.coli
hiicrelerinde g¢ogalmanin azaldigi saptanmistir (El-Sayed ve ark., 2006). Statik
manyetik alanlarin da bakteri ¢cogalmasini inhibe ettigi bildirilmistir (Piatti ve ark.,
2002; Zhang ve ark., 2003). Diger ilging bir bulgu da mikroorganizmalarla karsilasan
bagisiklik sistemi hiicrelerinde CDF-EMA’nin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda,
etkiye bagli olarak fagositoz aktivitesinin arttiginin gosterilmis olmasidir (Hashem ve
ark., 2009; Frahm ve ark., 2006). Bu bulgulara ek olarak, CDF-EMA’nin siiperoksit
seviyelerini (Simko ve ark., 2001; Rollwitz ve ark., 2004) ve ¢alisma grubumuz
tarafindan gergeklestirilen bir calisma ile nitrik oksit seviyelerini arttirdigi da

saptanmustir (Akan ve ark., 2010).

CDF-EMA’nin  bakterilerde hiicre zarinin bozulmasma neden oldugu da
gosterilmistir (Inhan-Garip ve ark., 2011). Sitoplazmik igerigin ekstriizyonu,
sitoplazmik zarin retraksiyonu, tomurcuklanmasi gibi etkilere neden oldugu da

goriilmiistiir (Yenugu ve ark., 2004).
4.4.3. Korunma yontemleri

Yatak odas1 ve duvarin bitisindeki odaya monteli TV, bilgisayar gibi elektromanyetik
alan yaymast s0z konusu olan aletlerin olmamasi gerekmektedir. Sa¢ kurutma
makinesi uzun stre kullanilmamalidir. Tv, mikrodalga gibi esyalar kullanilirken
araya mesafe konmalidir. Yiikksek EMA yayan aletlerin ¢evresinde ekranlama
yapilmalidir ve bunun icinde topraklanma sarttir. Caligma ortaminda yliksek EMA
maruziyeti varsa vardiyali c¢alisma saglanmalidir. Tiim yasam alanlar1 ve is

yerlerinde bu alanlarin diizenli olarak 6l¢imu yapilmalidir.

26



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Standart Bakteri Suslar
Acinetobacter baumannii ATCC 19606
Escherichia coli ATCC25922

5.2. Kimyasal Maddeler

Mueller Hinton Il Broth

Kanl1 Agar

5.3. Kullamilan Cihazlar

Siemens Buzdolab1

Heraeus B50 Inkiibator

Memmert Etlv

AA Tech AWG- 1020 Elektro Dalga Ureteci
Akim Giiglendirici Ozel Yapim

400 Sariml1 Selonoid Bobin Ozel Yapim
Standart 96'lik Seffaf Plate

Sypris 5100 series

(Kabin)

Multiskan EX Spektrofotometre

5.4. Besiyeri

Kanli Agar plate igerisinde ve Mueller Hinton Il Broth erlen ile Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan temin

edilmistir.



5.5. Bakteri Susu

Acinetobacter baumannii 19606 ve E.coli ATCC25922 Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan temin edilmistir. Kanl
agarda 37°C'de etiivde 18 saat inkiibe edilmis, 4°C'de buzdolabinda saklanmustir.

Deney Oncesi kanli agara tekrar ekilerek 37°C'de 18 saat inkube edilmistir.
5.6. Kolistin Soliisyonunun Hazirlanmasi

Kolistin stok soliisyonu 1280 pg/ml konsantrasyonda steril distile su igerisinde
coziilerek hazirlandi. Coziilen antibiyotik, 1 ml hacimde steril mikrotiiplere

dagitilarak -20°C’de saklandi.
5.7. Uygulanacak CDF-EMA Parametresinin Belirlenmesi

Bir giin 6nceden kati besiyerine ekilen Acinetobacter suslar1 18 saat etiivde inkiibe
edildi. inkiibe edilen suslarmn McFarland 0.5 standardinda(1x10® CFU/mL) ayar1
yapildi. 2 ml'lik ependorflara dagitilir. CDF-EMA 15 cm i¢ ¢apli, 32 cm
yiiksekliginde ve 400 doniis bakir telli solenoid ile iiretildi. Jenerator, yerel AC alan
siddetine gore 50 Hz veya 30 Hz ve 1 mT veya 2 mT verecek sekilde ayarlandi.
Zemine dikey olarak konumlandirilan solenoid, solenoidin ortasinda bulunan bir
numune tabagi tizerinde homojen bir dikey manyetik alan olusturuldu. Bu sistem
etive (Heraeus B50, Heraeus-Christ, Hanau, Almanya) yerlestirildi. Kontrol bakteri
hiicreleri baska bir etlive (Memmert BE 500, Memmert GmbH, Schwabagh,
Almanya) yerlestirildi. Her iki inkiibatorde nem, sicaklik ve statik manyetik alan gibi
fiziksel parametreler aynidir. Sahada uygulanan solenoid ve maruz kalmayan
numunelerin i¢ sicakligi manuel olarak izlendi ve degisimin + 0.2°C oldugu goriildii.
CDF-EMA sistemi, alan stabilitesini korumak i¢in deneyden en az 1 saat dnce agildi.
Olguimler igin bir gauss metre (Sypris 5100 serisi, F.W. Bell, Florida, ABD)
kullanildi. 600 nm'de optik yogunluk (OD) olglimleri, bakterilerin {iremesini
belirlemek igin her iki tiipten 0, 3, 6, 18 ve 24. saatlerde gergeklestirildi. Bu amacla
bir UV [/ vis spektrofotometre (Multiskan EX, Thermo Electron Corp., Vanta,
Finlandiya) kullanild1.
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5.8. Kolistin Minimum inhibisyon Konsantrasyonunun (MiK) Belirlenmesi

MIK testinde besiyeri olarak katyon ayarli Mueller-Hinton sivi besiyeri (KAMHB)
kullanildi. Uretilen bakteri suslar1 McFarland 0.5 standardina esit bulaniklik (1x108
KOB/ml) olusturacak sekilde 5 ml steril KAMHB igerisinde siispanse edilerek
inokulum hazirlandi. MIK belirlemek i¢in 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaklar
kullanildi. Kuyucuklardaki kolistin konsantrasyonlar1 640 pg/ml’den baglayarak ve
1/2 diliisyon yapilarak hazirlandi. Her plakta bir besiyeri sterilite kontrol kuyucugu
(sadece besiyeri) ve bir de bakteri lireme kontrol kuyucugu (sadece bakteri) yer aldu.
Kuyucuklarda antibiyotik dilusyonlar1 hazirlandiktan sonra, hazirlanan taze bakteri
inokulumundan her kuyucuga 100 pl dagitildi. Belirlenen CDF-EMA'da inkiibe
edildi.

5.9. Istatiksel Analiz

Deneysel verilerin analizi GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, La Jolla, CA,
ABD) ile yapildi. Deneylerde kaydedilen farkliliklarin 6nemi, eslesmemis t-testi
kullanilarak degerlendirildi. Tiim deneyler, ii¢ farkli ¢alismada ii¢ kez yapildi, n > 3.

p <0.001 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama + SD'dir

(standart sapma).
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6. BULGULAR

Kolistin duyarli ve kolistine direngli A.baumannii suslar1 farkli frekans ve siddetlerde
CDF-EMA'ya tabi tutulmustur. Belirlenen frekans ve siddet degerindeki CDF-EMA

maruziyeti ile birlikte kolistin deneyleri yapilmustir.
6.1. Cok Diisiik Frekansh- Elektromanyetik Alan

CDF-EMA’nin etkisinin elektromanyetik alan parametrelerine, frekansa ve siddete
ve ayrica uygulama siiresine bagli oldugu bilindiginden iki frekans ve iki farkll
yogunluk se¢ilmistir. Bunlar; 30 Hz 1 mT, 30 Hz 2 mT, 50 Hz 1 mT ve 50 Hz 2
mT’dir. Bakterinin Greme egrilerine gore 0-3, 3-6, 3-18 ve 3-24 saatlik CDF-EMA
maruziyet siirelerini takiben 3., 6., 18. ve 24. saatlerde optik yogunluk (OD)
Olclimlerinin alinmasina karar verilmistir ( Tablo 3 ). 3. saat, lag fazindan logaritmik
faza gecistir. Bu nedenle bu bir gecis parametresi olarak kabul edilmistir. CDF-

EMA ’ya birakilan ayn1 suslarin bir diger 6rnekleri de kontrol etiiviine birakilmistir.

Tablo 3- CDF-EMA uygulama sureleri (Agik gri; kontrol etiivii, Koyu gri ; CDF-
EMA maruziyetinde olan grup)

Deneyler Inkiibasyon Siiresi (Saat) Uygulanma Periyotlart
0 3 6 18 24

Calisma 1 0-3

Caligma 2 3-6

Calisma 3 3-18

Caligma 4 3-24

Her iki susun iireme egrilerini belirlemek i¢in 600 nm'de OD o6lgiimleri yapildi.
Bunun sonucunda CDF-EMA maruziyetinin her iki A.baumannii susu igin iireme
oraninda istatistiksel olarak anlamli bir diislise neden oldugu gozlemlenmistir (bkz.
Sekil 10 ve Sekil 11). Her iki sus icin CDF-EMA’ya maruz kalan ve kontrol (t testi,

p <0.0001) arasinda tirme oranlarindaki farkin anlamli oldugu bulundu.
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Sekil 11: A- Kolistin duyarli sus i¢in A- 1 ve 2 mT, B- 50 Hz 1 ve 2 mT uygulama

sonuglari

Elde edilen sonuglar dogrultusunda her iki sus i¢inde en anlamli diisiis 3-24 saat

araliginda 30 Hz 1 mT parametreleri arasinda goriilmustiir.
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6.2. Belirlenen Parametrede Kolistin Uygulanmasi

Ureme hizindaki en belirgin fark 30 Hz 1 mT ve 3-24 saatleri arasindaki CDF-EMA
maruziyetiyle elde edilmis ve bu CDF-EMA alan parametresi kolistin duyarlilik testi

i¢in kullanilmustir.
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Sekil 12: Direngli sus kolistin duyarlilig
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Sekil 13: Duyarl: sus kolistin duyarliligi

Duyarli ve direngli A. baumannii suslarinin kolistin duyarliligr, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) tespiti ile belirlenmistir. MIK test yontemi, EUCAST (Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi) yonergelerine gore gerceklestirildi ve kontrol susu
olarak E. coli ATCC 25922 kullanildi. Her iki sus igin MIK testleri, belirlenmis CDF-

EMA ve maruz kalma siresi parametreleri, yani 3-24 saat siireyle 30 Hz ve 1 mT

33



altinda gergeklestirilmistir. 640 pg/ mL ile 0,0625 pg / mL arasindaki kolistin
konsantrasyonlart kullanilmistir. Yiiksek kolistin konsantrasyonlar1 bakterisidal
etkiye neden olmustur. A. baumannii ATCC19606'min (duyarli sus) kolistin MiK
degeri 0.5 pg / mL olarak bulundu ve EUCAST tarafindan bildirilen kabul edilen
aralik i¢indeydi (Sekil 13). Direngli A.baumannii i¢in Kolistin MiK degeri 2 pg / mL
olarak belirlendi (Sekil 12). 30 Hz 1 mT CDF-EMA maruziyetinin her ki
A.baumannii susu icin kolistin MIK degerlerini diisiirdiigii goriildii. Duyarli sus,
kolistin i¢in 0.25 pg / mL MIK gostermistir. Ote yandan ilging bir sekilde CDF-
EMA’nin direngli sus iizerinde daha belirgin bir etki gosterdigi belirlenmistir ve
kolistin MIK degerini 0,5 pg / mL'ye diismiistiir, bu da kolistin duyarliliginda 4 kat

artis anlamina gelmektedir.
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7. TARTISMA

Gunimuzde gelisen teknolojiyle CDF-EMA hayatimizin timiine yayilmis
bulunmaktadir. Yer kiireden yayillan manyetik alana karst prokaryotik ve
Okaryotiklerin sahip oldugu uyum teknolojiyle artan CDF-EMA ylzunden
degismektedir. Bu degisen etki seviyeleri konusunda arastirmalar giderek

yayginlagsmigtir.

CDF-EMA’nin organizma ve hiicreye etkisine yonelik yapilan birgok calismaya
ragmen etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Pencere etkisi olarak
adlandirllan  etkiyle CDF-EMA olumsuz etkiler kadar olumlu etkilerde
gosterebilmektedir. Pencere etkisi; bazi frekans ve manyetik alan siddet degerlerinde
etkilenim oldugu, diger baz1 degerlerde az ya da ters etkilenim goriilmesi durumudur.
Frekans, alan siddeti, uygulama siiresi ve ayni zamanda hiicre tipine bagli degisen bu
pencereler canlilarin elektromanyetik alan uygulamastyla farkli yanitlarini belirlerler

(Adey, 1981).

Bu calismalarin ¢ogunlugu kanser patogenezi iizerine olmasma ragmen farkl
hastaliklarin tedavi siireclerinde kullanimiyla ilgili calismalar artmaktadir. Alan
parametrelerinin dogru sec¢ilmesi ile tedavi amacgli kullanilabilece§ini ortaya
koymaktadir (Rosch ve Markov, 2004). Ornegin darbeli (pulslu) CDF-EMA’larin
osteoartritte ( lannitti ve ark. 2013), Parkinson hastaliginda (Vadala ve ark. 2015) ve
onkolojide (Vadala ve ark. 2016) kullanilmalar1 dogrultusunda c¢alismalar

yapilmaktadir.

Yapilan ¢ogu calisma Okaryotlar iizerine olsa da prokaryotik hiicrelerdeki etkilerini
belirlemek iizerine yapilan calismalar da artistadir. Bu caligmalar, statik manyetik
alanlarin, CDF-EMA’nin ve darbeli CDF-EMA’nin prokaryot fizyolojisinde
meydana getirdigi degisimleri icermektedir. Genel olarak bakteri ¢ogalmasini
azalttigin1 gosteren bu c¢alismalar timit vericidir. Bu konudaki ¢aligmalardan ilkinde
alan siddeti ve frekansa bagli olarak manyetik alanlarin, mikroorganizmalarin
cogalmasini engelledigi gosterilmistir (Moore, 1979). Bizim ¢alismamizda daha once

yapilan caligmalar ile uyumlu sonuclar elde edilmistir.

35



Fojt ve ark. (Fojt ve ark., 2004) S0Hz, 10mT siddetindeki alanlarin E.coli, Leclercia
adecarboxylata ve Staphylococcus aureus kokenlerinde koloni olusturan birim
(KOB) bazinda azalmaya yol acgtigini gostermistir. Strasak ve ark. SmT-21mT arasi
manyetik alan siddetinin bakterilerdeki etkisini taramis ve sagkalimda azalma
gozlemistir (Strasak ve ark. 2002). SOHz, 2mT alana 6 saat maruz kalan E.coli

hiicrelerinde gogalmanin azaldig: saptanmistir (E1-Sayed ve ark., 2006) .

CDF-EMA uygulamasiin bagisiklik sistemi iizerine etkilerinin de arastirilmasi bu
alanlarin bakteri ¢ogalmasi lizerine etkilerinin 6nemli bir unsurudur. Bu konuda
Simko ve grubunun yaptigi ¢alismalar 6ne ¢ikmaktadir. Simko ve ark. 50 Hz, 0.5 —

1.5 mT elektromanyetik alanin 45 dk. uygulanmasinin makrofajlarin hem fagositik
aktivitesini % 36 oraninda giiclendirdigini hem de siiperoksit oranlarini arttirdigini
saptamiglardir. Daha sonra Frahm ve ark., 45 dk. siireyle uygulanan 50 Hz, 1 mT
alanin makrofajlarda fagositik aktiviteyi ve serbest radikal seviyesini arttirdigini ve
IL-1b salinimina yol agtigini, genotoksik bir etkinin ise goriilmedigini belirtmislerdir
(Frahm ve ark. 2006). Ayn1 grubun 2010’da yaptig1 bir diger ¢alismada ise CDF-
EMA’nin  hiicrenin  redoks  diizenlenmesinde  belirleyici  olan  protein
ekspresyonlarinda degisimlere neden oldugunu gozlemlemisler ve CDF-EMA’nin
reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) seviyelerini arttirdigin1 ancak bunu LPS
(lipopolisakkarit) yolagindan farkli bi¢cimde, farkli proteinlerin ekspresyonu ile
meydana getirdigini ileri siirmiislerdir. Hashem ve ark. 30 giin boyunca giinde 4 saat
50 Hz 2 mT alan uygulamasi sonucu farelerde fagositoz aktivitesinin anlamli bir

sekilde arttigin1 gozlemislerdir.

Diger ilging bir bulgu da, lateks boncuklarla yapilan bir ¢calismada (Frahm ve ark.,
2006) ve farelerle yapilan diger ¢alismada (Hashem ve ark., 2009) CDF-EMA
etkisiyle fagositoz aktivitesinin arttiginin gosterilmis olmasidir. Calisma grubumuz
tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada, CDF-EMA’ya maruz birakilan bakterilerin
elektron mikroskopi gorintulerinde  CDF-EMA’nin  bakteri zarinda katyonik
peptidlerin etkisine benzer bir etki meydana getirdikleri gdzlenmistir (Inhan-Garip ve
ark. 2011). Katyonik peptidlerin bakteri zar1 ile elektrostatik etkilesime girdikleri g6z
Oniine alindiginda (Yeaman ve Yount, 2003) CDF-EMA’nin benzer bir etkilesim
icinde oldugu diisiliniilebilir. Bu 6ngorii ile CDF-EMA nin zar elektrostatik
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ozelliklerinde olast degisimleri degerlendirilmis ve yapilan 6n g¢alismalarda hem
ylizey yiikiinde hem de zar potansiyelinde kontrol gruplarina gore farkliliklar
g6zlenmistir. Calismamizda kullandigimiz bir katyonik peptit olan kolistinin etkisi
de CDF-EMA uygulamasiyla birlikte farklilik gostermistir. Daha diisiik kolistin

dozaj ile daha etkili sonuglar elde edilmistir.
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