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Tez Danışmanı: 
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Haziran 2024, 63 sayfa 

 

Bu çalışma ile, Karabük Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına çeşitli servis ve yoğun bakım ünitesinde bulunan hastalardan gelen 

numunelerden çoklu antibiyotik direncine sahip gram pozitif ve gram negatif bakteri 

izolatlarına karşı Karabük Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü araştırma 

laboratuvarında sentezlenen, 2-aminometilpiperidin (AMP) ve 2-aminometilpiridin 

(AMPp) içeren ligandların bakır(II) komplekslerinin antibakteriyel etkinliğinin 

araştırılması amaçlandı. Komplekslerin etkinliği, klinik ortamlarda yaygın olarak 

karşılaşılan çoklu ilaca dirençli bakteri türleriyle mücadelede yeni antimikrobiyal 

ajanlar olarak potansiyelleri için değerlendirildi. Bu araştırma, antibiyotik direncinin 

yarattığı zorlukların üstesinden gelmek ve alternatif tedavi stratejilerinin 
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geliştirilmesine önemli bilgiler sağlamayı amaçlamıştır. Bu çalışmada Karabük 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nden 100 örnek test edilmiş ve izole edilen örneklerin 

tamamının test edilen antibiyotiklere % 60-70 oranında direnç gösterdiği ortaya 

çıkmıştır. Antibiyotiğe dirençli bakterilerin çoğu 54 yaş üstü bireylerde bulundu, en 

yüksek direnç oranları siprofloksasin ve levofloksasine, ardından penisiline karşı 

gözlemlendi. 

 

Karabük Üniversitesi Biyokimya Bölümü'nde sentezlenen AMP ve AMPp 

Bileşiklerinin duyarlılığı 1/10 seyreltme öncesinde ve sonrasında test edildi. 

Bakteriler, 8 saat ve 24 saat olmak üzere iki zaman aralığında AMP ve AMPp 

bileşiklerinin eklenmesinden sonra bir kanlı agar plağı üzerinde kültürlendi. 

 

Sonuçlar, AMP-Cu, BP4AMP-Cu ve BP5AMP-Cu bileşiklerinin 90 farklı bakteri 

türünün büyümesini engelleyen en etkili bileşikler olduğunu gösterdi. Bileşik 

BP5AMPp-Cu, 68 antibiyotiğe dirençli bakteriyi etkileyerek ikinci sırayı alırken, 

ligand AMPp 38 bakteri türünü etkileyerek üçüncü sırayı aldı. 1/10 seyreltmeden 

sonra bileşik AMP-Cu en etkili olanı olarak kaldı ve izole edilmiş 54 bakterinin 

büyümesini engelledi. Buna karşılık, AMP ve AMPp-Cu gibi bileşikler antibakteriyel 

aktivite göstermedi veya test edilen bakteriler üzerinde sadece hafif bir etki gösterdi. 

 

 

Anahtar Sözcükler : Çoklu antibiyotik direnci, Antibakteriyel etki, 2-

aminometilpiperidin, 2-aminometilpiridin, Bakır kompleksi. 

Bilim Kodu : 1039 
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Thesis Advisor:  

Prof. Dr. Hasan SOLMAZ 

June 2024, 63 pages 

 

In this study, is aimed to investigate the antibacterial activity of copper(II) complexes 

containing ligands synthesized in the research laboratory of the Chemistry 

Department of Karabük University Faculty of Science against multi-drug resistant 

gram-positive and gram-negative bacterial isolates from various samples obtained 

from patients in various wards and intensive care units of Karabük Training and 

Research Hospital Microbiology Laboratory. The effectiveness of the complexes will 

be evaluated for their potential as new antimicrobial agents in combating multidrug-

resistant bacterial species commonly encountered in clinical settings. This research 

aims to provide important information to overcome the challenges posed by 

antibiotic resistance and to develop alternative treatment strategies. 
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In this study, 100 samples from Karabük Education and Research Hospital were 

tested, revealing that all isolated samples exhibited 60-70 % resistance to the 

antibiotics tested. Most antibiotic-resistant bacteria were found in individuals over 

the age of 54, with the highest resistance rates observed against ciprofloxacin and 

levofloxacin, followed by penicillin. 

 

The sensitivity of the AMP and AMPp compounds synthesized in Karabük 

University's Biochemistry Department was tested before and after 1/10 dilution. The 

bacteria were cultured on a blood agar plate after the addition of AMP and AMPp 

compounds at two time intervals: 8 hours and 24 hours. 

 

The results indicated that compounds AMP-Cu, BP4AMP-Cu, and BP5AMP-Cu 

were the most effective, inhibiting the growth of 90 different bacterial species. 

Compound BP5AMPp-Cu ranked second by affecting 68 antibiotic-resistant bacteria, 

while the ligand AMPp ranked third by affecting 38 bacterial species. Even after 1/10 

dilution, compound AMP-Cu remained the most effective, inhibiting the growth of 

54 isolated bacteria. In contrast, compounds like AMP and AMPp-Cu showed no 

antibacterial activity or only a slight effect on the bacteria under examination. 

 

Key Word : Multiple antibiotic resistance, Antibacterial effect, 2-

aminomethylpiperidine, 2-aminomethylpyridine, Copper 

complex. 

Science Code : 1039 
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BÖLÜM 1 

 

GİRİŞ 

 

Dünya Sağlık Örgütü antibiyotik direncini 21. yüzyılın en önemli üç halk sağlığı 

tehdidinden biri olarak adlandırmıştır. Bilinçsiz antibiyotik kullanımı sonrası dirençli 

bakterilerin ortaya çıkması, seleksiyonu ve yayılması hastanelerde hasta sağlığını 

ciddi oranda tehdit etmektedir. Antibiyotiklere dirençli bakterilerin yol açtığı 

enfeksiyonlar, antibiyotik tedavisinin uygun olma olasılığını azaltmakta ve uygun 

antibiyotik tedavisinin gecikmesine yol açmaktadır. Uygun olmayan veya gecikmiş 

antibiyotik tedavileri ağır enfeksiyonu olan hastaların daha kötü seyretmesi, 

hastanedeki yatış süresinin uzaması ve hatta ölüm ile sonuçlanması gibi durumlara 

neden olabilmektedir. Küresel anlamda büyük bir sorun haline gelen antibiyotik 

direnci, beraberinde tedaviye yönelik sorunları arttırmıştır. Yeni, daha etkili ve farklı 

etki mekanizmalarına sahip antibiyotik üretimi olanakları günümüzde sınırlı 

olduğundan, antibiyotik direncindeki artışın devamı halinde hiçbir antibiyotiğin etki 

etmemesi olasılığı yüksektir ve bu durum ciddi bir tehdit olarak karşımıza 

çıkmaktadır.  

 

Günümüzde antibiyotik direncinin sebep olduğu endişe ile birlikte ciddi 

enfeksiyonların kontrol altına alınamaması araştırmacıları yeni alternatifler aramaya 

yönlendirmiştir.  Tedavi amacıyla kullanılan antibiyotiklere hastaya uygulamak 

amacıyla preparat haline gelmesi uzun ve masraflı araştırmalar sonucu olmaktadır. 

Bununla beraber bu sürecin de sürekli yeni arayışlarla devam etmesi gerekmektedir. 
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1.1. ANTİBİYOTİKLER VE ETKİLERİ 

 

1.1.1. Antibiyotikler 

 

Enfeksiyon hastalıklarından kaynaklı ölümler bu denli fazlayken, antibiyotik 

direncinden dolayı tedavi sürecinin zorlaşması gelecekte karşılaşılacak sorunlar 

açısından araştırmacıları oldukça kaygılandırmaktadır. Küresel anlamda büyük bir 

sorun haline gelen antibiyotik direnci, beraberinde tedaviye yönelik sorunları 

artırmıştır. Günümüzde antibiyotik direncinin sebep olduğu endişe sonucu, ciddi 

enfeksiyonların kontrol altına alınamaması araştırmacıları yeni alternatifler aramaya 

yönlendirmiştir. Antibiyotik direnci bakteriyel enfeksiyon hastalıklarının tedavi 

sürecini uzatmakta ve zorlaştırmaktadır. Tedavi amacıyla kullanılan antibiyotiklerin 

hastaya uygulamak amacıyla hazır hale gelmesi uzun ve masraflı araştırmalar sonucu 

olmaktadır. Bununla beraber bu sürecin de sürekli yeni arayışlarla devam etmesi 

gerekmektedir [1]. 

 

Enfeksiyöz hastalıkların tedavisi amacıyla eski çağlardan günümüze bir çok 

uygulama örnekleri ve araştırmalar mevcuttur. Bu amaçla enfeksiyöz hastalıkların 

tedavisinde insanlar yüzyıllardır antimikrobiyal özelliği olan çeşitli doğal maddeleri 

kullanmışlardır. Örneğin Çin, Yunanistan ve Mısır gibi eski uygarlıklar açık yaraları 

tedavi etmek için küflü ekmeği, enfeksiyonları tedavi etmek için ise bazı bitkileri 

tedavi amaçlı kullanmışlardır. Ancak bu tedavilerin ardındaki bilimsel ilkelerin 

anlaşılması zaman almıştır [2]. 

 

Antibiyotik kavramı yüzyıllar boyunca önemli ölçüde gelişmiş, daha sonraki 

dönemde ve günümüzde bu maddelerin geliştirilmesi ve kullanımının tıp ve halk 

sağlığı üzerinde derin etkileri olmuştur. Modern antibiyotiklerin temelleri bu 

dönemde atılmıştır. Alman bilim adamı Paul Ehrlich, konakçıya zarar vermeden 

patojenleri seçici olarak hedef alıp yok edebilen kimyasallar olan "sihirli mermiler" 

kavramını ortaya attı. Ehrlich’in çalışmaları, frengiye karşı etkili olan ilk sentetik 

antimikrobiyal ilaç olan Salvarsan'ın keşfedilmesine yol açtı [3]. 
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İskoç bakteriyolog Alexander Fleming, 1928'de penisilini keşfetti. Bu, antibiyotik 

tarihinde bir dönüm noktası oldu. Penicillium küfünden türetilen penisilin, ilk gerçek 

antibiyotikti ve bakterileri öldürme yeteneğini kanıtladı [4]. 

 

Penisilinin keşfinden sonra 1940–1960 arası dönemde antibiyotiklerin gelişimi ve 

seri üretimi hızla arttı. Bilim insanları diğerlerinin yanı sıra Selman Waksman ve 

ekibi tarafından Streptomyces griseus'tan izole edilen streptomisin ile tüberkülozun 

ilk etkili tedavisiydi [5]. 

 

Parke-Davis'teki araştırmacılar tarafından keşfedilen kloramfenikol, çeşitli bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlandı [6].  Bunlara 

ilaveten streptomyces türlerinden izole edilen tetrasiklin ve türevleri, geniş bir 

bakteriyel enfeksiyon yelpazesi için değerli antibiyotikler haline geldi [7]. Bu 

antibiyotikler geniş bir bakteri spektrumuna karşı etkiliydi ve çeşitli bulaşıcı 

hastalıkların tedavisinde çok önemli bir rol oynadı. Antibiyotiklerin yaygın kullanımı 

tıpta devrim yarattı ve bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan ölüm oranlarını 

önemli ölçüde azalttı.  

 

Karbapenem sınıfının bir üyesi olan imipenem, diğer antibiyotiklere dirençli olanlar 

da dahil olmak üzere çok çeşitli bakterilere karşı oldukça etkilidir. Bir oksazolidinon 

antibiyotiği olan linezolid, MRSA ve vankomisine dirençli Enterococcus faecium 

(VRE) dahil Gram-pozitif bakterilere karşı etkilidir [8]. 1960'larda Acremonium 

(eski adıyla Cephalosporium) adlı bir mantardan geliştirilen sefalosporinler, Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu bir antibiyotik sınıfıdır 

[9]. Florokinolon sınıfı antibiyotikler arasında siprofloksasin, norfloksasin ve 

levofloksasin yer alır [10]. Bu antibiyotiklerin hepsi birçok bakteriye karşı geniş 

spektrumlu aktiviteye sahip sentetik antibiyotiklerdir. 

 

20. yüzyılın sonlarından günümüze: zamanla antibiyotiklerin aşırı ve yanlış 

kullanımı antibiyotiğe dirençli bakteri türlerinin ortaya çıkmasına neden oldu [11]. 

Bu durum, antibiyotik etkinliğinin sürdürülebilirliğine ilişkin endişeleri artırdı ve 

antibiyotiklerin sorumlu kullanımına duyulan ihtiyacın altını çizdi. Yeni 

antibiyotiklerin araştırılması ve geliştirilmesi zorluklarla karşı karşıya kaldı ve ilaç 
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endüstrisi bulaşıcı hastalıklardan ziyade kronik hastalıklara odaklandı [12]. Kısacası 

antibiyotik kavramı, eski tedavilerden sentetik ilaçların keşfine kadar evrildi ve 20. 

yüzyılın ortalarında zirveye ulaştı. Keşfedilen doğal veya sentetik antibiyotikler 

geniş ve yaygın bir kullanım alanı buldu. Yaygın ve kontrolsüz antibiyotik kullanımı 

bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç geliştirmesi sonucu enfeksiyöz hastalıklarla 

mücadelede zorlukların ortaya çıkmasına neden oldu ve tedavi için yeni stratejilere 

gerek duyuldu [13]. 

 

Antibiyotikler üriner sistem, solunum sistemi ve deri enfeksiyonları da dahil olmak 

üzere çeşitli bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak tercih edilen bir 

yöntemdir. Antibiyotiklerin bilinçsiz kullanılması ve gereğinden fazla reçetelenmesi 

antibiyotiklere karşı direnç oranını önemli ölçüde yükseltmiştir. 

 

Gelişen bu direnç sonucu antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonları iyileştirme ve 

olumsuz etkilerini önleme konusunda etkisini yitirebilmektedir. Bu durum hastalığın 

uzamasına, sağlık harcamalarının artmasına ve sonrasında meydana gelebilecek ciddi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir. Dirençli bakterilerin yol açtığı enfeksiyonlar, 

özellikle kronik hastalıklara sahip olan yaşlı hastalar ve kanser hastaları gibi 

bağışıklık sistemi zayıf olan bireyler başta olmak üzere daha ciddi hastalıklara, 

hastanede daha uzun süre kalışlara, sağlık harcamalarının artmasına neden 

olmaktadır. Genel olarak antibiyotik direnci, küresel anlamda önemli bir risk teşkil 

etmektedir. Enfeksiyonları önleme ve kontrol altına alabilme amacıyla yeni 

antibiyotikler ile alternatif tedavi seçeneklerine yönelik araştırmalar gibi yöntemler 

eşliğinde dirençli bakterilerin neden olduğu tüm bu olumsuzlukları azaltmak için 

yerel, ulusal ve küresel düzeyde ciddi ve planlı çabalar gerektirmektedir. 

 

1.1.2. Antibiyotik Etki Mekanizmaları 

 

Antibiyotikler; hücre duvarı sentezi inhibisyonu, protein sentezi inhibisyonu, nükleik 

asit sentezi inhibisyonu, metabolik yolları engelleme gibi çeşitli yollarla bakterilere 

etki ederler [14].  
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1.1.2.1. Hücre Duvarı İnhibisyonu Mekanizması 

 

Bu tipte etki gösteren antibiyotikler, F1 generasyonlarında hücre duvarının sentezini 

engellerler. Hücre duvarı olmayan F1 bakteriler izotonik ortamda canlılıklarını 

devam ettirebilirler. Fakat vücut savunma faktörlerine karşı dayanıksızdırlar. 

Vücudun savunma faktörleri hücre duvarı olmayan F1 bakterileri parçalar ve böylece 

vücudun savunma faktörleri yardımıyla bakteriyel hastalık tedavi edilmiş olur.  

 

Bu tip etki yapan kemoterapötikler, penisilinler ve sefolosporinlerdir. Bunlar hücre 

duvarını yapan maddelerden murain'in içerisindeki peptidoglikan zincirinin yan 

dallanmalarını oluşturan transpeptidaz enzimini inhibe ederler ve zincirlerin birbirine 

bağlanmasını engelleyerek murain oluşumunu durdururlar  Basitrasin, novobiosin, 

vankomisin, sefamisinler, karbapenemler, monobaktamlar, sikloserin gibi 

kemoterapötikler de aynı şekilde bakterisid etki yaparlar [15] 

 

1.1.2.2. Protein Sentezi İnhibisyon Mekanizması 

 

 Birçok ana antibiyotik sınıfı, spesifik olarak 30S veya 50S ribozomal alt birimlerine 

bağlanarak protein sentezini inhibe eder. Bu bozulma, bakteriyel büyüme ve hayatta kalma 

için gerekli olan temel proteinlerin sentezini engeller. Bu tarz etkili antibiyotikler genellikle 

geniş spektrum ve bakteriostatik etki gösterirler. Bu etkileri mRNA'nın bozulması 

şeklindedir. Örnek olarak, tetrasiklinler tRNA'nın ribozomlara bağlanmasını engelleyerek, 

kloramfenikol mRNA'nın okunmasını, eritromisin, klindamisin ve fusidin de mRNA'nın 

okunmasını bozarak etki gösterirler. 

 

 Aminoglikozid antibiyotikler ise mRNA'nın ribozomlara bağlanmasını engellerler. Bunlar 

diğerlerinin tersine bakterisid etki gösterirler ve 30 dakika gibi hızlı bir sürede etki ederler 

[16, 17]. 

 

1.1.2.3. Nükleik Asit Sentezinin İnhibisyonu 

 

Bu tür antibiyotikler, folik asit sentezini engelleyip purin ve timidin oluşmasını bloke 

ederek, DNA’ya bağlı RNA polimerazı inhibe ederek, thymidilate sentezi bloke edip 

transkripsiyonu önleyerek veya DNA sentezini ve DNA replikasyonu önleyerek etki 
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gösterirler. Bu grup antibiyotikler; mitomisin, aktinomisin, daunorubisin, 5-

fluorotozin, sülfonamidler, trimetoprim, rifampisin, nalidiksik asit, nitrofurantoin, 

metronidazol, kinolonlar, primetamin ve griseofulvindir. Bunların bir kısmı 

(sülfonamidler) bakteriostatik, bir kısmı da (trimetoprim) bakterisid etkilidi [18]. 

 

1.1.2.4. Hücre Membranının Permeabilitesinin Artırılması 

 

Kemoterapötikler hücre zarı (sitoplazmik membran) üzerine ya zarı eritici veya 

seçici geçirgenliğini bozucu etki yaparlar. Sitoplazma membranı bozulduğunda 

yaşamsal elektrolitler dışarı çıkar ve hücrenin iç dengesi bozulur. Bu tip etki gösteren 

kemoterapötikler çok hızlı bakterisid etki gösterirler. Örneğin; polimiksinler, 

gramisidin, nistatin, amfoterisin-B, kolistin, imidazol türevleri bu şekilde etki 

ederler. Bu ilaçlar hücre membranındaki fosfolipidlere bağlanarak permeabilitesini 

arttırırlar. 

 

1.2. ANTİBİYOTİK DİRENCİ MEKANİZMALARI 

 

Antibiyotikler modern tıpta bir dönüm noktası olmuş ve bakteriyel enfeksiyonlardan 

kaynaklanan ölüm oranlarını önemli ölçüde azaltmıştır. Antibiyotikler üriner sistem, 

solunum sistemi ve deri enfeksiyonları da dahil olmak üzere çeşitli bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak tercih edilen bir yöntemdir. Ancak 

antibiyotik direncinin ortaya çıkması ve hızla yayılması küresel anlamda ciddi bir 

tehdit oluşturmaktadır. Antibiyotik direncinin ardındaki mekanizmaları anlamak, bu 

büyüyen tehditle mücadele etmek için stratejiler geliştirmek açısından hayati önem 

taşımaktadır.  

 

Antibiyotiklerin bilinçsiz kullanılması ve gereğinden fazla reçetelenmesi 

antibiyotiklere karşı direnç oranını önemli ölçüde yükseltmiştir. Gelişen bu direnç 

sonucu antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonları iyileştirme ve olumsuz etkilerini 

önleme konusunda etkisini yitirebilmektedir. Bu durum hastalığın uzamasına, sağlık 

harcamalarının artmasına ve sonrasında meydana gelebilecek ciddi komplikasyonlara 

yol açabilmektedir. Dirençli bakterilerin yol açtığı enfeksiyonlar, özellikle kronik 

hastalıklara sahip olan yaşlı hastalar ve kanser hastaları gibi bağışıklık sistemi zayıf 
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olan bireyler başta olmak üzere daha ciddi hastalıklara, hastanede daha uzun süre 

kalışlara, sağlık harcamalarının artmasına neden olmaktadır. Genel olarak antibiyotik 

direnci, küresel anlamda önemli bir risk teşkil etmektedir. Enfeksiyonları önleme ve 

kontrol altına alabilme amacıyla yeni antibiyotikler ile alternatif tedavi seçeneklerine 

yönelik araştırmalar eşliğinde dirençli bakterilerin neden olduğu tüm bu 

olumsuzlukları azaltmak için yerel, ulusal ve küresel düzeyde ciddi ve planlı çabalar 

gerektirmektedir. 

 

Bakterilerin DNA’larında oluşan değişiklikler genetik mutasyon olarak 

adlandırılmaktadır. Antibiyotik direncinin temel mekanizmalarından biri de genetik 

mutasyondur. Bu mutasyonlar bakterilerin direnç kazanmasını veya sahip olduğu 

direnç oranını arttırmasını sağlamaktadır. Antibiyotikler bakteri hücresinde yer alan 

belirli hedef bölgelere bağlanarak bakterinin büyümesini ve çoğalmasını inhibe 

edebilmektedir. Genetik mutasyon aracılığı ile bu hedeflerde değişiklik meydana 

gelmesi durumunda ise antibiyotiğin hedef bölgeye bağlanması engellenebilmektedir. 

Bakteriyel ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, tetrasiklinler ve 

bazı florokinolonlar gibi antibiyotiklerin bağlanmasına engel olabilmektedir [19]. 

 

Antibiyotiklerin bakteri hücrelerinin içine girişini ve çıkışını sağlayan genlerde bir 

mutasyon meydana gelmesi durumunda ise antibiyotiğin hücre içine girmesi 

engellenebileceği gibi hücre içinden atılma olasılığı da artabilmektedir. Bakterilerin 

DNA’sında meydana gelebilecek mutasyonlar bakteri hücresinin çevresel şartlara 

uyum sağlamasını ve hayatta kalabilmesini mümkün kılmaktadır.  

 

Bakterilerin geliştirdikleri direnç mekanizmalarının önemli bileşenlerinden biri de 

enzimlerdir. Bazı enzimler antibiyotiklerin kimyasal yapısında değişikliklere yol 

açarak veya parçalayarak etkinliğini azaltmaktadır. Örneğin β-laktamaz enzimleri, 

penisilin ve diğer beta laktam antibiyotikleri gibi birçok antibiyotiğin içinde bulunan 

β-laktam halkasının moleküler yapısını bozarak onları etkisiz hale getirmektedir [15]. 

Antibiyotik direnci ile mücadele edebilmek için enzimlerin direnç mekanizmasında 

aldığı rolü ve önemini anlamak önemli bir adım olacaktır. 
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Bakteriler ayrıca dış membran geçirgenliğini değiştirerek direnç geliştirebilir ve 

böylece antibiyotiklerin hücreye girmesini önleyebilir. Bu mekanizma, porin 

proteinlerindeki modifikasyonların antibiyotik akışını azalttığı Gram-negatif 

bakterilerde yaygın olarak gözlenir. Sonuç olarak, giriş için porin kanallarını 

kullanan karbapenemler gibi antibiyotikler bu dirençli suşlara karşı daha az etkili 

hale gelmektedir [20]. 

 

Akış pompa sistemleri, bakteri hücre zarına yerleştirilmiş, antibiyotikleri aktif olarak 

bakteri hücresinden dışarı pompalayan ve böylece hücre içi konsantrasyonlarını 

azaltan özel proteinlerdir. Bu pompalar tobramisin, siprofloksasin ve tetrasiklinler de 

dahil olmak üzere çeşitli antibiyotik sınıflarına karşı direnç sağlar. Akış pompası 

aracılı direncin üstesinden gelmek özellikle zordur, çünkü bakterilerin antibakteriyel 

etkilerini uygulamadan önce antibiyotikleri dışarı atmasına olanak sağlar [21]. 

 

Biyofilmler, hücre dışı polimerik maddelerden oluşan koruyucu bir matrisle 

kaplanmış karmaşık bakteri topluluklarıdır. Biyofilmlerdeki bakteriler, planktonik 

muadillerine kıyasla antibiyotiklere karşı daha fazla direnç gösterir. Bu direnç, 

biyofilm matrisine sınırlı antibiyotik penetrasyonu, bakteri hücrelerinin metabolik 

sessizliği ve antibiyotiğe maruz kalmadan hayatta kalabilen kalıcı hücrelerin varlığı 

gibi çeşitli faktörlere atfedilir [22]. 

 

Bu küresel sağlık kriziyle etkili bir şekilde mücadele etmek için, yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmesi, akılcı antibiyotik kullanımı uygulamalarının uygulanması, faj terapisi 

ve immünoterapi gibi alternatif tedavi yöntemlerine yatırım yapılması için ortak 

çabalara ihtiyaç vardır [23]. Ek olarak, antimikrobiyal yönetimin ve enfeksiyon 

kontrol önlemlerinin teşvik edilmesi, mevcut antibiyotiklerin etkinliğinin korunması 

açısından çok önemlidir. Antibiyotik direncinin mekanizmalarını anlayarak ve 

kapsamlı stratejiler uygulayarak etkisini azaltabilir ve antibiyotiklerin gelecek 

nesiller için etkinliğini koruyabiliriz.  
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1.3. METALLERİN ANTİMİKROBİYAL ETKİLERİ  

 

Çinko, gümüş, magnezyum, kobalt ve bakır değişen derecelerde antimikrobiyal 

özellikler sergileyen metallerdir.  

 

1.3.1. Çinko 

 

Çinko iyonları orta derecede antimikrobiyal özelliklere sahiptir. Araştırmalar 

çinkonun hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu 

antibakteriyel etkili olduğunu göstermiştir [24]. Farklı çalışmalarda; Escherichia 

coli[25], Staphylococcus aureus [26], Pseudomonas aeruginosa [27] ve Helicobacter 

pylori [28] gibi klinik açıdan önemli patojenlere karşı çinkonun etkinliği 

gösterilmiştir. Ayrıca çinko, antibiyotiğe dirençli türlerle mücadelede umut verici 

sonuçlar göstererek, artan antimikrobiyal direnç tehdidine potansiyel bir çözüm 

sunduğu belirtilmiştir. Çinko, mikrobiyal metabolizmaya ve replikasyon süreçlerine 

müdahale ederek bakteri ve virüslerin büyümesini ve hayatta kalmasını engeller. Bu 

iyonun bakteriyel hücrelerde glikoliz, glukoziltransferaz üretimi, polisakkarit sentezi, 

transmembran proton gibi önemli metabolik süreçler üzerinde sahip olduğu çoklu 

inhibitör etkilerinin bir sonucu olabileceği öne sürülmüştür [29]. Ayrıca çinko 

iyonları, çeşitli metabolik süreçler için gerekli olan mikrobiyal enzimlerin 

aktivitesine müdahale edebilir. Çinko, enzimlerin aktif bölgelerine bağlanarak 

onların fonksiyonlarını bozar ve böylece mikrobiyal büyümeyi ve çoğalmayı engeller 

[30]. Yara iyileşmesi için topikal preparatlarda ve bağışıklık fonksiyonunu 

desteklemek için oral takviyelerde yaygın olarak kullanılır [31]. 

 

Çinko bazlı bileşikler, topikal antiseptikler, yara pansumanları ve diyet takviyeleri 

dahil olmak üzere çeşitli farmasötik ve sağlık ürünlerinde kullanılmaktadır [32]. 

Çinko oksit veya çinko sitrat gibi çinko bileşikleri, antimikrobiyal özellikleri 

nedeniyle diş macunu, gargara ve diş dolgularına dahil edilir. Çinko, diş plağına ve 

çürüklere neden olan bakterilerin büyümesini engellemeye yardımcı olur ve böylece 

ağız sağlığını destekler [33]. Yara bakımında iyileşmeyi hızlandırmak ve enfeksiyonu 

önlemek için çinko içeren pansumanlar veya bandajlar kullanılır. Bu pansumanlar 

mikrobiyal kontaminasyona karşı koruyucu bir bariyer sağlarken çinko iyonlarının 
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salınması yoluyla yara iyileşme sürecini kolaylaştırır [34]. Çinkonun antimikrobiyal 

ve yara iyileştirici özellikleri, onu cilt sağlığını geliştirmede ve enfeksiyonlarla 

mücadelede etkili bir madde haline getirir. Çinko bazlı kremler, merhemler ve tozlar, 

yaralar, yanıklar, bebek bezi döküntüleri ve akne dahil olmak üzere çok çeşitli cilt 

durumlarını tedavi etmek için yaygın olarak kullanılır [35].  

 

Abu Ali vd.’nin 2013 yılında yaptıkları  çalışmaya göre çinko ve metilpiridin'den 

bileşikler üretilmiş ve bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri minimum konsantrasyon 

yöntemi ve agar difüzyon yöntemi ile üremenin engellendiği değerlendirilmiştir.  

Antibakteriyel aktiviteleri test etmek için 3 Gram pozitif (Micrococcus luteus, 

Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis) ve 3 Gram negatif bakteri (Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus mirabilis) kullanıldı. Üç bileşikten biri S. 

aureus, B. subtilis, E. coli ve K. pneumonuiae'a karşı zayıf inhibitör etkili,  ikinci 

bileşiğin ayrıca test edilen tüm mikroorganizmalara karşı önemli bir aktivite 

gösterdiği görüldü [36]. 

 

Araştırmalar çinkonun terapötik potansiyelini tam olarak ortaya çıkarmaya devam 

ettikçe, bulaşıcı hastalıklarla mücadeledeki rolü artarak insan sağlığını ve refahını 

iyileştirmek için yeni alternatifler sunmaktadır. Gelecekteki araştırma planları 

arasında bakteriyel patojenlere karşı spesifikliği arttıracak yeni çinko bazlı 

antimikrobiyal ajanların geliştirilmesi yer almaktadır.  

 

1.3.2. Gümüş 

 

Gümüş iyonları güçlü antimikrobiyal özelliklere sahiptir. Mikrobiyal hücre zarlarını 

bozabilir, enzim fonksiyonunu engelleyebilir ve DNA replikasyonuna müdahale 

ederek mikrobiyal ölüme yol açabilirler [37]. Gümüşün bakteri, mantar ve virüslere 

karşı geniş spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi uzun zamandır bilinmektedir. 

Dezenfektan özelliğinden dolayı tıbbi cihazlarda, yara pansumanlarında, topikal 

kremlerde ve ev ürünlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Geniş spektrumlu 

aktiviteye sahip aktif bir antimikrobiyal ajandır, bu nedenle akut yaralarda 

(travmatik, cerrahi ve yanık yaralanmaları gibi) ve kronik yaralarda (diyabetik ayak 
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ülseri, bası ülseri, venöz bacak gibi) enfeksiyonları önlemek ve tedavi etmek için 

kullanılır [38]. 

 

Özetle, bakır, çinko, kobalt ve gümüş bir dereceye kadar antimikrobiyel aktivite 

sergilerken, etkinlikleri ve uygulamaları farklılık göstermektedir. Bakır ve gümüş, 

güçlü antimikrobiyal özellikleri ve sağlık hizmetleri ile diğer endüstrilerde yaygın 

kullanımları nedeniyle özellikle dikkat çekicidir [39]. Çinko ayrıca bakır ve gümüşle 

karşılaştırıldığında daha az oranda olsa da antimikrobiyal özelliklere de sahiptir [40].  

 

1.3.3. Magnezyum 

 

Magnezyumun kendisi tipik olarak bakır, gümüş veya diğer bazı metaller gibi 

doğrudan antimikrobiyal bir madde olarak kullanılmaz. Ancak magnezyum 

iyonlarının belirli koşullar altında bazı antimikrobiyal özellikler gösterdiği 

gözlemlenmiştir [41]. Magnezyum iyonlarının bakteriler tarafından biyofilm 

oluşumunu engelleme potansiyelleri araştırılmıştır. Biyofilmler, onları antibiyotiklere 

ve bağışıklık tepkilerine karşı daha dirençli hale getirebilen koruyucu bir matriksle 

kaplanmış bakteri topluluklarıdır. Magnezyum iyonları biyofilm oluşumuna 

müdahale ederek bakterileri antimikrobiyal tedavilere daha duyarlı hale getirebilir 

[42]. Magnezyum iyonlarının bazı antimikrobiyal etkileri olsa da, bakır ve gümüş 

gibi metallerle aynı şekilde bağımsız antimikrobiyal ajanlar olarak 

kullanılmadıklarını unutmamak önemlidir [43].  

 

1.3.4. Kobalt 

 

Kobalt nispeten ucuz bir elementtir ve antimikrobiyal bir madde olarak etkilidir.  

Kobalt bakteriler için toksiktir, ancak gümüş bakteriler için kobalttan daha fazla 

toksiktir. Geleneksel olarak endüstriyel uygulamaları ve kobalaminlerdeki (B12 

vitamini) rolüyle tanınırken, son araştırmalar onun ilgi çekici antimikrobiyal 

aktivitesine ışık tutmuştur [44]. Kobaltın bakteriler için toksikliği bakterilerin 

elektron taşıma sistemini inhibe etmesi [45] ve DNA hasarına neden olması ile 

olmaktadır [46].  
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Çalışmalar, kobalt iyonlarının bazı antibiyotiklerin bakteriyel patojenlere karşı 

etkilerini artırabildiğini göstermiştir, ancak bu sinerjinin altında yatan mekanizmalar 

henüz tam olarak anlaşılmamıştır [47]. Kobaltın mikrobiyal metabolizmayı veya 

hücre duvarı sentezini bozma yeteneği, diğer antimikrobiyallerle sinerjistik etkilerine 

katkıda bulunmaktadır [48]. 

 

Tıp alanında Kobalt, kanser tedavisi, yara iyileşmesi ve ilaç dağıtımında etkili bir 

antimikrobiyal ajan olarak kullanılmaktadır. Kobaltlar gıda muhafazasında farklı 

patojenlere karşı savaşarak gıda ürünlerinin raf ömrünü uzatmaktadır. Sağlık 

hizmetlerinden hastanelerde, kliniklerde ve sağlık hizmeti ortamlarında yüzeyler, 

tıbbi ekipman ve aletler üzerindeki mikrobiyal büyümeyi kontrol etmek için 

yararlanılabilmektedir [49]. 

 

Mishra vd. (2007) yaptıkları çalışmada; sentezlenen ve iyi karakterize edilen Co(III) 

kompleksleri, patojenik klinik olarak izole edilmiş dirençli Pseudomonas ssp., 

Proteus ssp., Escherichia coli suşlarına ve standart Pseudomonas aeruginosa 

(MTCC 1688), Shigella flexneri (MTCC 1457) suşlarına karşı test edilmiştir. E. coli 

(BL21) ve Klebsiella planticola (MTCC 2272) mikrobroth seyreltme yöntemi 

kullanılarak (MİC) test edilmiştir. Tüm kobalt bileşikleri hafif ile orta derecede 

antibakteriyel aktivite göstermiştir ve MİC değerleri 2,7 ile 375 mg/ml arasında 

değişmiştir. Seyreltme etkinliğinin azalması, komplekslerin orta konsantrasyonlarda 

etkili bir inhibitör olduğunu göstermektedir. Özellikle iki Kompleks, dirençli 

Pseudomonas ssp., E. coli suşlarına ve standart Shigella ssp., Klebsiella ssp. 

suşlarına karşı güçlü aktivite gösterdiği görülmüştür (farklı suşlarda MİC 2,7 ila 

23,43 mg/ml arasındaydı) [50]. 

 

Bruggraber vd. (2004) yaptıkları çalışmada; farklı kobalt (II) bileşikleri de dahil 

olmak üzere çeşitli metal iyonlarını, farklı kültür ortamları kullanarak H. pylori'nin 

hem standart suşlarına hem de klinik izolatlarına karşı test edildi. İlginç bir şekilde 

kobalt (II) klorür, yaygın olarak kullanılan et suyu ortamında üretildiğinde 

H.pylori'nin NCTC11637 suşuna karşı aktivite gösterdiği belirlendi. Bu, kobalt 

iyonlarının H. pylori'ye karşı oldukça etkili ve spesifik olabileceğini 

düşündürmektedir. H. pylori'nin hücreleri içindeki metal iyonlarını düzenleme 
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yeteneğine rağmen, kobalt (II) düzeylerini etkili bir şekilde kontrol edemediği ve 

bunun da toksisiteye yol açtığı ortaya çıkmaktadır. Kobalt, H. pylori tarafından 

alınma konusunda nikel ile rekabet eder, ancak üreaz aktivitesiyle ilgisi olmayan bir 

şekilde toksisite oluşturur. Kobaltın MİC değerinin bazı antibiyotiklerle 

karşılaştırılabilir olduğu göz önüne alındığında, H. pylori enfeksiyonu için etkili bir 

tedavi görevi görme potansiyeli olduğu ortaya çıkmaktadır [51]. 

 

Sonuç olarak kobalt, farklı etki mekanizmaları ve patojenik bakterilere karşı geniş 

spektrumlu aktivitesi ile umut verici bir antibakteriyel ajan olarak ortaya 

çıkmaktadır. Sağlık hizmetleri ve biyotıp alanındaki potansiyel uygulamaları, 

bakteriyel enfeksiyonların ve antimikrobiyal direncin küresel yükünün ele 

alınmasındaki önemini vurgulamaktadır. Kobalt bazlı antimikrobiyal araştırmalarda 

devam eden araştırma çabaları ve yenilikler, bakteriyel enfeksiyonlarla etkili bir 

şekilde mücadele etmek için yeni terapötiklerin geliştirilmesi için heyecan verici 

beklentiler sunmaktadır. 

 

1.3.5. Bakır  

 

Bakır virüslere ve bakterilere çeşitli yollarla antimikrobiyal etki gösterir. Bakır 

yüzeyinin virüslere karşı aktivitesinin temel mekanizması, zarflı virüslerde RNA 

bozulmasına ve membran bozulmasına yol açan iyon salınımıdır [52]. Bakırın 

biyosidal aktivitesini açıklamak için çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. Ek olarak 

bakırın proteinleri değiştirerek biyolojik toplanmalarını ve aktivitelerini engellediği 

öne sürülmektedir. Önerilen diğer mekanizmalar arasında plazma membranının 

geçirgenliği ve membran lipitlerinin lipit peroksidasyonu yer alır [53]. 

 

Bakır iyonları bakteri hücre duvarlarında birikerek bakterileri öldürür veya etkisiz 

hale getirir, bu da geçirgenliğin azalmasına, hücre içi sızıntıya ve DNA yapısına ve 

enzimlere zarar verir [54]. 

 

Bakır, temel hücresel süreçleri ve yapıları bozma yeteneğinden dolayı bakteriler için 

toksiktir. Bakırın toksisitesi, bakteri hücrelerinin çeşitli bileşenleriyle olan 

etkileşimlerinin sebebidir [55].  



 

13 

 

1.4. ESKİ ÇAĞLARDA TEDAVİ AMAÇLI BAKIR KULLANIMI  

 

Bakır ve bakır bileşikleri yüzyıllardır birçok medeniyet tarafından genel hijyen ve 

çeşitli tedavi amaçlı kullanılmıştır. Bakır antimikrobiyal özelliklere sahiptir, bu da 

onu dezenfeksiyon amacıyla etkili kılmaktadır. Antik çağda bakır kaplar, bakteri 

üremesini engelleme ve hijyenin iyileştirilmesine katkıda bulunma yeteneğinden 

dolayı suyu depolamak ve taşımak için sıklıkla kullanılıyordu [56]. 

 

Yüzyıllardır birçok uygarlık döneminde, bakır ve onun bileşikleri genel hijyen 

amacıyla ve baş ağrısı, yanık, bağırsak solucanları, kulak enfeksiyonları ve cilt 

hastalıkları gibi çeşitli durumların tedavisi için kullanılmıştır [57].  

 

Antik Hindistan kökenli Ayurveda tıbbında, bakırın iyileştirici özelliklere sahip 

olduğuna inanılmaktadır. "Tamra Jal" adı verilen ve bakır katkılı su şeklinde 

kullanılan bir uygulamanın sindirimi destekleme, bağışıklığı artırma ve genel refahı 

iyileştirme gibi çeşitli sağlık faydaları olduğuna inanılmaktadır [58] ve aynı zamanda 

geleneksel tıpta baş ağrısını hafifletmek için kullanılmıştır [59]. 

 

Eski Çinliler, zengin bitkisel tedavi ve bütünsel şifa uygulamaları geleneklerinden 

yararlanarak bakırı tıpta çeşitli şekillerde kullanmışlardır. Bakır sülfat veya bakır 

oksit gibi bakır bileşikleri bazen Traditional Chinese Medicine (TCM)'de kullanılan 

bitkisel preparatlara dahil edildi. Bu preparatlar cilt rahatsızlıkları, sindirim 

bozuklukları ve viral enfeksiyonlar da dahil olmak üzere çeşitli rahatsızlıkları tedavi 

etmek için topikal olarak uygulanmış veya ağızdan alınmıştır. O dönemde bakırın 

bitkisel ilaçların etkinliğini arttırdığına ve iyileştirici özelliklerine katkıda 

bulunduğuna inanılıyordu [60]. 

 

Bakır bileşiklerinden yapılan toz malakit, Sümerler tarafından genel tıbbi amaçlar 

için kullanılmıştır ve eski Mısırlılar tarafından göz enfeksiyonlarını önlemek ve 

tedavi etmek için kullanılmıştır [57].  
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1.5. BAKIRIN HÜCRELERDEKİ ETKİNLİĞİ  

 

Bakır iyonları insan vücudunda çeşitli faydalı roller oynar ve bağ dokularının 

oluşumu gibi çeşitli fizyolojik süreçlere katkıda bulunur. Bakır, kemikler, kan 

damarları, bağ dokularının oluşumu ve restorasyonu için gerekli olan proteinler olan 

kollajen ve elastinin çapraz bağlanmasında rol oynar [61]. 

 

Bakır, mitokondrinin iç zarında bulunan sitokrom C oksidaz adlı bir enzimin bir 

bileşeni olduğu için hücresel solunum sürecine dahil olur. Bu enzim, hücresel 

solunum için elektron taşıma zincirinde önemli bir rol oynayarak ATP üretimine 

katkıda bulunur [62]. Bakırın antimikrobiyal aktivitesinin bir başka yönü de 

bakteriyel solunum üzerindeki etkisidir. Bakır, bakterilerin solunum enzimlerine 

müdahale ederek enerji üretme yeteneklerini bozabilir [63]. 

 

Bakır, bağışıklık sisteminin normal işleyişiyle ilişkilidir. Nötrofillerin sayısının 

azalması ve fonksiyonunun bozulması, makrofajların antibakteriyel aktivitesinin 

azalması gibi bağışıklık sisteminin gelişimini ve fonksiyonunu önemli ölçüde 

etkileyen bakır eksikliği ile bağışıklık hücrelerinin aktivitesine katkıda bulunur [64]. 

 

Sinir sistemindeki işlevine gelince, bakır aynı zamanda hücre içi sinyal iletiminin 

düzenlenmesi, katekolamin dengesi, nöronların miyelinasyonu ve merkezi sinir 

sisteminde etkili sinaptik iletim gibi hücresel işlemler için de gereklidir [65]. 

 

Bakır vücut için az miktarda gerekli olmasına rağmen aşırı alımı zehirlenmeye yol 

açabilir. Yüksek düzeyde bakıra maruz kalan kişide şiddetli karın ağrısı, mide 

bulantısı ve kusma yaşanabilir ve yüksek düzeyde bakıra uzun süre maruz kalmak 

karaciğer ve böbrek hasarına yol açabilir [66]. 

 

Hücrelerle ilgili olarak, eğer hücreler ve dokular aşırı miktarda bakıra maruz 

kalırlarsa, bu durum hücre zarında ciddi hasara ve iç enzimlerin sızmasına yol 

açabilir.  Bu da hücre bozulmasına ve sonuç olarak hücre ölümüne neden olabilir 

[67].  
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1.5.1 Bakırın Bakterilere Antimikrobiyal Etkisi 

 

Bakırın bakterilere antimikrobiyal etkisi, antibiyotiklerin antimikrobiyal etki 

mekanizmalarına benzerlik gösterir. Bunlar protein sentezi inhibisyonu, membran 

hasarı, DNA Hasarı, Metal Homeostazisinin Bozulması, Elektron Taşıma Zincirinin 

İnhibisyonu şeklindedir.  

 

1.5.1.1. Protein Sentezi İnhibisyonu 

  

Bakır iyonları, bakteriyel metabolizma ve hücresel işlevler için hayati önem taşıyan 

enzimlere ve proteinlere bağlanabilir ve bunların aktivitelerini engelleyebilir. Bu 

müdahale normal hücresel süreçleri bozarak bakterinin hayatta kalma ve çoğalma 

yeteneğini engeller [68]. 

 

1.5.1.2. Membran Hasarı 

 

Bakır iyonları bakteri hücre zarı ile etkileşime girerek yapısını ve bütünlüğünü 

bozabilir. Bu girişim geçirgenliğin artmasına, hücresel içeriğin sızmasına ve sonunda 

hücre ölümüne yol açabilir [69].  

 

1.5.1.3. DNA Hasarı 

 

Bakır DNA ile etkileşime girerek yapısal hasara neden olabilir ve DNA replikasyonu 

ve onarım mekanizmalarına müdahale edebilir [70]. Bu mekanizmalar, sarmal 

yapılara bağlanma veya bunları bozma yoluyla nükleik asitlerin denatürasyonunu ve 

ayrıca nükleik asit şeritleri içinde ve arasında çapraz bağlanmayı kapsar [53]. 

 

1.5.1.4. Metal Homeostazisinin Bozulması 

 

Bakır, bakteri hücreleri içindeki metal iyonlarının normal dengesini bozabilir. 

Bakteriler, homeostazı korumak için metal iyonlarının konsantrasyonlarını sıkı bir 

şekilde düzenler ve bu dengeye müdahale, hücresel strese ve toksisiteye yol açabilir 

[71]. 
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1.5.1.5. Elektron Taşıma Zincirinin İnhibisyon 

 

Bakır, elektron taşıma zincirine müdahale ederek bakteri hücrelerinde enerji (ATP) 

üretimini bozabilir. Bu bozulma, bakterinin temel metabolik süreçleri yürütme 

yeteneğini etkiler [72]. 

 

Bakırın bakteriler için toksik olmasına rağmen etkinliğinin bakteri türleri, çevre 

koşulları ve kullanılan bakırın spesifik formu gibi çeşitli faktörlere bağlı olabileceği 

unutulmamalıdır [69].  

 

1.5.2. Bakırın Antimikrobiyal Olarak Kullanım Alanları  

 

1.5.2.1. Su Arıtma 

 

Bazı son araştırmalarda bakır güçlü bir antimikrobiyal madde olarak 

tanımlanmaktadır. Bakırın antimikrobiyal aktivitesi uzun süredir bilinmekte olup 

içme suyunu arıtma için kullanılmaktadır [73]. Bakır suda bulunan bakteri, virüs, 

yosun ve diğer mikroorganizmaların büyümesini etkili bir şekilde öldürebilir veya 

engelleyebilir. Bu, su kalitesinin korunmasına ve su kaynaklı hastalıkların 

yayılmasının önlenmesine yardımcı olur [74]. Yüzme havuzlarında ve kaplıcalarda 

yosun ve bakteri oluşumunu kontrol etmek için bakır-gümüş iyonizasyon sistemleri 

kullanılmaktadır. Bakır-gümüş iyonları bu mikroorganizmaların hücresel süreçlerini 

etkili bir şekilde bozarak temiz ve güvenli suyu sağlar [75]. Bakır-gümüş 

iyonizasyonlu su arıtma, EPA onaylı bir dezenfeksiyon yöntemidir ve en yaygın 

olarak bina su sistemlerinde Legionella bakterilerini kontrol etmek için kullanılır 

[66]. Bakır iyonları bakır yüzeylerin antimikrobiyal aktivitesinde büyük bir rol oynar. 

Mikroorganizmalar bakırla temas ettiğinde, metal, oldukça reaktif olan bakır 

iyonlarını salar. Bu iyonlar, mikroorganizmalar içindeki hayati hücresel süreçlere 

müdahale edebilir. Örneğin, bakır iyonları, bakteri hücre zarlarına geçerek metabolik 

süreçlerin bozulmasına ve DNA'nın zarar görmesine yol açabilir. Özellikle hücre 

zarının  bozulması, temel hücresel içeriklerin sızmasına ve nihayetinde hücre 

ölümüne neden olur [76]. 
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Ayrıca, bakır iyonları oksijen ve su ile etkileşime geçtiğinde reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretebilir. Bu ROS, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi 

mikroorganizmalardaki hücresel bileşenlere, proteinlere ve nükleik asitlere daha 

fazla zarar verebilir. Bu oksidatif stres, bakırın bakterileri öldürme yeteneğini 

artırarak, bu patojenlerin bakırın antimikrobiyal etkilerine karşı direnç geliştirmesini 

zorlaştırabilir [77]. 

 

1.5.2.2. Yüzey Dezenfeksiyonu 

 

Sağlık hizmeti ortamlarında edinilen enfeksiyonlar, dünya çapında hastanede yatan 

hastalar için önemli bir risk oluşturur ve genellikle daha uzun hastanede kalış 

süresine, artan morbidite, mortalite ve sağlık bakım maliyetlerine yol açar. Bunu 

kabul eden ABD Çevre Koruma Ajansı, 2008 yılında bakırı dikkate değer bir 

antimikrobiyal metal olarak tanımladı [56]. Araştırmalar bakır yüzeylerin 

mikropların % 99,9'unu iki saat içinde yok edebildiğini göstermiştir. Bakırın etkinliği 

kısmen, klinik açıdan önemli birçok mikroorganizmanın bakıra karşı kolaylıkla 

direnç geliştirememesi gerçeğinde yatmaktadır. Bu durum, mikrobiyal varlığı 

azaltmak ve bu tür enfeksiyonları önlemek için hastanelerde bakır kullanımına 

yönelik araştırmaları teşvik etti. İlk bulgular, bakırla kaplanmış yüzeylerin, 

kaplanmamış yüzeylere kıyasla daha düşük mikrop seviyelerini koruduğunu 

gösteriyor. Ancak bakırın enfeksiyon oranları üzerindeki etkisini tam olarak anlamak 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır [78]. 

 

Santo vd.’nin  2008 yılında yaptıkları  çalışmaya göre, bakır yüzeylerin, membran 

hasarına ve oksidatif strese neden olarak Escherichia coli bakterilerinin canlılığını 

nasıl etkilediğini göstermişlerdir. Bu çalışma, dokunmatik yüzeylerdeki bakteriyel 

kontaminasyonun halk sağlığına yönelik oluşturduğu önemli tehdidi vurgulayarak 

antibiyotikleri ve dezenfektanları tamamlayıcı bir araç olarak bakır ve bakır 

alaşımları gibi bakteri öldürücü malzemelerin kullanılma potansiyelini araştırmıştır. 

Araştırma, kuru bakır yüzeylerindeki bakterilerin hızla öldürüldüğünü ve bakır iyonu 

toksisitesi   gibi çeşitli faktörlerin öldürme oranlarını etkilediğini göstermiştir [79].  
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Casey vd. (2010), araştırmada  bakırın sağlık bakım ortamlarındaki mikrobiyal yükü 

azaltmadaki etkinliğini vurgulayarak, hastane kaynaklı enfeksiyonları önleme 

potansiyeli olduğunu göstermişlerdir [80]. 

 

Govind vd.’(2021) yapttıkları çalışmada; bakır ve alaşımlarının önemini 

değerlendikleri incelemede, COVID-19 virüsünün yayılmasını ve enfeksiyonunu 

azaltmayı amaçlayan, bulaşıcı hastalıkların yayılmasını kontrol etmede mükemmel 

potansiyele sahip bakır alaşımları olduğu vurgulanmıştır. Bu alaşımların 

havalimanları, alışveriş merkezleri ve hastaneler gibi halka açık yerlerde yayılan 

COVID-19 virüsünü etkili bir şekilde etkisiz hale getirebileceğini göstermiştir. 

İncelemede, virüsün üç günden fazla aktif kaldığı plastik ve paslanmaz çelik 

yüzeylerle karşılaştırıldığında, COVID-19 virüsünün bakır yüzeylerde 4 saatten daha 

az aktif kaldığı belirlendi.  Bu nedenle temas yüzeylerinin bakırdan yapılması 

hastalığın yayılmasını en aza indireceğini, inaktivasyon mekanizmasının viral 

genomun hasar görmesini veya viral zarfın bozulmasını içerdiği vurgulanmıştır [81]. 

Bu konuda çalışan araştırmacılar gelecekteki araştırmaların, temas yüzeylerinde 

bakır kullanımının etkinliğinin ve  hastane kaynaklı enfeksiyonların azaltılmasının 

ölçülmesine odaklanılması gerektiğini belirtmişlerdir [82]. Çünkü bakır, çevre dostu 

bir malzeme olarak kabul edilir ve herhangi bir performans kaybı olmadan tekrar 

tekrar geri dönüştürülebilen az sayıdaki malzemeden biridir [83]. Bakırın 

antimikrobiyal aktivitesi, onu kamusal alanlardaki, tıbbi tesislerdeki ve hatta kapı 

kolları ve korkuluklar gibi sık dokunulan ürünlerdeki yüzeylerin kaplanması için 

cazip bir seçenek haline getirmektedir [84]. 

 

Hastanelerde bakır yüzeylerin kullanılmasının ana dezavantajı, bakır yüzeylerin 

antimikrobiyal güçlerini korumak için düzenli bakıma ihtiyaç duyması nedeniyle 

temizleme ve cilalama işlemleriyle ilgilidir. Ek bakım ihtiyacı, hastane personeli 

üzerindeki yükü ve buna bağlı temizlik maliyetlerini artırabilir [85]. Ayrıca bakır 

malzemelerin fiyatı hastane yüzeylerinde kullanılan standart malzemelere göre daha 

yüksektir [86]. Fakat uzun süreli kullanıldığı için kendini amorti eder. 
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1.5.2.3. Hava Kalitesi Kontrolü 

 

Bakır, yüzeyler ve kaplamalar için mikrobiyal kirlenmeyi azaltarak iç mekân hava 

kalitesini iyileştirme potansiyelleri açısından araştırılmaktadır. Isıtma, havalandırma 

ve iklimlendirme (HVAC) sistemlerine entegre edilen bakır bazlı malzemeler, bakteri 

ve virüsler de dahil olmak üzere havadaki patojenlerin yayılmasını azaltmaya 

yardımcı olarak iç ortamlarda solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltabileceği 

düşünülmektedir [87].  

 

1.5.3. Bakırın Koruyucu ve Tedavi Amaçlı Kullanımı 

 

Bakırın mantar enfeksiyonlarını kontrol etmek için tıbbi ortamlarda potansiyel 

kullanımı, bakırın antifungal özelliklerinden dolayı ilgi kazanmıştır [88]. 

Nanopartikül bakırın, mantar enfeksiyonlarının kalıcılığında kritik bir faktör olan 

biyofilm oluşumunu önlediği gösterilmiştir.[89] Biyofilm oluşumunun önlenmesi, 

cihazların mantar kolonizasyonuna duyarlı olabileceği tıbbi ortamlarda özellikle 

önemlidir [90]. 

 

İnsan ayağında görülen atlet ayağı hastalığı, yaygın bir dermatofit enfeksiyonunun 

neden olduğu kutanöz bir mantar enfeksiyonudur. Cildin kaşınması, pullanması ve 

çatlaması ile belirlidir [91]. Mantar cilt enfeksiyonlarını tedavi etmek amacıyla bakır 

içeren bileşikler araştırılmıştır, bu nedenle cildin mantar enfeksiyonlarının 

tedavisinde bakırın tıbbi önemi ortaya çıkmaktadır. Çorapların kumaşına eklenen 

bakır oksidin eritemi  çözmede etkili olduğu ve kabuklanmalar, çatlaklar, yanma, 

kaşıntı ve döküntülerde olumlu sonuçlar alındığı gösterilmiştir [92]. Bakır emdirilmiş 

çoraplar, diyabetik ayaklarda enfeksiyon riskini azaltan bakır iyonları salgıladıkları 

için şeker hastaları için tavsiye edilir. Bu yöntemin aynı zamanda yaraların ve 

tedavisi zor cilt hastalıklarının iyileşme sürecine de fayda sağlayabilmesi, bu 

yaklaşımı diyabet hastalarının cilt sağlığının iyileştirilmesi açısından umut verici hale 

getirmektedir [93]. 

 

Enfeksiyon kaynaklı iyileşmeyen yaraların tedavisi hala zorlu bir süreçtir. Bu 

nedenle bu tür yaralara yönelik gelişmiş malzemelerin tasarımı büyük önem 
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taşımaktadır [91]. Salvo ve Sandoval (2021) tarafından yapılan bir çalışma, sıradan 

ürünlere bakır oksit eklemenin, onları gelişmiş ürünlere dönüştürdüğünü 

göstermektedir. Örneğin, içerdikleri bakır oksit sayesinde, yara örtüleri anjiyogenez 

ve antimikrobiyal özellikler yoluyla yara iyileşmesini hızlandırdığı ortaya 

konulmuştur [94]. 

 

Bakır, kolajen üretimi gibi cilt sağlığının ve fonksiyonunun korunmasında birçok 

önemli rol oynar. Bakır, ciltteki kollajen ve elastin lifleri arasındaki çapraz bağlanma 

için gerekli olan lisil oksidaz enzimi için bir kofaktördür. Kolajen, ciltte bulunan 

yapısal bir proteindir. Cilde güç ve elastikiyet kazandırarak sıkılığını ve genç 

görünümünün korumasına yardımcı olur. Antioksidan aktiviteye sahiptir ve 

ultraviyole ışınlarından, kirlilikten ve diğer çevresel streslerden kaynaklanan zararlı 

serbest radikalleri nötralize etmeye yardımcı olan antioksidan enzim süperoksit 

dismutazın bir bileşenidir. Bakır, serbest radikalleri ortadan kaldırarak cildin 

oksidasyona ve erken yaşlanmaya karşı korunmasına yardımcı olur [57]. 

 

Borkow vd. (2009) yaptıkları araştırmada; bakır iyonları yayan kumaşlar üzerinde 

uyumanın, bunları kullanan kişiler üzerinde önemli bir olumlu kozmetik etkiye sahip 

olacağını öne sürmüşlerdir. Bakır içeren yastık kılıflarında uyurken kırışıklıkları ve 

ince çizgileri azaltmanın ve genel görünümü iyileştirmenin fizyolojik açıklaması, yüz 

ile yastık kılıfı arasındaki nemde bakır iyonlarının salınmasıdır. Bu iyonlar daha 

sonra cilt tarafından emilir. Bir kez emildikten sonra kolajen, fibronektin ve integrini 

stabilize eder, uyarır ve oluştururlar. Bu çalışma ile, ABD Sağlık ve İnsani Hizmetler 

Bakanlığı Zehirli Maddeler ve Hastalık Kayıt Dairesi'ne göre, bakır iyonları 

salgılayan kumaşlar üzerinde uyumanın güvenli olduğunu, tükürükte çözünebilen 

bakırın yutulması ihtimali nedeniyle çalışma risk teşkil etmeyeceği kanıtlanmıştır 

[95].  

 

Katugampala vd. (2018) yaptıkları çalışmada; ferrozin ve feren, bakır(II)'ye yönelik 

kompleksleşmeyi incelemek için ligand olarak kullanılmıştır. Bileşikler, Gram-

pozitif Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Gram-negatif Escherichia coli ATCC 

25922 bakteri türlerine ve Candida albicans'ın klinik bir izolatına karşı test 

edilmiştir. Bu bileşiklerin antimikrobiyal testi, inhibisyon bölgelerinin ölçüldüğü ve 
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üç kopyanın ortalaması olarak ifade edildiği standart bir disk difüzyon testi ile 

yapılmıştır. Gentamisin ve flukanazol pozitif kontrol olarak kullanıldığı bu çalışmada 

metanol negatif kontrol olarak kullanıldı. Kompleksin ve ligandın tamamı, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Escherichia coli ATCC 25922'ye karşı 

antimikrobiyal aktiviteleri açısından in vitro olarak incelendi. Ferrozin, pozitif 

kontrol flukonazol ile karşılaştırıldığında 1 mg/disk konsantrasyonunda C. 

albicans'ın klinik numunesine karşı daha büyük bir inhibisyon bölgesi göstermiştir 

[96]. 

 

Ohui vd.’nin 2019 yılında yaptıkları  çalışmada; α-N-Heterosiklik 

tiyosemikarbazonlar (TSC) ve bunların Cu(II) kompleksleri, su içerisinde iyi-orta 

çözünürlük ve stabiliteye sahip olacak şekilde sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir. 

Dolayısıyla, su içerisinde çözünebilir ve sitotoksik TSC'lerin ve Cu(II) ile 

komplekslenmiş TSC'lerin sentezi, biyolojik aktivitelerini azaltmadan TSC temele 

eklenen fonksiyonel grupların titizlikle seçilmesini gerektirir. Optimal bir çözünürlük 

ve yüksek sitotoksisite kombinasyonuna ulaşmak amacıyla, yeni (izo) TSC-morfolin 

hibritleri ve bunların Cu(II) kompleksleri tasarlanmıştır. 2−5 numaralı proligandların 

ve Cu(II) komplekslerinin, 2−5 μg/mL MIC50 değerlerine sahip Gram-pozitif 

bakterilerin, özellikle Staphylococcus aureus'un üremesini spesifik olarak inhibe 

ettiği bulunmuştur. Gram-negatif bakterilerle (P. aeruginosa) S. aureus'a kıyasla en 

yüksek aktivite gözlemlenmiştir. S. aureus için MIC50 değerleri 2 ile 5 μg/mL 

arasında değişirken, üremesini 10 μg/mL (MIC100) seviyesinde tamamen ortadan 

kaldırmıştır. Bu aktivite, iyi bilinen bir karşılaştırmalı antibiyotik olan 

siprofloksasinin antibakteriyel aktivitesinden biraz daha düşüktür. Ancak, P. 

aeruginosa test edilen bileşiklere karşı yüksek direnç göstermiştir. Son olarak, TSC 

ligandlarının Cu(II) ile koordinasyonunun, S. aureus'a karşı antibakteriyel 

özelliklerini önemli ölçüde artırdığı keşfedilmiştir. Mükemmel antiproliferatif ve 

antibakteriyel aktivite ile su içerisinde çözünürlük kombinasyonu, Cu(II) 

tiyosemikarbazonatların bu sınıfının ikili farmasötik ajanlar olarak daha da 

geliştirilmesi için sağlam bir temel oluşturmaktadır [97]. 

 

Leite vd.  (2019) yaptıkları çalışmada; 3 yeni bakır(II) kompleksinin sentezini ve 

karakterizasyonunu gerçekleştirdikleri  çalışmada, bunların hem Gram-pozitif hem 
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de Gram-negatif referans suşların yanı sıra çoklu ilaca dirençli klinik izolatlara karşı 

antibakteriyel aktivitelerini değerlendirdiler. Bu kompleksler arasında biri, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 dahil 

Gram-pozitif bakterilerin yanı sıra Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853 gibi Gram-negatif bakterilere karşı en yüksek antibakteriyel 

aktiviteyi sergilemiştir. Bakır komplekslerinin gözlemlenen antimikrobiyal aktivitesi, 

bunların bağlanma veya bölünme mekanizmaları yoluyla DNA ile etkileşime girme 

yeteneklerine atfedilmektedir. DNA'nın hücre içi bir hedef görevi gördüğü göz önüne 

alındığında, bakır komplekslerinin ona ulaşmadaki etkinliği, lipofilite ve boyut gibi 

özelliklere bağlı olarak değişmektedir [98]. 
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BÖLÜM 2 

 

MATERYAL VE METOT  

 

2.1. MATERYAL  

 

2.1.1. Besiyerleri  

 

Bakterilerin üretilmesi ve antimikrobiyal testlerin  yapılmasında Muller Hinton Broth 

(MHB) (Biolife), Muller Hinton Agar (MHA) (Biolife), Blood Agar (KA)(Merck) 

ilgili firmadan, kanlı agar için kullanılan kan, kan merkezinden temin edildi. 

 

2.1.2. Test Edilecek Bakteri Suşları  

 

Testlerde kullanılmak üzere farklı klinik örneklerden izole edilen 100 adet bakteri 

izolatı (Acinetobacter baumannii, staphylococcus spp., Escherichia coli , Klebsiella 

pneumoniae, Corynebacterium striatu , Enterobacter cloacae, pseudomonas 

aeruginosa, Citrobacter spp., Streptococcus pneumoniae) Karabük Üniversitesi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’ndan temin edildi. Bu 

bakteriler 39 adet Klebsiella spp., 21 adet Escherichia coli, 18 adet Staphylococcus 

spp., 9 adet Acinetobacter baumannii, 5 adet Pseudomonas aeruginosa, 3 adet 

Citrobacter spp., 2 adet Enterobacter cloacae, 2 adet Corynebacterium striatum, 1 

adet Streptococcus pneumoniae suşlarından oluştu.  

 

2.1.3. Test Edilecek Bakır Bileşikleri  

 

Antibakteriyel etkinliği test edilecek bakır bileşikleri Karabük Üniversitesi Fen 

Fakültesi Kimya bölümünden temin edildi.  
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2.2. METOT  

 

2.2.1. Besiyerlerinin Hazırlanması 

 

Kanlı agar hazırlamak için üretici firma talimatlarına uygun olarak besiyeri tartılarak 

distile su içerisinde manyetik karıştırıcı kullanılarak çözdürüldü. Ardından steril hale 

getirmek için 121 °C’de 15 dakika otoklavlandı. Otoklavdan çıkarılıp 50 °C’ye 

ayarlanmış su banyosunda sıcaklığın 50 °C’ye düşmesi beklendi. Daha sonra bunzen 

beki yanında % 5-7 oranında steril kan eklenerek karıştırıldı ve steril petrilere 

döküldü. Plakların katılaşmasının ardından kontaminasyon kontrolü için bir gece 37 

°C’de etüvde bekletildi. Bu sürenin sonunda kontaminasyon olmayan plaklar 

testlerde kullanılmak üzere buzdolabında muhafaza edildi. 

 

Muller Hinton Broth hazırlamak amacıyla üretici firma talimatlarına uygun olarak 

besiyeri tartılarak distle su içerisinde manyetik karıştırıcı kullanılarak çözdürüldü. 

Ardından steril hale getirmek için 121 °C’ de 15 dk otoklavlandı. Otoklavdan 

çıkarılıp 25 °C’ye düşmesi beklendi. Ardından bunzen beki yanında steril tüplere 

aktarıldı.  

 

2.2.2. Test Edilecek Bakteri Suşlarının Seçilmesi 

 

Karabük Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi klinik veya polikliniklerindeki 

hastalardan alınan; 44 idrar, 18 kan, 5 balgam, 10 apse içeriği, 1 vücut sıvıları, 18 

endoktrakeal aspirat, 2 brancoalveolar lavaj, 1 vajenden sürüntü, 1 plevral sıvı 

örneklerinden Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda bakteriyel izolasyon yapıldı. 

İzolatlardan amikasin, gentamisin, trimethoprim-sulfamethoxazole, vancomisin, 

clindamisin, cefuroxime, imipenem gibi yaygın kullanılan antibiyotiklere % 60-70 

oranında dirençli olduğu saptanan Acinetobacter baumannii, Staphylococcus spp., 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium striatu, Enterobacter 

cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp., Streptococcus pneumoniae 

olmak üzere temin edilen toplam 100 adet izolat çalışmamız için seçildi. Seçilen bu 

izolatların, protokol numarası, örnek tipi, bakteri türü ve cinsi, antibiyotik direnç 

durumunu kapsayan çizelge oluşturuldu. 
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Seçilen örnekler hazırlanan besiyerlerine tek koloni ekim üreyecek şekilde ekildi. 

Hemen ardından 2 ml hazırlanan MHB, cam tüplere aktarılarak ve içine bir öze 

dolusu seçili izolat ekilerek 24 saat etüvde inkübe edildi. İnkübasyon sonucu steril 

ependorf tipi tüplere 1ml çekip -18 °C’de muhafaza edilerek stok yapıldı.  

 

2.2.3. Test Maddelerinin Sentezi ve Karakterize Edilmesi 

 

Çalışmada kullanılan kompleksler (AMPp, AMP, AMPp-Cu ve AMP-Cu), 

Yılmaz(2023)’ın  belirttiği yöntemlere göre sentezlenerek karakterize edilmiş ve 

Yılmaz(2023)’dan temin edilmiştir [99].  

 

Çalışmada kullanılan diğer kompleks (BP4AMP-Cu), AL CHURAK(2021) 

tarafından yapılan, yüksek lisans tez çalışmasında sentez edilip aynı çalışmada 

karakterizasyonu yapılmıştır [100]. 

Çalışmada kullanılan diğer kompleksler (BP5AMP-Cu ve BP5AMPp-Cu) , AL 

MOHAMMED (2021) tarafından yapılan, yüksek lisans tez çalışmasında  sentez 

edilip aynı çalışmada karakterizasyonları yapılmıştır [101]. 

Ligandların ve geçiş metali komplekslerinin yapısı element analizi, NMR, FTIR, 

UV-Vis, kütle ve TG-DTA teknikleriyle doğrulandı.  

 

2.2.3.1. Test Maddelerinin Kullanma Yoğunluğunun Belirlenmesi  

 

Hatasız sonuçlar elde etmek için, tüplerdeki çözeltiyi belirli ve uygun şekilde 

standardize ederek aktarmaya dikkat edildi. 

Farklı konsantrasyon hazırlama amacıyla 3 tüp içine 9 ml steril distile su aktarıldı, 

birinci tüpe 1 ml sentez maddeleri eklenerek pipet ile karıştırıldı, böylelikle 1:10 

seyreltme yapıldı. İkinci tüpte 1:100 seyreltme yapmak için, birinci tüpten 1 ml 

alınarak ikici tüpe aktarıldı. Üçüncü tüpte 1:1000 seyreltme amacıyla ikinci tüpten 1 

ml alınarak üçüncü tüpe aktarıldı. Bütün seyreltilen çözeltiler kültürde üreyen 

bakteriler üzerinde test edildi.  Ancak yapılan ön testlerde 1:100 ve 1:1000 

seyreltmenin etki göstermediği gözlemlenerek, kullanılmamasına ve test 

edilmemesine karar verildi. 
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2.2.3.2. Maddelerin Bakterilere Karşı Antibakteriyel Etkinliğinin Test Edilmesi  

 

Antibakteriyel etkinliği test etmek için 2-aminometilpiperidin ve 2-aminometilpiridin 

içeren Ligandları kapsayan iki farklı bakır bileşikleri kullanıldı. Her bir test bileşiği 

1:10 oranında seyreltildi. Temin edilen bakteri izolatlarını çoğaltmak ve sentezlenen 

maddelerin etkinliğini test etmek amacıyla tek koloni alıp 2 ml MHB içine aktarıldı 

ve 24 saat etüvde inkübe edildi.  

İnkübasyonda 24 saatin sonunda üreyen suşlar steril distile su ile McFarland 0.5 

yoğunluğuna göre ayarlanarak (bioSan, Latvia) 1 ml’si tüplere aktarıldı. Bu amaçla 

birinci tüpe sulandırılmamış sentez bileşiklerden, ikinci tüpe 1:10 sulandırılmış 

sentez bileşiklerinden tüplere ayrı ayrı 1`er ml eklendi. Ardından 5, 8, 16, 24 saat 

inkübasyona bırakılarak sentez maddelerinin etkinliği değerlendirildi. Yapılan 

değerlendirme sonucunda 8 ve 24 saat inkübasyona bırakılmasına karar verilerek 

sonuçlar analiz edildi. 

 

Bakır bileşiklerinin testi sırasında test edilen her bakteri türü için pozitif kontrol 

olarak steril distile su bir süspansiyon çözeltisi kullanıldı ve bu bakteri çözeltileri 

aynı koşullara maruz bırakıldı. Bu pozitif kontrolü kullanmanın amacı, testten 24 saat 

sonra bakterilerin güvenliğini ve büyümesini sağlamaktır. 
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BÖLÜM 3  

 

BULGULAR 

 

3.1. TEST BAKTERİLERİNİN İZOLE EDİLDİĞİ ÖRNEKLER VE TEST 

BAKTERİLERİ 

 

İncelenen bakterilerin; 9 tanesi 0-18 yaşlı hastalardan, 3 tanesi 18-36 yaşlı 

hastalardan, 12 tanesi 36-54 yaşlı hastalardan, 30 tanesi 54-72 yaşlı hastalardan, 43 

tanesi 72-90 yaşlı hastalardan, 3 tanesi 90-108 yaşlı hastalardan alınan klinik 

örneklerden izole edildi (Şekil 1). 

 

 

 

 

Şekil 3. 1. İncelenen bakterilerin hasta yaşlarına göre dağlım 

 

Yatay eksende hasta yaşlarının dağılımını ve dikey eksende buna karşılık gelen hasta 

sayısını gösteren bir demografik tablo gösterilmektedir. Tablodaki her çubuk belirli 

bir yaş grubuna karşılık gelir ve çubuğun yüksekliği o yaş aralığındaki hasta sayısını 

temsil eder. 
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Karabük Eğitim ve Araştırma Hastanesi klinik ve polikliniklerine başvuran çeşitli 

enfeksiyonlara maruz hastalardan alınan; 44 idrar, 18 endotrakeal aspirat, 18 kan, 5 

balgam, 10 apse yarası, 2 bronşiyal alveolar lavaj, 1 vajinal sürüntü, 1 plevra sıvısı 

ve 1 vücut sıvısı örneği olmak üzere toplam 100 örnekten izole edilen bakteriler 

çalışmada kullanıldı. 

Bu örneklerin mikrobiyolojik analizi sonucu; 39 adet Klebsiella spp., 21 adet 

Escherichia coli, 18 adet Staphylococcus spp., 9 adet Acinetobacter baumannii, 5 

adet Pseudomonas aeruginosa, 3 adet Citrobacter spp., 2 adet Enterobacter cloacae, 

2 adet Corynebacterium striatum, 1 adet Streptococcus pneumoniae suşları izole 

edildi.  

 

İzole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlılık testi sonucu test edilen antibiyotiklerin 

%50'sinden fazlasına direnç gösterdiği görüldü. 

 

3.2. BAKTERİLERİN ANTİBİYOTİKLERE KARŞI DİRENÇLİLİKLERİ 

 

Çalışmada kullanmak için seçilen bakterilerin % 89'u ampisilin-sulbaktama karşı 

direnç sergiledi, bunun gözlemlenen en yüksek direnç oranı olduğu görüldü. Bunları 

% 74'lük önemli bir direnç oranıyla levofloksasin ve siprofloksasine karşı olan direnç 

takip etti. Bunun yanında yaygın olarak kullanılan bir antibiyotik olan penisiline 

karşı % 65 oranında direnç belirlendi. Ayrıca seftazidim, seftriakson, amoksisilin-

klavulanat, gentamisin ve trimetoprim-sülfametoksazole ortalama % 55 direnç oranı 

kaydedildi. Bu eğilim, birden fazla antibiyotik sınıfı arasındaki yaygın direnci işaret 

etmektedir. İzolatlar piperasilin-tazobaktam, sefiksim, sefuroksim ve amikasine karşı 

ortalama % 37 oranında direnç sergiledi. İzole edilen bakterilerin % 25'inde 

imipenem, meropenem, sefepim, ertapenem, tobramisin ve sefoksitin gibi geniş 

spektrumlu antibiyotiklere direnç kaydedildi. Enfeksiyon tedavilerinde yaygın olarak 

kullanılan antibiyotikleri olan bu direnç oranları tedavi seçeneklerinde önemli 

zorluklar yarattı. 

 

Bunun yanında fosfomisin, kolistin, tetrasiklin, moksifloksasin, eritromisin, 

klindamisin ve vankomisin dahil olmak üzere bazı antibiyotiklere karşı direnç 
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oranları % 10-15 arasında bulundu. Direnç oranlarındaki değişkenlik endişe verici 

olsa da antibiyotik direncinin karmaşık doğasının altını çizmektedir. 

 

Olumlu bir kayda göre, çok az sayıda bakteri örneği penisilin G, oksasilin, tigesiklin, 

linezolid, fusidik asit ve teikoplanine karşı direnç sergiledi; izole edilen her 100 

bakteriden yalnızca biri bu antibiyotiklere direnç gösterdi. Bu bulgular, ortaya çıkan 

direnç modellerini belirlemek ve antibiyotik yönetimi çabalarına rehberlik etmek için 

sürekli gözetim ve izlemenin önemini vurgulamaktadır (Şekil 2). 

 

 

 

Şekil 3. 2. Antibiyotiklere dirençli bakteri sayıları. 

 

Hastane hastalarından izole edilen bakteri türlerinin demografik yayılımını tasvir 

ederek antibiyotik çeşitliliğini vurgulamaktadır. Yatay eksen çeşitli antibiyotikleri 

listelerken dikey eksen, bakteriyel izolatların miktarını belirtir. Üst üste dizilmiş 

çubuklar, her bir antibiyotiğe dirençli bakteri türlerinin sayısını göstererek hastanenin 

mikrobiyomunda antibiyotik direncindeki eğilimleri vurguluyor. 

 

3.3. BAKTERİLERİN BAKIR LİGANDLARA DUYARLILIKLARI  

 

Bu çalışmada, bakır bileşiklerinin antibiyotiğe dirençli bakterilere karşı etkinliğinin 

araştırılması amaçlandı. Bakır bileşiklerinin McFarland 0,5’e göre ayarlanmış bakteri 
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dilüsyonlarına eklenmesinden 8 ve 24 saat sonra etkinliğini görmek için bu sürelerin 

sonunda agarlara ekim yapıldı.  Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMPp (1) 

varlığında gram (-) bakterilerin 71 tanesinde üreme pozitif  8 tanesinde üreme 

negatif, gram (+) bakterilerin 16 tanesinden üreme  pozitif 5 tanesinden üreme 

negatif olduğu görüldü (Çizelge 1).  Yapılan çalışmada bakır bileşiklerinin 

antibiyotiğe dirençli gram (-) ve gram (+) bakteriler üzerinde dikkate değer bir 

önleyici etkisinin olduğu görüldü.  

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; AMPp varlığında gram (-) bakterilerin 49 

tanesinde üreme pozitif  30 tanesinde üreme negatif, gram (+) bakterilerin 13 

tanesinden üreme  pozitif 8 tanesinden üreme negatif olduğu görüldü (Çizelge 1). 

Sekiz ve yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; AMP varlığında test edilen tüm 

gram negatif bakteri suşlarında bakterilerin büyümesi üzerinde herhangi bir 

engelleyici etki göstermediği görüldü (Çizelge 1). 

 

Çizelge 3. 1. Bakır ligandları AMPp ve AMP’nın gram negatif ve gram pozitif 

bakterileri etkileri. 

 
 AMPp(1) 

(8 saat) 

AMPp(1) 

(24 saat) 

AMP(2) 

(8 saat) 

AMP(2) 

(24 saat) 

 + - + - + - + - 

Gram (-)  71 8 49 30 79 0 77 2 

Gram (+) 16 5 13 8 21 0 18 2 

 

(-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal 

aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır kompleksinin bakteri suşunu 

engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu bakır kompleksinin varlığında 

üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu göstermektedir. Antibiyotik ortamında 

bakteri üremesinin varlığı, türün bakır kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe 

edilmediğini göstermektedir. 

 

Denemelerde AMP ve AMPp bakır ligandları 10 katlı seyreltildi ve antibiyotiklere 

dirençli bakteri türlerine karşı test edildi. Bu bakır bileşiklerinin, test edilen tüm 
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bakteri suşlarında bakterilerin büyümesi üzerinde herhangi bir engelleyici etki 

göstermediği görüldü (Çizelge 2). 

 

Çizelge 3. 2. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı bakır ligandları AMPp, 

ve AMP’nin 1/10 seyreltildikten sonra antibakteriyel etkinliği. 

 
 AMPp* 

 (8 saat)  

AMPp* 

 (24 saat) 

AMP*  

(8 saat) 

AMP* 

(24 saat) 

 + - + - + - + - 

Gram negatif 81 0 81 0 81 0 81 0 

Gram pozitif 21 0 21 0 21 0 21 0 

 

*Maddelerin sulandırmış hali. (-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi 

gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır 

kompleksinin bakteri suşunu engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu 

bakır kompleksinin varlığında üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu 

göstermektedir. Antibiyotik ortamında bakteri üremesinin varlığı, türün bakır 

kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe edilmediğini göstermektedir. 

 

3.4. BAKTERİLERİN BAKIR AMPp BİLEŞİKLERİNE DUYARLILIKLARI  

 

Çizelge 3'de gösterildiği gibi BP5AMPp-Cu bakır kompleksi 68 bakteri türünün 

üremesinin engelleyerek orta derecede antimikrobiyal aktivite gösterdi. Bunun 

yanında AMPp-Cu bakır kompleksi yalnızca 14 bakteri türünün öldürülmesiyle en 

düşük etkinliği gösterdi. 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMPp-Cu madde seyreltilmeden önce 

varlığında gram (-) bakterilerin 77 tanesinde üremenin pozitif 2 tanesinde üremenin 

negatif, gram (+) bakterilerin 17 tanesinde üremenin pozitif 4 tanesinde üremenin 

negatif, BP5AMPp-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 40 tanesinde üremenin pozitif 

39 tanesinde üremenin negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinde üremenin  pozitif 13 

tanesinden üremenin negatif olduğu görüldü (Çizelge 3).  
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Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; AMPp-Cu madde varlığında gram (-) 

bakterilerin 69 tanesinde üremenin pozitif 10 tanesinde üremenin negatif, gram (+) 

bakterilerin 17 tanesinde üremenin  pozitif 4 tanesinde üremenin negatif, BP5AMPp-

Cu varlığında gram (-) bakterilerin 24 tanesinde üremenin pozitif  55  tanesinde 

üremenin negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinden üremenin  pozitif 13 tanesinde 

üremenin negatif olduğu görüldü (Çizelge 3). Bu sonuçlara dayanarak, BP5AMPp-

Cu maddesi bu çalışmada test edilen en güçlü AMPp bileşiği olduğu tespit edildi. 

 

Çizelge 3. 3. Bakır bileşikleri AMPp-Cu ve BP5AMPp-Cu’nun gram negatif ve gram 

pozitif bakterileri etkileri. 

 
 AMPp-Cu 

(8 saat) 

AMPp-Cu 

(24 saat) 

BP5AMPp-Cu 

(8 saat) 

BP5AMPp-Cu 

(24 saat) 

 + - + - + - + - 

Gram negatif   77 2 69 10 40 39 24 55 

Gram pozitif 17 4 17 4 8 13 8 13 

 

(-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal 

aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır kompleksinin bakteri suşunu 

engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu bakır kompleksinin varlığında 

üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu göstermektedir. Antibiyotik ortamında 

bakteri üremesinin varlığı, türün bakır kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe 

edilmediğini göstermektedir. 

 

Seyreltilmemiş bakır komplekslerine maruz bırakıldığında, test edilen çoğunluk 

antibiyotiğe dirençli bakteri türleri tamamen ortadan kaldırıldı. Özellikle birden fazla 

antibiyotik sınıfına dirençli olanlar da dahil olmak üzere oldukça dirençli türler bile 

bakır kompleksleri BP5AMPp-Cu tarafından etkili bir şekilde üremesi engellendi. 

 

Bakır komplekslerinin gücünü daha fazla değerlendirmek için bileşikler 10 kez 

seyreltildiler ve antibiyotiğe dirençli bakterilere karşı yeniden test edildiler.  

Seyreltme sonrasında AMPp-Cu  kompleksleri hakkında antimikrobiyal aktivitenin 
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olmaması bekleniyordu. Sonuçlar, maddenin gram pozitif ve gram negatif bakterileri 

yok etmede herhangi bir etki göstermedi.  

BP5AMPp-Cu bakır kompleksleri sulandırıldıktan sonra ortalama % 17 

antimikrobiyal aktivitesi oluştu. Test edilen suşların hiçbiri, seyreltilmiş bakır 

komplekslerine maruz kalmanın ardından herhangi bir üreme göstermedi; bu, daha 

düşük konsantrasyonlarda bile sürekli etkinliğin göstergesidir (Çizelge 4). 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; 10 katlı seyreltildikten sonra BP5AMPp-Cu 

varlığında gram (-) bakterilerin 74 tanesinde üremenin pozitif 5 tanesinde üremenin 

negatif, gram (+) bakterilerin 18 tanesinde üremenin pozitif  3 tanesinden üremenin 

negatif olduğu görüldü (Çizelge 4).  

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; BP5AMPp-Cu varlığında gram (-) 

bakterilerin 67 tanesinde üremenin pozitif 12 tanesinde üremenin negatif, gram (+) 

bakterilerin 16 tanesinde üremenin  pozitif 5 tanesinden üremenin negatif olduğu 

görüldü (Çizelge 4).  

 

Çizelge 3. 4. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı madde AMPp-Cu ve 

BP5AMPp-Cu’nun 1/10 eyreltildikten sonra antibakteriyel etkinliği. 

 
 AMPp-Cu* 

(8 saat) 

AMPp-Cu* 

(24 saat) 

BP5AMPp-Cu * 

(8 saat) 

BP5AMPp-Cu * 

(24 saat) 

 + - + - + - + - 

Gram (-) 81 0 80 1 74 5 67 12 

Gram (+)  21 0 21 0 18 3 16 5 

 

*Maddelerin sulandırmış hali. (-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi 

gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır 

kompleksinin bakteri suşunu engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu 

bakır kompleksinin varlığında üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu 

göstermektedir. Antibiyotik ortamında bakteri üremesinin varlığı, türün bakır 

kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe edilmediğini göstermektedir. 

 



 

34 

3.5. BAKTERİLERİN BAKIR AMP BİLEŞİKLERİNE DUYARLILIKLARI  

 

Yapılan testlerde AMP bakır bileşiklerinin antibiyotiğe dirençli gram (-) ve gram (+) 

bakteriler üzerinde dikkate değer bir önleyici etkisinin olduğu görüldü. Bakır 

bileşiklerinin McFarland 0,5’e göre ayarlanmış bakteri dilüsyonlarına eklenmesinden 

8 ve 24 saat sonra etkinliğini görmek için bu sürelerin sonunda agarlara ekim yapıldı.   

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 22 

tanesinde üreme pozitif  57 tanesinde üreme negatif, gram (+) bakterilerin 21 

tanesinde üreme  pozitif 10 tanesinden üreme negatif, BP4AMP-Cu varlığında gram 

(-) bakterilerin 20 tanesinde üreme pozitif  59 tanesinde üreme negatif, gram (+) 

bakterilerin 6 tanesinde üreme  pozitif 15 tanesinden üreme negatif, BP5AMP-Cu 

varlığında gram (-) bakterilerin 30 tanesinde üreme pozitif  49 tanesinde üreme 

negatif, gram (+) bakterilerin 6 tanesinde üreme  pozitif 15 tanesinden üreme negatif 

olduğu görüldü (Çizelge 5). 

 

Yirmi dört  saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 

4 tanesinde üreme pozitif  75 tanesinde üreme negatif, gram (+) bakterilerin 5 

tanesinden üreme  pozitif 16 tanesinden üreme negatif, BP4AMP-Cu varlığında gram 

(-) bakterilerin 7 tanesinde üreme pozitif  72 tanesinde üreme negatif, gram (+) 

bakterilerin 4 tanesinden üreme  pozitif 17 tanesinden üreme negatif, BP5AMP-Cu 

varlığında gram (-) bakterilerin 8 tanesinde üreme pozitif  71 tanesinde üreme 

negatif, gram (+) bakterilerin 2 tanesinden üreme  pozitif 17 tanesinden üreme 

negatif olduğu görüldü (Çizelge 5). 

 

Çizelge 3. 5. Bakır komplekslerinin (AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu) 

seyreltilmeden önce gram negatif ve gram pozitif bakterilerle karşı 

antibakteriyel etkinliği. 

 
 AMP-Cu 

(8 saat) 

AMP-Cu 

(24 saat) 

BP4AMP-Cu 

(8 saat) 

BP4AMP-Cu 

(24 saat) 

BP5AMP-Cu 

(8 saat) 

BP5AMP-Cu 

(24 saat) 

 + - + - + - + - + - + - 

Gram (-)  22 57 4 75 20 59 7 72 30 49 8 71 

Gram (+)  21 10 5 16 6 15 4 17 6 15 2 19 
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(-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal 

aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır kompleksinin bakteri suşunu 

engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu bakır kompleksinin varlığında 

üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu göstermektedir. Antibiyotik ortamında 

bakteri üremesinin varlığı, türün bakır kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe 

edilmediğini göstermektedir. 

 

Seyreltilmemiş bakır komplekslerine maruz bırakıldığında, test edilen tüm 

antibiyotiğe dirençli bakteri türlerinin hepsinin üremediği tespit edildi. Özellikle 

birden fazla antibiyotik sınıfına dirençli olanlar da dahil olmak üzere oldukça dirençli 

türler bile bakır kompleksleri tarafından etkili bir şekilde üremeleri engellendi. 

 

Bakır komplekslerinin gücünü daha fazla değerlendirmek için 10 kez seyreltildiler ve 

antibiyotiğe dirençli bakterilere karşı yeniden test edildiler. Çizelge 6’de şaşırtıcı bir 

şekilde, seyreltmeden sonra bile bakır kompleksleri antimikrobiyal aktivitelerini 

korudu ve bakteri türlerinin AMP-Cu kompleksleri gibi % 54 oranında üremesini 

engelledi. Test edilen suşların hiçbiri, seyreltilmiş bakır komplekslerine maruz 

kalmanın ardından herhangi bir üreme göstermedi; bu, daha düşük 

konsantrasyonlarda bile sürekli etkinliğin göstergesidir. 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu 10 katlı seyreltildikten sonra 

varlığında gram (-) bakterilerin 53 tanesinde üreme pozitif  26 tanesinde üreme 

negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinde üreme  pozitif 11 tanesinde üreme negatif, 

BP4AMP-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 73 tanesinde üreme pozitif  6 tanesinde 

üreme negatif, gram (+) bakterilerin 19 tanesinde üreme  pozitif 2 tanesinde üreme 

negatif, BP5AMP-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 76 tanesinde üreme pozitif 3 

tanesinde üreme negatif, gram (+) bakterilerin 18 tanesinde üreme  pozitif  3 

tanesinde üreme negatif olduğu görüldü (Çizelge 6). 

 

Yirmi dört  saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında gram (-) bakterilerin 

37 tanesinde üreme pozitif  42 tanesinde üreme negatif, gram (+) bakterilerin 6 

tanesinde üreme  pozitif 13 tanesinde üreme negatif, BP4AMP-Cu varlığında gram (-

) bakterilerin 73 tanesinde üreme pozitif  6 tanesinde üreme negatif, gram (+) 
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bakterilerin 18 tanesinde üreme  pozitif 3 tanesinden üreme negatif, BP5AMP-Cu 

varlığında gram (-) bakterilerin 76 tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, 

gram (+) bakterilerin 17 tanesinde üreme  pozitif 4 tanesinde üreme negatif olduğu 

görüldü (Çizelge 6). 

 

Çizelge 3. 6. Bakır AMP-Cu, BP4AMP-Cu, ve BP5AMP-Cu bileşiklerinin 1/10 

seyretildikten sonra Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere etkileri. 
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 + - + - + - + - + - + - 

Gram (-) 53 26 37 42 73 6 73 6 76 3 76 3 

Gram (+) 8 11 6 13 19 2 18 3 18 3 17 4 

 

*Maddelerin sulandırılmış hali. (-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi 

gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır 

kompleksinin bakteri suşunu engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu 

bakır kompleksinin varlığında üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu 

göstermektedir. Antibiyotik ortamında bakteri üremesinin varlığı, türün bakır 

kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe edilmediğini göstermektedir. 

 

3.6. ETKİLİ MADDELERİN BAKTERİ TÜRÜNE GÖRE 

SINIFLANDIRILMASI 

 

3.6.1. Bakır AMP ve AMPp Bileşiklerinin Seyreltilmeden Önce Bakterilere 

Etkileri 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında K. pneumonia suşlarının 12 

tanesinde üreme pozitif  27 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 5 tanesinde 

üreme pozitif  16 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 1 tanesinde üreme 

pozitif  1 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde üreme 
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pozitif  3 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 2 tanesinde üreme 

negatif, Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii 

suşlarının 2 tanesinde üreme pozitif  7 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus 

suşlarının 5 tanesinde üreme pozitif  13 tanesinde üreme negatif, Streptococcus 

pneumonia suşlarının 1 tanesinde üreme negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 1 tanesinde üreme pozitif 38 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 21 

tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, 

Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, 

Corynobacterium suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii suşlarının 1 tanesinde üreme 

pozitif  8 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus suşlarının 2 tanesinde üreme 

pozitif  16 tanesinde üreme negatif, Streptococcus pneumonia suşlarının 1 tanesinde 

üreme negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; BP4AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 12 tanesinde üreme pozitif  27 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 5 

tanesinde üreme pozitif  16 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 1 

tanesinde üreme pozitif  1 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 

tanesinde üreme pozitif  3 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, 

Acinetobacter baumannii suşlarının 2 tanesinde üreme pozitif  7 tanesinde üreme 

negatif, Staphylococcus suşlarının 5 tanesinde üreme pozitif  13 tanesinde üreme 

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi 

(Çizelge 7). 

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; BP4AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 6 tanesinde üreme pozitif 33 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 21 

tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 3 tanesinde üreme negatif, 

Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, 

Corynobacterium suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii suşlarının 1 tanesinde üreme 



 

38 

pozitif  8 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus suşlarının 2 tanesinde üreme 

pozitif  16 tanesinde üreme negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda 

üremenin negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; BP5AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 16 tanesinde üreme pozitif 13 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 6 

tanesinde üreme pozitif 12 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 1 

tanesinde üreme pozitif  2 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 

tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 1 

tanesinde üreme pozitif 1 tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii suşlarının 6 tanesinde üreme 

pozitif  3 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus suşlarının 5 tanesinde üreme 

pozitif  13 tanesinde üreme negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda 

üremenin negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; BP5AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 5 tanesinde üreme pozitif 34 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 2 

tanesinde üreme pozitif 19 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 3 

tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde üreme pozitif 3 

tanesinde üreme negatif, 2 tane Corynobacterium suşunda üremenin negatif, 

Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii 

suşlarının 1 tanesinde üreme pozitif  8 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus 

suşlarının 2 tanesinde üreme pozitif  16 tanesinde üreme negatif, 1 tane 

Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; BP5AMPp-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 23 tanesinde üreme pozitif 16 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 7 

tanesinde üreme pozitif 14 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 3 

tanesinde üreme pozitif  , Pseudomonas aeruginosa 3 tanesinde üreme pozitif 2 

tanesinde üreme negatif, 2 tane Corynobacterium suşunda üreme negatif, 

Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, Acinetobacter baumannii 

suşlarının 5 tanesinde üreme pozitif  4 tanesinde üreme negatif, Staphylococcus 
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suşlarının 8 tanesinde üreme pozitif  10 tanesinde üreme negatif, 1 tane 

Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi (Çizelge 7). 

 

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; BP5AMPp-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 11 tanesinde üreme pozitif 28 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 3 

tanesinde üreme pozitif 18 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 1 

tanesinde üreme pozitif  2 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 

tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, 

Acinetobacter baumannii suşlarının 3 tanesinde üreme pozitif  6 tanesinde üreme 

negatif, Staphylococcus suşlarının 3 tanesinde üreme pozitif  15 tanesinde üreme 

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi 

(Çizelge 7). 

 

Çizelge 3. 7. Bakır komplekslerinin (AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu, 

BP5AMPp-Cu) seyreltilmeden önce klinik örneklerden izole edilen 

bakterilere karşı antibakteriyel etkinliği. 
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 + - + - + - + - + - + - + - + - 

K. pneumonia 12 27 1 38 10 29 6 33 16 13 5 34 23 16 11 28 

E.coli 5 16 0 21 4 17 0 21 6 12 2 16 7 14 3 18 

Citrobacter 1 1 0 2 1 2 0 3 1 2 0 3 3 0 1 2 

P. aeruginosa 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 3 2 2 3 

C. striatum 0 2 0 2 0 2 0 2 1 1 0 2 0 2 0 2 

E.cloacae 0 2 0 2 1 1 0 2 0 2 0 2 0 2 0 2 

A.baumannii 2 7 1 8 4 5 1 8 6 3 1 8 5 4 3 6 

Staphylococcus 5 13 2 16 4 14 2 16 5 13 2 16 8 10 3 15 

S. pneumoniae 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 
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(-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal 

aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır kompleksinin bakteri suşunu 

engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu bakır kompleksinin varlığında 

üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu göstermektedir. Antibiyotik ortamında 

bakteri üremesinin varlığı, türün bakır kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe 

edilmediğini göstermektedir. 

 

3.6.2. Bakır AMP-Cu Bileşiklerinin Seyreltildikten Sonra Bakterilere Etkileri 

 

Sekiz saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında K. pneumonia suşlarının 28 

tanesinde üreme pozitif 11 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 14 tanesinde 

üreme pozitif 6 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 2 tanesinde üreme 

pozitif  1 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 4 tanesinde üreme 

pozitif 1 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 1 tanesinde üreme 

pozitif 1 tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, 

Acinetobacter baumannii suşlarının 5 tanesinde üreme pozitif  4 tanesinde üreme 

negatif, Staphylococcus suşlarının 8 tanesinde üreme pozitif  10 tanesinde üreme 

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi.  

Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrasında; AMP-Cu varlığında K. pneumonia 

suşlarının 11 tanesinde üreme pozitif, 28 tanesinde üreme negatif, E.coli suşlarının 3 

tanesinde üreme pozitif 18 tanesinde üreme negatif, Citrobacter suşlarının 1 

tanesinde üreme pozitif  2 tanesinde üreme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 

tanesinde üreme pozitif 3 tanesinde üreme negatif, Corynobacterium suşlarının 2 

tanesinde üreme negatif, Enterobacter suşlarının 2 tanesinde üreme negatif, 

Acinetobacter baumannii suşlarının 3 tanesinde üreme pozitif  6 tanesinde üreme 

negatif, Staphylococcus suşlarının 3 tanesinde üreme pozitif  15 tanesinde üreme 

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia suşunda üremenin negatif olduğu belirlendi. 
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Çizelge 3. 8. On kez seyreltilmiş bakır AMP-Cu eklendikten sonra Gram pozitif ve 

Gram negatif bakterilerde antibakteriyal etki. 

 

 

AMP-Cu * 

(8 saat) 

AMP-Cu * 

(24 saat) 

 + - + - 

K. pneumonia 28 11 11 28 

E.coli 14 6 3 18 

Citrobacter 2 1 1 2 

P. aeruginosa 4 1 2 3 

C. striatum 1 1 0 2 

E. cloacae 0 2 0 2 

A. baumannii 5 4 3 6 

Staphylococcus 8 10 3 15 

S. pneumoniae 0 1 0 1 

 

*Maddelerin seyreltilmiş hali. (-) Agar plakalarında hiçbir bakteri kolonisi 

gözlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri üremesinin yokluğunu, bakır 

kompleksinin bakteri suşunu engellemedeki etkinliğini gösteriyor. (+) Bakteri suşu 

bakır kompleksinin varlığında üreme göstermiş olup, etkisiz olduğunu 

göstermektedir. Antibiyotik ortamında bakteri üremesinin varlığı, türün bakır 

kompleksi tarafından etkili bir şekilde inhibe edilmediğini göstermektedir. 
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BÖLÜM 4 

 

TARTIŞMA 

 

Antibiyotiğe dirençli bakterilerdeki artış, küresel halk sağlığı için önemli bir tehdit 

oluşturmaktadır ve bu da artan hastalık, ölüm ve sağlık hizmetleri maliyetlerine yol 

açmaktadır Bu çalışma ile, antibiyotik direncindeki eğilimleri araştırma ve bakır 

komplekslerinin dirençli bakteri türlerine karşı etkinliğinin karşılaştırılması 

amaçlandı. 

 

Bu çalışma doğrultusunda elde edilen bulgular, izole edilen bakteriler arasında 

hastanın yaşı ve antibiyotiklere karşı direnci arasında korelasyon olduğunu ortaya 

koymaktadır.  Antibiyotiklere karşı yüksek dirençli bakterilerin çoğunlukla 54 yaşın 

üzerinde olan bireylerden toplandığı gözlemi, hastaların yaşının antibiyotik 

direncinin gelişimi açısından etken olabileceğini düşündürmektedir (şekil 1).  

 

Yaşlı bireylerde antibiyotik direncinde gözlenen artışın sebeplerinden biri de 

yaşlanmayla ilişkili faktörlerdir. Yapılan bir çalışmada, yaşlı bireyler sağlık hizmeti 

alabilmek için hastaneye daha sık başvurduklarından bu ortamlarda çoklu antibiyotik 

dirençli bakterilere yakalanma riski artabildiğini ortaya koymuştur [102]. Ek olarak, 

yaşlanma, vücudun enfeksiyonlara etkili bir şekilde yanıt verme yeteneğini 

zayıflatan, bağışıklık yaşlanması olarak bilinen bağışıklık sistemindeki 

değişikliklerle ilişkilidir.  

 

Bu, bağışıklık hücrelerinin üretiminin azalmasına, dolaşımdaki monositik ve 

dendritik hücrelerin sayısında değişikliklere, nötrofillerin fagositik aktivitelerinin 

azalmasına, B ve T hücre repertuarında sınırlı çeşitliliğe, T hücresi tükenmesine veya 

mevcut bağışıklık hücrelerinin fonksiyon bozukluğuna ve bunun sonucu olarak güçlü 

bir bağışıklık tepkisi oluşturma yeteneğinin azalmasına neden olabilir. Yaş ile 

antibiyotik direnci arasındaki ilişki, antibiyotiğe dirençli enfeksiyon riskinin 
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değerlendirilmesi aşamasında demografik faktörlerin oldukça önemli olduğunu 

ortaya koymaktadır[103]. Sağlık çalışanlarının yaşlı hastaları tedavi ederken özellikle 

dikkatli olması ve dirençli bakterilerin hastane ortamında yayılmasını mümkün 

olduğunca azaltmak için uygun önlemler alması gerekmektedir. Bilinçsiz antibiyotik 

kullanımını önlemeyi ve enfeksiyon kontrolünü teşvik etmeyi amaçlayan halk sağlığı 

uygulamaları, antibiyotik kullanımını optimize etmeyi, enfeksiyonları önlemeyi, 

antibiyotiğe dirençli bakterilerin ortaya çıkmasını ve yayılmasını mümkün olduğunca 

en aza indirmeyi amaçlamalı ve belirli yaşın üzerindeki riskli hasta gruplarına 

öncelik vermelidir. 

 

Bu çalışmada analiz edilen antibiyotikler arasında farklı sınıflar arasındaki direnç 

oranlarında önemli farklılıklar gözlendi. Toplanan ve izole edilen bakterilere göre 

siprofloksasin ve levofloksasine karşı direnç ikinci en yüksek direnç oranına sahip 

oldu. Yüz farklı bakteri türünden siprofloksasin ve levofloksasine dirençli 74 tür 

belirlendi. Küresel olarak, florokinolonlar siprofloksasin, levofloksasin gibi yüksek 

düzeyde dirence sahip, en çok alıntı yapılan antibiyotiklerden bazılarıdır ve 

florokinolonlara direnç, özellikle gram-negatif bakteriler ve bazı gram-pozitif 

patojenler arasında dünya çapında yaygın hale gelmiştir [104]. Yanlış kullanıma ek 

olarak, florokinolonların yaygın kullanımı bakteri popülasyonları üzerinde seçici 

baskı uygulayarak dirençli suşların hayatta kalmasını ve çoğalmasını 

kolaylaştırmaktadır. Bakteriler, DNA replikasyonu ve onarımı için gerekli olan 

DNAgiraz ve topoizomeraz IV gibi florokinolonların hedeflerini etkileyen 

DNA'larındaki mutasyonlar yoluyla direnç geliştirebilirler. Jacoby (2019), yaptığı 

çalışmada florokinolonlara direnç genellikle hedef enzimler olan DNAgiraz ve 

topoizomeraz IV'teki modifikasyonların yanı sıra ilaç giriş ve çıkış 

mekanizmalarındaki değişikliklere bağlı olarak geliştiğini, başlangıçta mutasyonların 

gram negatif bakterilerdeki DNAgiraz veya gram pozitif bakterilerdeki topoizomeraz 

IV gibi daha hassas hedef enzimde meydana gelme eğiliminde olduğunu ifade 

etmiştir [105]. 

 

Pek çok bakteri, penisilin ve diğer beta-laktam antibiyotiklerde bulunan beta-laktam 

halka yapısını parçalayarak onları etkisiz hale getirebilen beta-laktamaz adı verilen 

enzimler üretir [15]. Genel olarak penisilin direnci iyi belgelenmiştir ve özellikle 
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bazı bakteriyel enfeksiyonlar için tıp camiasında önemli bir endişe kaynağıdır. 

Penisilin direnci öncelikle çeşitli mekanizmalar tarafından yönlendirilen bakteriyel 

evrimsel süreçler nedeniyle ortaya çıkar. Hasta örneklerinden izole ettiğimiz 100 

bakteri türünün 65'i penisiline dirençli bulundu. Bazı bakteri suşları, β-laktamaz 

üretimi gibi penisilin direncinin en yaygın mekanizması nedeniyle penisiline karşı 

önemli düzeyde direnç geliştirmiştir.  Penisilinlere benzer şekilde amoksisilin de β-

laktamaz enzimleri tarafından parçalanmaya duyarlıdır. Amoksisilin, bu direnç 

mekanizmasını ortadan kaldırmak için sıklıkla bir β-laktamaz inhibitörü olan 

klavulanat ile birleştirilir [106].  Ancak bakteriler klavulanat tarafından inhibe 

edilmeyen β-laktamazlar üreterek direnç geliştirebilirler. İzole ettiğimiz 100 bakteri 

türünün 55'i  amoksisilin-klavulanat direnci gösterdi. 

 

Direncin, akış pompaları, membran geçirgenliğindeki değişiklikler ve direnç 

genlerinin yatay gen transferi dahil olmak üzere diğer mekanizmalar yoluyla da 

ortaya çıkabileceğini unutmamak gerekir [107]. Ayrıca direnç prevalansı coğrafi 

konuma, bakteri türüne ve antibiyotik kullanım şekline bağlı olarak 

değişebilmektedir. 

 

Karşılaştırmalı olarak, karbapenemler ve glikopeptitler gibi antibiyotikler bu 

çalışmada daha düşük direnç oranları göstermiştir. Genellikle son çare antibiyotik 

olarak kabul edilen karbapenemler nispeten daha düşük direnç seviyeleri gösterdi. 

 

Antibiyotik direnci sorununun üstesinden gelmek, sağlık hizmeti sağlayıcılarının, 

politika yapıcıların, araştırmacıların ve halkın ortak çabasını gerektirir. Antibiyotik 

yönetim programları, enfeksiyon önleme ve kontrol önlemleri, gözetim sistemleri ve 

yeni antibiyotikler ile alternatif tedavilere yönelik araştırmalar gibi stratejiler, 

antibiyotiğe dirençli bakterilerin yayılmasını azaltmak ve mevcut antibiyotiklerin 

etkinliğini korumak için gereklidir. İşbirliğine dayalı küresel çabalar, antibiyotik 

direnciyle mücadelede ve bu hayat kurtaran ilaçların etkinliğini gelecek nesiller için 

korumada çok önemlidir. 

 

Çalışmada kullanılan 100 bakteri türüne karşı 2-Aminometilpiperidin ve 2-

Aminometilpiridin'in antibakteriyel analizleri gerçekleştirdikten sonra iki ligandın 
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etkinliğinde önemli farklılıklar gözlemlendi. Bu ligandların etkinliği 

karşılaştırıldığında özellikle 2-aminometilpiperidin, 2-aminometilpiridine kıyasla 

üstün antimikrobiyal aktivite gösterdiği ve test edilen 100 bakteriden 38'inin 

büyümesini engellediği görüldü (Çizelge 1). Bu bulgular, çeşitli antibiyotiğe dirençli 

patojenlere karşı geniş spektrumlu aktivite sergileyen, antibakteriyel tedavi için umut 

verici bir aday olarak 2-aminometilpiperidinin potansiyelini vurgulamaktadır. 

 

Buna karşılık, 2-aminometilpiridin sınırlı bir etkinlik sergileyerek test edilen 100 

bakteri türünden yalnızca 2'sine karşı antimikrobiyal aktivite gösterdi. Etkilikteki bu 

farklılık, ligand tasarımında ve antimikrobiyal uygulamalar için optimizasyonda 

yapısal hususların önemini vurgulamaktadır. 2-aminometilpiperidin'in kimyasal 

bileşimi ve yapısal özellikleri, bakteriyel hedeflerle etkileşimi kolaylaştırarak ve 

mikrobiyal büyüme üzerinde engelleyici etkiler uygulayıp, potansiyelin artmasına 

muhtemelen katkıda bulunmaktadır. Ayrıca araştırmamızda, seyreltmenin bileşiklerin 

antimikrobiyal aktivitesi üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi için her iki ligand 

10 kat seyreltildiğinde, 2-aminometilpiperidin ve 2-aminometilpiridin'in test edilen 

tüm bakteri türlerine karşı % 100 etkisiz olduğu ortaya çıktı. Bu beklenmedik sonuç, 

2-aminometilpiperidinin antimikrobiyal aktivitesinin yüksek oranda konsantrasyona 

bağlı olduğunu ve seyreltmenin bakteri üremesini etkili bir şekilde engelleme 

yeteneğini tehlikeye attığını göstermektedir (Çizelge 2). 

 

Bu çalışmada, iki bakır kompleksinin (AMPp-cu (AMPp-Cu) ve BP5AMPp-Cu 

çalışmada test edilen bakteri türlerinin seyreltme öncesi ve sonrasında antibakteriyel 

etkinliğinin değerlendirilmesi sonucu; iki kompleksin test edilen bakteri türlerine 

karşı etkinliğinde dikkate değer bir fark gözlendi. AMPp-Cu, 100 bakteri türünden 

14'ünün üremesini inhibe ederek düşük düzeyde antimikrobiyal aktivite gösterdi. 

Buna karşılık BP5AMPp-Cu, 100 bakteri türünden 68'ine karşı gözlemlenen 

engelleyici etkilerle önemli ölçüde artan etkinlik sergiledi. Bu bulgular, BP5AMPp 

ligandının bakır kompleksine dahil edilmesinin, tek başına AMPp ligandına kıyasla 

üstün antimikrobiyal aktivite sağladığını göstermektedir. AMPp-Cu kompleksi ile 

gözlemlenen düşük etkinlik, bunun bir antimikrobiyal madde olarak uygunluğunun 

zayıf olduğunu göstermektedir. AMPp-Cu 14 bakteri türünün üremesinin önlenmesi 

için bir dereceye kadar antimikrobiyal aktivite gösterse de, antibiyotiğe dirençli 
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enfeksiyonların etkili tedavisi için yeterli olmayabilir. Etkinliğini arttırmak için 

AMPp-Cu bakır kompleksinin formülasyonunun veya etki şeklinin daha fazla 

optimizasyonu gerekli olabilir.  

 

Seyreltmenin komplekslerin antimikrobiyal özellikleri üzerindeki etkisini daha fazla 

değerlendirmek için yapılan seyreltmeler sonucu, AMPp-cu'nun seyreltme sonrasında 

etkinliğinin tamamen ortadan kalktığı ve buna karşı test edilen bakteri türlerinden 

herhangi birinin üremesini engelleyici etki göstermediği belirlendi. Bu aktivite kaybı, 

AMPp-Cu kompleksinin seyreltmeye karşı duyarlı olduğunu ve antimikrobiyal 

etkinliğinin yüksek oranda kompleksin konsantrasyonuna bağlı olduğu ortaya 

çıkmaktadır (Çizelge 4). 

 

Buna karşın, BP5AMPp-cu'nun seyretilme sonrası antimikrobiyal aktivitesi 

seyreltilmemiş formülasyonla karşılaştırıldığında daha az düzeyde olsa da, 

seyreltmeden sonra bile antimikrobiyal aktivitesinin devam ettiği görüldü. Sonuçlar 

BP5AMPp-cu'nun seyreltme sonrasında 100 bakteri türünden 17'sine karşı üremeyi 

önleyici etkisini koruduğunu ve konsantrasyondaki değişikliklere karşı bir derece 

esneklik gösterdiği ortaya çıkmaktadır. Bu esneklik, BP5AMPp ligandının stabilite 

sağlayan ve düşük konsantrasyonlarda bile antimikrobiyal aktiviteyi koruyan spesifik 

yapısal özelliklerine atfedilebilir (Çizelge 4). 

 

AMP-cu, BP5AMP-cu ve BP4AMP-cu olmak üzere 3 kompleksin seyreltilmemiş 

hallerinde çok etkin antimikrobiyal aktivite sergilediği ve test edilen 100 bakteri 

türünden 90'ının üremesini inhibe ettiği gözlendi. Bu bulgular, her üç kompleksin de 

güçlü antimikrobiyal özelliklere sahip olduğunu ve antibiyotiğe dirençli bakterilere 

karşı geniş spektrumlu aktiviteli olduğunu göstermektedir. Dirençli bakteri türlerinin 

% 90'ının bakır bileşiklerinin varlığında üreyememesiyle gözlemlenen yüksek 

etkinlik, bakırın geniş spektrumlu aktivitesini ve bakteri suşlarının çoğunda direnç 

mekanizmalarının üstesinden gelme yeteneğini vurgulamaktadır. Yapılan bu 

araştırma ile bakır bileşiklerinin antibiyotiğe dirençli bakteriler üzerine bakteriyel 

üremeyi önleyici etkisi bakırın antibiyotiğe dirençli enfeksiyonların tedavisi ve 

kontrolü için umut verici bir alternatif olabileceğini ortaya koymaktadır. Geleneksel 

antibiyotiklerden farklı olarak, bakır bileşikleri antimikrobiyal aktivitelerini oksidatif 
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stres, membran hasarı ve temel hücresel süreçlerin bozulması gibi birçok mekanizma 

yoluyla gösterebilir ve bu da bakterilerin direnç geliştirmesini zorlaştırır (Çizelge 5). 

 

Bununla birlikte, bakır bileşiklerinin varlığında antibiyotiğe dirençli bakteri türlerinin 

% 10'unun üreme sergilemesi bakıra maruz kalmayı tolere etmelerine olanak tanıyan 

benzersiz direnç mekanizmalarına sahip olmalarından kaynaklanabilir (Çizelge 5). 

Bu suşlarda altta yatan direnç mekanizmalarını anlamak, bakır bileşiklerinin 

kullanımını optimize etmek ve direncin üstesinden gelmeye yönelik stratejiler 

geliştirmek için önemlidir. Bakır komplekslerinin gözlemlenen antimikrobiyal 

aktivitesi, bakteriyel suş değişkenliği, kültür koşulları ve deney protokolleri dahil 

olmak üzere çeşitli faktörlerden etkilenebilir. Bu direncin sebebinin açıklanabilmesi 

için bu konuda daha fazla araştırma yapılması gerektirmektedir. 

 

Çalışmada kullanılan bakır komplekslerinin seyreltmeden sonra bile devam eden 

antimikrobiyal aktivitesi (Çizelge 6), antibiyotiğe dirençli bakterilerin kullandığı 

direnç mekanizmalarının üstesinden gelmelerini sağlayan doğal özelliklere sahip 

olabileceklerini düşündürmektedir. Dirençli bakterilere karşı etkinliğini kaybedebilen 

antibiyotiklerin aksine, bakır kompleksleri seyreltme sonrası bile dirençli bakterilere 

karşı antibakteriyel potansiyellerini koruyor görünmektedir ve bu da onları 

antibiyotik direnciyle mücadele için umut verici adaylar haline getirmektedir. 

 

Bakır komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesinin altında yatan etki mekanizması 

muhtemelen çok yönlüdür ve oksidatif stres, temel hücresel süreçlerin bozulması ve 

bakteriyel membranların hasar görmesini içerebilir. Bu özellikler, bakterilerin aynı 

anda birden fazla etki moduna uyum sağlamayı zorlaştırması nedeniyle bakır 

komplekslerini direnç gelişimine daha az duyarlı hale getirir. Ayrıca, bakır 

komplekslerinin çeşitli antibiyotiğe dirençli bakteri türlerine karşı geniş spektrumlu 

aktivitesi, bunların çeşitli klinik ortamlarda potansiyel olarak uygulanabilirliğini 

göstermektedir. Bakır kompleksleri, antibiyotiğe dirençli enfeksiyonların, özellikle 

de geleneksel antibiyotik tedavisine önemli zorluklar oluşturan çoklu ilaca dirençli 

patojenlerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisi için değerli bir alternatif sunabilir. 
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Bu bileşikler arasında antimikrobiyal aktivitede gözlenen farklılıklar, belirli bakteri 

türlerine karşı etkinliğin belirlenmesinde bileşik yapısının ve kimyasal özelliklerinin 

önemini vurgulamaktadır. Bu bakır bileşiklerinin etki mekanizmaları ve yapı-aktivite 

ilişkileri hakkında daha fazla araştırma yapılması, antimikrobiyal potansiyellerinin 

optimize edilmesi ve etkili antibakteriyel ajanlar olarak gelişimlerinin 

kolaylaştırılması için gereklidir. 

 

Çalışmamızda, bakır bileşiklerinin 21’i gram pozitif ve 79’u gram negatif bakteri 

olmak üzere 100 farklı bakteri suşuna yönelik antibakteriyel etkisi araştırılmıştır. 

Bakteri suşlarının sayıca farklılıklar göstermesi bakır bileşiklerinin farklı bakteri 

türleri üzerindeki etkinliği konusunda önemli bir farklılığa sebep olmamıştır.  Elde 

ettiğimiz sonuçlar, bakır bileşiklerinin hem gram pozitif hem de gram negatif 

bakteriler üzerinde benzer etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur. Ayrıca bakır 

bileşiklerinin geniş antimikrobiyal özelliğe sahip olduğunu ve gram pozitif veya 

gram negatif olma özelliklerinden bağımsız olarak çeşitli bakteri türlerini 

hedefleyebileceğini göstermiştir (Çizelge 7). Ayrıca çalışmada, seyreltmenin 

bileşiklerin antimikrobiyal aktivitesi üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla AMP-Cu bileşiği 10 kat seyreltilmiştir. Bu seyreltme sonucunda AMP-

Cu’nun test edilen tüm bakteri türlerine karşı % 54 etkili olduğu görülmüştür. 

Seyreltme sonrası elde ettiğimiz bu sonuç, AMP-Cu bileşiğinin antimikrobiyal 

aktivitesinin yüksek konsantrasyona bağlı olduğunu ve yapılan seyreltme işleminin 

bakteriyel üremeyi engelleme potansiyelini tehlikeye attığını göstermektedir (Çizelge 

8). 

 

Seyreltme işleminin ardından etkisiz hale gelmemesinin sebebi antibakteriyel 

maddelerin düşük konsantrasyonlarda bile temel biyolojik işlevleri bozarak 

bakteriyel ölüme veya bakteriyel büyümenin engellenmesine neden olabilmesidir. Bu 

sürekli etki, düşük antibakteriyel konsantrasyonuna rağmen bakteri türlerinin 

zamanla yok edilmesine katkıda bulunabilir. 

Test edilen bakterilerin 8 ve  24 saat AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu 

komplekslerine maruz kaldıktan sonra üremelerinin veya inhibisyonlarının 

gözlemlenmesi sonucu farklı bakteri suşları arasında değişen yanıtlar belirlendi. 
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AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu bakır bileşiklerine 8 saat maruz kaldıktan 

sonra umut verici sonuçlar görüldü. AMP-Cu bileşikleri 100 bakteri türünden 58'sine 

karşı duyarlılık göstererek üremeyi engelledi ve 24 saat sonra bu sayı 91’e ulaştı. 

BP4AMP-Cu bileşikleri 8 saat sonra 100 bakteri türünden 74'sine duyarlılık 

göstererek üremelerini engelledi ve 24 saat sonra bu sayı 89’a ulaştı. BP5AMP-Cu 

bileşikleri 8 saat sonra test edilen 100 bakteri türünden 64'sine karşı duyarlılık 

gösterdi (Çizelge 5 ve Çizelge 7) ve 24 saat sonra bu sayı 90’a ulaştı. Bu bulgular, 

bakır bileşiklerinin nispeten kısa bir süre içinde duyarlı bakteri türlerini hedeflemede 

ve sayısını azaltmada etkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, uzatılmış inkübasyon 

süresinin antibakteriyel etkinliğinde önemli bir artışa neden olduğunu 

göstermektedir. Yirmi dört saat sonra bakteriyel etkinlikte gözlenen artış, 

antibiyotiklerin etkinliğini değerlendirirken antibiyotiklere maruz kalma süresinin 

dikkate alınmasının önemini vurgulamaktadır. Bazı bakteri türleri başlangıçta test 

edilen bakır bileşiklerine karşı direnç veya azalmış hassasiyet gösterebilirken, uzun 

süreli maruz kalma bu bakterilerin daha da bastırılmasına veya yok edilmesine yol 

açabilir. Zaman içinde antibiyotik etkinliğinde gözlemlenen artışa çeşitli faktörler 

katkıda bulunabilir. Antibiyotik konsantrasyonunun, maruziyetten 24 saat sonra 

bakterisit veya bakterisidal aktivite için gerekli olan kritik eşiğe ulaşması buna bir 

örnektir. Ek olarak, uzatılmış inkübasyon süresi, bakır bileşiklerinin bakteri 

hücrelerine daha fazla nüfuz etmesine izin vermiş olabilir veya gelişmiş 

antimikrobiyal özelliklere sahip bileşiklerin metabolitlerinin birikmesini 

kolaylaştırmış olabilir. Bu sonuçlar, zaman içinde bakteriyel tepkinin izlenmesinin 

öneminin altını çizmektedir ve çeşitli bakteri türlerine karşı bakır bileşiklerinin 

etkinliğini artırmak için uzun süreli maruz kalma potansiyelini vurgulamaktadır. 

 

Bu çalışma sayesinde, test edilen 7 bileşik arasında 4 bakır bileşiğinin (AMP-Cu, 

BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu ve BP5AMPp-Cu), değerlendirilen diğer bileşiklerle 

(AMPp, AMP ve AMPp-Cu) karşılaştırıldığında güçlü antimikrobiyal etkiler 

gösterdiği bulunmuştur. Bileşiklerin test edilen bakteriler üzerindeki etkisindeki bu 

farklılık, bu bileşiklerin kimyasal bileşimi ve fiziksel özelliklerindeki farklılıkla 

açıklanabilir. Ayrıca bakır bileşikleri, onları ayıran bakteriler üzerindeki 

çözünürlüklerinde, reaktivitelerinde veya antimikrobiyal etkilerine katkıda 
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bulunduğu bilinen reaktif oksijen türlerini üretme yeteneklerinde bir artış gibi 

etkilerindeki farklı özelliklerle de karakterize edilebilir [108]. 

 

AMP-Cu bileşiğinin seyreltmeden sonraki çalışmamız, bu bileşiğin güçlü bir 

antimikrobiyal özelliğe sahip olduğunu gösterdi. Çünkü test edilen tüm bakteriler 

üzerinde antibakteriyel etki gösterdi, dolayısıyla gelecekteki araştırmalar onu 

iyileştirme ve antibakteriyel olarak kullanılmak üzere geliştirme olasılığına 

odaklanabilir. 

 

Gelecekteki araştırmalar, bakır bileşiklerinin etkinliğinde zaman içinde gözlenen 

artışın ardındaki mekanizmaları daha fazla araştırabilir. Bunun yanısıra yapılacak 

olan başka deneyler bakır bileşiklerine uzun süre maruz kalmanın bakteri 

popülasyonları üzerindeki uzun vadeli etkisini değerlendirebilir.  

 

Bakır nanopartiküllerinin bakteriler üzerine etkisi inceleyen bir çalışmada [69], 

bakırın bakteri hücreleri üzerindeki etkisinin bakteriyel hücre zarlarının bozulması, 

enzimatik süreçlere müdahale ve aktif bölgelere bağlanarak oksidatif stresin 

tetiklenmesi olan çeşitli faktörlerden kaynaklanabileceğini gösterdi. Bakır iyonları 

enzimin veya kofaktörlerin enzim fonksiyonunu bozar ve bakterilerin büyümesini 

engeller. Ek olarak, bakır kompleksleri enzimlerde konformasyonel değişikliklere 

neden olabilir, onları etkisiz hale getirebilir ve bakterilerin hayatta kalması için 

gerekli olan hayati metabolik yolları bozabilir [69]. Bakır komplekslerinin 

antibakteriyel aktivitelerini sergilediği temel mekanizmanın, bakteri hücre zarlarının 

bozulması yoluyla olduğu göz ardı edilemez. Komplekslerden salınan bakır iyonları, 

bakteri zarlarının lipit çift katmanıyla etkileşime girerek kararsızlığa ve geçirgenliğe 

yol açabilir. Bu kusur, zarın bütünlüğüne zarar vererek hücre içeriğinin sızmasına ve 

sonuçta hücre ölümüne yol açar [109].  Çalışmamızda bakterilerin öldürülmesi 

bahsedilen mekanizmalarla açıklanabilir. Çünkü bu mekanizmaların altında yatan 

anlayış, bakır komplekslerinin tam terapötik potansiyelinden yararlanmak ve bulaşıcı 

hastalıklarla mücadelede etkili antimikrobiyal ajanlar tasarlamak için çok önemlidir.
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BÖLÜM 5 

 

SONUÇ 

 

Bu çalışmada Karabük Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nden mikrobiyoloji 

laboratuvarına ggelen örneklerden izole edilen 100 bakteri alınmış ve izole edilen 

örneklerin tamamının duyarlılık testi yapılan antibiyotiklerin çoğunluğuna dirençli 

olduğu tespit edilmiştir. Sonuçlar, antibiyotiğe dirençli bakterilerin çoğunluğunun 54 

yaşın üzerindeki kişilere ait olduğunu gösterdi. En yüksek antibiyotik direnci oranı 

siprofloksasin ve levofloksasine karşıydı, bunu penisilin takip ediyordu. 

 

Bu çalışmada Karabük Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü'nde sentezlenen 

AMP ve AMPp bileşiklerinin duyarlılıkları 1/10 oranında seyreltilmeden önce ve 

sonra test edildi. İzole edilen bakterilere AMP ve AMPp bileşiklerinin eklenmesinden 

sonra bakteriler, bu bileşiklerin eklenmesinden 8 saat ve 24 saat sonra olmak üzere 

iki ardışık zaman periyodunda bir kanlı agar plakası üzerinde kültürlendi. 

 

Sonuçlar, agar plakalarında izole edilen 90 farklı bakteri türünün büyümesini 

önledikleri için AMP-Cu, BP4AMP-Cu ve BP5AMP-Cu maddelerinin en yüksek 

etkiye sahip olduğunu gösterdi. Madde BP5AMPp-Cu, 68 antibiyotiğe dirençli 

bakteriyi etkileyerek ikinci sırada yer alırken, ligand AMPp ise 38 bakteri türünü 

etkileyerek üçüncü sırada yer aldı. Malzemelerin 1/10 oranında seyreltilmesinden 

sonra bileşik AMP-Cu en etkili olanı oldu ve 54 izole bakterinin büyümesini 

engelledi. Bu keşif sadece bakır komplekslerinin zorlu antimikrobiyal ajanlar olarak 

potansiyelini vurgulamakla kalmayıp, aynı zamanda bunların çeşitli koşullar 

altındaki davranışlarını anlamanın önemini de vurgulamaktadır. 

 

Bu bileşikler üzerinde gelecekte yapılacak araştırmalar, antibiyotik direnci 

sorununun çözümüne katkıda bulunabilir. Çünkü antibiyotik direnci sorunu sağlık 

hizmeti sağlayıcılarının, araştırmacıların ve genel halkın ortak çabasını 
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gerektirmektedir. Ayrıca bu bileşiklerin antimikrobiyal uygulamalar için 

uygunluğunu değerlendirirken sitotoksisite, stabilite ve insan hücrelerine karşı 

çözünürlük gibi faktörlerin de dikkate alınması önemlidir. 
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