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ÖZET 
 
Antibiyotikler insan ve hayvanlarda olu�an bakteriyel hastalıkların iyile�tirilmesinde aktif rol 
oynar. Bu nedenle, antibiyotikler piyasaya verilmeden önce laboratuar a�amasında mutlaka 
farmakopilerde belirlenmi� veya geli�tirilmi� metotlar ile miktar tayini çalı�ması yapılır. 
Antibiyotiklerin miktar tayini çalı�maları neticesinde analiz sonuçları spesifikasyonları kar�ılıyor 
ise hammadde veya bitmi� ürün olarak piyasaya verilir. 
Bu çalı�ma, Streptomisin sülfat ve Benzil penisilin adlı iki aktif madde içeren Clemipen-Strep 
mikrobiyolojik miktar tayini çalı�malarının yöntemini kapsar. Clemipen-Strep piyasada bitmi� 
ürün olarak satılmaktadır. Bu çalı�ma da Streptomisin sülfat için Bacillus subtilis ATCC 6633, 
Benzil penisilin için Staphylococcus aureus ATCC 12228 bakterileri kullanıldı. 24 saatlik 
inkübasyon sonucunda olu�an inhibisyon zonları, zon okuma cihazı ile ölçüldü. Miktar tayini 
sonuçları, zon çaplarının potens formülüne girilmesi ile elde edildi. Bu sayede, bitmi� üründe 
Benzil penisilin ve Streptomisin sülfat miktar tayini sonuçları elde edildi. 

Miktar tayini çalı�ma sonuçları Benzil penisilin için 362.7 IU/mg, 362.1 IU/mg, 363.6 IU/mg ve 
Streptomisin sülfat için 451.5 IU/mg, 454.9 IU/mg,453.2 IU/mg olarak elde edildi. Sonuçlar 
Benzilpenisilin için 359 IU/mg (% 90–115) ve Streptomisin sülfat için 449 IU/mg  
(%90–115) olan trend de�erlerine uygun oldu�u tespit edildi. 
 
 
 

 

Anahtar Kelimeler: Streptomisin sülfat, Benzil penisilin, Antibiyotikler, Silindir petri metodu 
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ABSTRACT 
 
The antibiotics are effective in healing the bacteriological deseases appeared in human and 
animals. Thus, the assay studies with improved and identified methods in pharmacopy are 
performed at laboratory stage before releasing. If the analysis results obtained by studies meet 
the spesifications, the product can be released as a raw material or finished product. 

This study covers the microbiological assay studies for the Clemipen-Strep including two 
active pharmaceutical ingredients called as Streptomycin sulphate and Clemizole Benzyl 
Penicilin. The Clemipen-Strep is in commerce as a finished product. Bacillus subtilis ATCC 
6633 and Staphylococcus aureus ATCC 12228 bacteria were used for Streptomycin sulphate 
and Benzyl penicilin in this study, respectively. The inhibition zones obtained as a result of 24 
hours incubation were measured by zone reader equipment. The assay result were obtained by 
inserting zone diameter data into potens formulas. Thanks to this method, Streptomycin 
sulphate and Benzyl penicilin assays in finished product were obtained. 

The assay results were obtained as 362.7 IU/mg, 362.1 IU/mg, 363.6 IU/mg for 
Benzylpenicillin and 451.5 IU/mg, 454.9 IU/mg, 453.2 IU/mg  for Streptomycin sulphate. 
The results are appropriate with trend values as 359 IU/mg (% 90–115) for Benzylpenicillin 
and 449 IU/mg (% 90–115) for Streptomycine sulphate. 
 
 
 
Keywords: Streptomycin sulphate, Clemizole Benzylpenicillin, Antibiotics, Cylinder Petri 
Method  
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1 G�R�� 

Antibiyotikler do�ada, bakteriler ya da mantarlar tarafından üretilir. Bu canlıların antibiyotik 

üretip bulunduklara ortama salma nedenleri, di�er türlerle besin yarı�ı içinde olmalarıdır. Bu 

yüzden, bulundukları ortamda, kendilerinden ba�ka organizmaların yok olmalarını ya da daha 

fazla büyümelerini engelleyen antibiyotik maddeleri üretirler. Antibiyotikler artık sentetik 

olarak da üretilebiliyor. Çünkü antibiyotikler çe�itli hastalıklarla sava�mak için biz insanların 

en önemli silahlarından biridir. 

Antibiyotikler virüslere, mantarlara ve protozoalara etki etmezler. Antibiyotikler, bakterilerin 

yapılarını hedef alırlar ve bu yapılara ba�lanırlar. Ba�landıkları yapılarda, bakterinin 

ya�aması için gerekli olan metabolik olayları engellerler. Bunun sonucunda bakteri hücresi 

ölebilir, ya da büyüme tamamen durur. Kullanılan antibiyotiklerde genel ilke, hastanın 

hücrelerine zarar vermeksizin, bakteri hücre yapısının bozulmasıdır (�anlı, Y., 1999).  

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kökenli infeksiyonların tedavisinde sorun 

olu�turan ve giderek büyüyen bir sorun olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Yeni antibakteriyel 

ilaçların klinik tedaviye girmesi kaçınılmaz olarak bunlara dirençli mikroorganizmaların 

ortaya çıkması ile sonlanmaktadır. Direnç nedeniyle tedavi ba�arısızlıklarının en aza 

indirgenmesi, ancak duyarlılık testlerinin standart bir yöntem ile uygulanması ve sonuçlarının 

do�ru yorumlanması ile mümkündür. 

Son 10–15 yıl içinde klinik açıdan önemli bakteri türlerinin ço�u, infeksiyonlarının 

tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılan antibiyotiklere direnç geli�tirmi�tir (Bassetti D, 

Bassetti M, Montero 2000; Moellering RC Jr 1998).  

In vitro antibiyotik duyarlılık testleri, bir bakteriyel patojenin bir antibiyoti�in tedavi sırasında 

ula�ılan in vivo düzeylerine duyarlı olup olmadı�ının de�erlendirilmesi amacıyla 

uygulanmaktadır. Antibiyotik duyarlılık testlerinin yorumlanması, belirli antimikrobiklere 

direnç veya duyarlılı�a göre direnç mekanizmasının ve bu direnç mekanizmasından 

etkilenecek di�er antibiyotiklerin tahmin edilmesidir. Bu yakla�ım do�al direnç özellikleri ile 

birle�ti�inde bakterinin tanınmasına yardımcı oldu�u gibi, duyarlılık test sonuçlarının 

do�rulu�unun denetlenmesinde de bir kalite kontrolü i�levi görmektedir. Duyarlılık testlerinin 

yorumlanması ve antibiyogram sonuçlarının buna göre de�i�tirilmesi mikrobiyologların 

görevi olmasına ra�men, do�ru tedavi seçimi için, bu sonuçlarla sık kar�ıla�an ve antibiyotik 
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tedavisi uygulayan kliniklerde görevli hekimlerin de direnç mekanizmalarının epidemiyolojik 

ve terapötik önemi ile duyarlılık testlerinin kısıtlılıkları konusunda fikir sahibi olmaları 

gerekmektedir (Gülay, Z., 2002). 

Antibiyotik duyarlılık testleri için bir infeksiyonun sa�altımı ile ilgili uygun antimikrobik 

ajanın seçiminde; olası infeksiyon etkeni, infeksiyon etkeninin antibiyotik duyarlılı�ı, ilacın in 

vivo aktivitesini etkileyebilecek konak faktörleri, infeksiyonun yeri, ilacın farmakodinamik ve 

farmakokinetik özellikleri gibi bir dizi faktörün de�erlendirilmesi gereklidir (Arman D., 1998; 

Craig WA., 1998). 

Antibiyotik üreten bütün ilaç firmalarının mikrobiyoloji laboratuarlarında miktar tayini 

analizleri yapılmaktadır. Bu analizlerin mikrobiyolojik metot izlenerek yapılmasının en 

önemli sebebi üretilen antibiyotiklerin mikroorganizmalara olan hassasiyetinin görülmesi ve 

potens miktarının hesaplanmasıdır. Miktar tayini analizleri için izlenecek yöntem, 

kullanılacak mikroorganizma ve kimyasal maddeler farmakopilerde belirtilmi�tir.  

Bu çalı�mada, Clemipen-Strep isimli antibiyotik bitmi� ürünü kullanıldı. Clemipen-Strep bir 

veteriner preparatıdır. Bu preparatın hammaddesini Clemizol Benzilpenisilin ve Streptomisin 

sülfate olmak üzere iki farklı antibiyotik olu�turmaktadır. Preparat içerisindeki Clemizol 

Benzilpenisilin miktarı 2.400.000 IU ve Streptomisin sülfat 3.90 g’ dir. Her iki 

hammaddenin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kar�ı yüksek etkileri vardır. Bu 

etkilerin bir araya getirilmesi ile evcil hayvanların pek çok enfeksiyon hastalı�ının 

tedavisi için kullanılmasına imkan yaratılmı�tır. Benzylpenicillin, uzun süreli etkiye sahip 

penisilin türevleri arasındadır. Kandaki konsantrasyonu üç (3) güne kadar terapatik 

etkinli�i sürdürecek seviyeyi korur. Streptomisin eklenmesi ile sa�lanan additatif ve 

sinerjistik etki sayesinde preparatın tedavi gücü arttırılmı�tır. Clemizole penicilinin 

antihistaminik etkiye sahip olması da alerjik reaksiyonları önleme imkanı yaratmı�tır. 

Clemipen-Strep’ in ruhsat sahibi ve imal edildi�i yer, Topkim �laç Sanayi ve Ticaret A.�. dir. 

 Antibiyotiklerin aktivitesi,  mikroorganizmalar üzerinde uygun ko�ullar sa�landı�ında 

gösterdikleri inhibitör etki ile kanıtlanır. Mikrobiyal aktivitedeki azalma kimyasal metotlar ile 

kanıtlanamaz (USP <81> Antibiotics-Microbial Assay, 2006). Bu çalı�manın amacı, ilaç 

firmalarında iki farklı antibiyotik hammaddesi kullanılarak üretilen enjektabl ilaçların 

etkinli�inin belirlenmesini mikrobiyolojik olarak açıklamaktır. Çalı�ma sırasında yapılan 

tartımlar, kullanılan mikroorganizmalar ve tampon çözeltiler, hesaplama yöntemi Avrupa 



 3 

 

farmakopisi ve ürün dosyasında (Biochemie Notları) belirtildi�i gibi hazırlanmı� ve 

hesaplanmı�tır. 

Çalı�mada, farklı zamanlarda üretilen Clemipen-Strep numuneleri kullanıldı. 

Mikrobiyoloji laboratuarına getirilen numuneler için miktar tayini çalı�ması ba�latıldı. 

Burada, miktar tayini için yapılan ön hazırlık çalı�maları, silindir plaka yöntemi, 

çalı�ma sırasında dikkat edilmesi gereken unsurlar, sonuçların hesaplama yöntemi ve 

sonuçları etkileyebilecek sapmaların belirlenmesi hedeflenmi�tir.  
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2 KEMOTERAPÖT�KLER 

Konakçıya zarar vermeksizin hastalık etkeni parazit veya mikroorganizmalar üzerinde toksik 

ya da öldürücü etki yapan maddelere etimolojik anlamda kemoterapötik ajanlar adı verilir. 

Kimyasal yapısı tam olarak bilinen do�al veya sentetik kaynaklı böyle kimyasal maddelerle 

yapılan sa�altıma da kemoterapi denir. Vücuda giren ve hastalık etkeni olan organizmalar 

çok çe�itli oldu�u için kemoterapide kullanılan kimyasal maddeler de o ölçüde çe�itlilik 

gösterirler.  

Kemoterapide temel ilke, konakçı olan insan veya memeli hayvan hücrelerinde hiç olumsuz 

etki yapmayan veya çok az toksik etki gösteren bir kimyasal madde kullanarak hastalık etkeni 

organizma üzerinde en fazla toksik veya letal etki meydana getirmektedir. Seçkin etki 

mikroorganizma hücresiyle memeli hayvan hücresi arasındaki yapı, fizyolojik i�levler ve 

biyokimyasal mekanizmalar yönünden var olan farklar sayesinde gerçekle�ir. Seçkinli�in 

derecesi kemoterapik ilaç gruplarına göre de�i�ir. 

Genellikle penisilinler, sefalosporinler ve fluorokinolon türevleri en fazla seçkinlik gösteren 

ilaçlardır. Kuvvetli bakterisit etki gösterdikleri halde memeli hücrelerin olan toksik etkileri 

çok azdır. Buna kar�ın sitoplazma membranına veya çekirdekte DNA ve RNA sentezini 

bozarak antibakteriyel etki gösteren ilaçların seçkinli�i çok azdır; bakterilere oldu�u kadar 

memeli hücrelerine de toksik etki yaparlar. Bunun yanında bakterilerin intermediyer 

metabolizmalarını inhibisyona u�ratan sülfonamidler ile bakteri ribozomlarında protein 

sentezini bozan tetrasiklinlerde yeterli ölçülerde seçkinli�e sahiptir. Metilen blue gibi, kimi 

oksitleyici ajanlar ayrım göstermeksizin mikroorganizma ve memeli hücrelerine yayılmak 

suretiyle temel redüksiyon tepkimelerini bloke ederek etkiler; dolayısıyla seçkinlikleri de çok 

azdır ( �anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

Kemoterapide kullanılan ilaçlar, genellikle kullanıldı�ı patojen etkinin cinsine göre sınıflara 

ayrılır. 



 5 

 

Çizelge 2.1 Kemoterapötik �laçların Sınıflandırılması ([1]). 

 

 Antibakteriyel �laçlar 
 
     Antihelmintik �laçlar 
 
      Antimalaryal �laçlar 
 
Kemoterapötik ilaçlar Antiamibik �laçlar 
  
 Antiriketziyal �laçlar 
 
 Antiviral �laçlar 
  
 Antineoplastik �laçlar 
  

Antibakteriyel ilaçlar içinde önemli bir grup “Antibiyotikler” dir. Antibiyotikler; bakteriler, 

funguslar ve aktinomisetler gibi çe�itli mikroorganizma türleri tarafından sentez edilen ve 

di�er mikroorganizmaların geli�mesini önleyen ya da onları öldüren kimyasal maddelerdir 

([1]).  

2.1 Kemoterapinin Tarihsel Geli�imi 

Kemoterapinin tarihsel geli�imi gerçek hekimlik mesle�inin geli�imine paralel bir durum 

izler. M.Ö. 2500 yıllarında eski Çinlilerin çıban, frunkul ve apse gibi yerel enfeksiyöz 

hastalıkları bazı bitki ve mantarlardan elde ettikleri küflerle sa�alttıklarına ili�kin tarihsel 

belgeler vardır. Hippocrates (M.Ö. 460–370), Dioscorides (M.S. 50) ve Galenus ( M.S. 130), 

çe�itli hastalıkların sa�altımında kemoterapi kapsamına giren bitkisel ve madensel kaynaklı 

binlerce ilacın tarifini yapmı�lardır. 15. yüzyılda Paracelsus (1493–1541), metalik cıvayı gri 

merhem adı altında, sifilisin rasyonel sa�altımında kullanmı�tır. Aynı merhem Salvarsan ‘ın 

ke�fine kadar yüzyıllarca sifilis sa�altımındaki önemini korumu�tur(�anlı, Y., 1999).  

 Kemoterapötik ilaçlar alanındaki ilerlemeler enfeksiyöz hastalıkların etkilerine ili�kin 

bilgilerin geli�mesine paralel olarak 19. yüzyılın ikinci yarısında ba�lamı�tır. 1877 ’de Pasteur 

ve Joubert’in çalı�maları ile küfler ve bakteriler arasında bir antagonizmanın varlı�ı ortaya 

konmu�tur. Bu uygulamalar kemoterapinin geli�iminde çok önemli bir a�amayı olu�turur. 

Çünkü bu maddelerin kullanımı sırasında yine kemoterapötik ilaçların denenmesine olanak 

veren pek çok yeni veriler sa�lanmı�tır. Pasteur antibiyozis olayının enfeksiyöz hastalıklarının 
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sa�altımındaki önemine i�aret etmekle beraber çalı�malarını daha çok immünoterapi üzerinde 

yo�unla�tırmı�tır (Kayaalp, O., 1991; �anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

�lk bulunan antibakteriyel maddelerden fenoller, metal tuzları ve iyodun bakteriler kadar 

memeli hayvan hücreleri üzerinde de zehirli etkiye sahip olmaları yüzünden, ancak deri 

yüzeyine uygulanmak suretiyle antiseptik olarak veya operasyon aletlerinin sterilizasyonu 

amacıyla kullanılabilmi�lerdir. Bu nedenle, 20. yüzyılın ba�ından itibaren sistematik olarak 

uygulanabilecek kemoterapötik ilaçların ara�tırmaları a�ırlık kazanmı�tır. Bakteriyel 

enfeksiyonların sistemik kemoterapötiklerle birlikte sa�ıtımı ilk kez 1932’ Almanya ‘da 

Domagk tarafından bir azo boyası olan koyu prontosil’ in sıçanların deneysel Streptokok 

enfeksiyonlarındaki etkenli�inin anla�ılması ile ba�lamı�tır. Öte yandan, 1937’de Trefouel ve 

çalı�ma arkada�ları Fransa’da sentezlenen ve Prontosil’in aynı olan rubiazol’ un vücutta 

biyotransformasyona u�rayarak sülfamilamide dönü�tükten sonra etkinle�ti�ini 

göstermi�lerdir Sonraları penisilinlerin kullanımı ile kemoterapide önemli geli�meler 

olmu�tur. Bugün bu amaçla pek çok yeni ilaç geli�tirilmektedir ( Kayaalp, O., 1991; [1]). 

2.2 Antibakteriyel Etki Spektrumu  

Antibakteriyel etki spektrumu, genellikle kemoterapötiklerin etki alanını belirlemek için 

kullanılan bir terimdir ve bir kemoterapötik ilaca duyarlı mikroorganizma türlerinin tümüne o 

ilacın antibakteriyel spektrumu adı verilir. Antibakteriyel spektrum az çok kemoterapötik 

ilacın çe�idine göre ayırımlar gösterdi�inden etkidi�i bakteri türü ve sayısına göre, 

A)  dar antibakteriyel spektrum 

B)  orta geni�likte  

C) geni� antibakteriyel spektrum olmak üzere ba�lıca üç gruba ayrılabilirler.        

(�anlı, Y., Kaya, S., 1994) 

Kloramfenikol, tetrasiklinler, sulfonamidler, güçlendirilmi� sülfonamid kombinasyonları ve 

fluorokinolon türevleri gibi, kemoterapötik ilaçlar gram pozitif ve gram negatif bakteriler, 

bazı riketsiya türleri büyük virüsler ve hatta bazı protozoalar ve helmintler üzerinde 

etkilidirler. Çok sayıda mikroorganizmaya kar�ı etkili olan bu tür ilaçlara geni� spektrumlu 

kemoterapötikler adı verilir. Geni� spektrumlu kemoterapötikler, türü ve çe�idi saptanmayan 

enfeksiyon etkenleri üzerinde çok etkili oldukları için enfeksiyöz hastalıkların 

iyile�tirilmesinde elveri�li ilaçlar olarak kabul edilirler. Ayrıca bu tür ilaçların kullanımı 

sırasında duyarlılık testlerinin yapılamasına pek gerek duyulmaz .  
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Gram negatif ve gram pozitif bakterilerden ço�unlu�u ile aerob veya anaerob bakteriler ya da 

riketsiyalar veya mikoplazmalar gibi, patojen mikroorganizmaların önemli bir kısmını 

kapsayan bir etki spektrumuna sahip ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, oksasilin ve 

kloksasilin gibi yarı sentetik penisilin çe�itleri ile ampisilin+sulbaktam ve 

amoksisilin+klavulanik asit gibi güçlendirilmi� penisilin kombinasyonları, sefoperazon, 

sefotaksim ve seftiaksazon gibi birinci ve ikinci ku�ak sefalosporin türevleri de orta 

geni�likte antibakteriyel spektrum sergilerler. 

Sadece mikobakterilere kar�ı etkili olan izoniazid, mantarlar üzerinde seçkin bir etki gösteren 

nistatin, kısıtlı sayıda gram negatif veya pozitif koklar, gram-pozitif bazı basiller ve 

spiroketlere etkiyen penisilinlerde oldu�u gibi, yalnız bir veya birkaç bakteri türüne etkili olan 

ilaçlara dar spektrumlu kemoterapötikler adı verilir (Kayaalp, O., 1991;�anlı, Y., Kaya, S., 

1994) 

Bir antibakteriyel ilaç için geçerli olan etki spektrumu, aynı ilacın alı�ılmı� dozlarının 

verilmesi sonucu konakçı hayvanın çe�itli vücut sıvıları ile biyofazlar düzeyinde sa�lanan 

deri�imlerinden etkilenen mikroorganizma türlerini gösterir. In vitro elde edilen yüksek 

deri�imlerde ise, daha az duyarlı olan mikroorganizma türlerini de etkiyebilir. Buna benzer bir 

durum da ilacın, idrar ve karaci�er gibi, belli biyofazlarda di�er dokusal kesimlerden daha 

yüksek deri�imlerde birikebilme durumunda gerçekle�ir. �öyle ki; geleneksel sa�altım 

dozlarında belli bir bakterinin olu�turdu�u sistemik enfeksiyonda etkisiz kalan bir 

antibakteriyel ilaç, aynı bakterinin yol açtı�ı di�er bir organ veya dokusal kesimde etkili 

olabilir(Dökmeci, �., Akçasu, A., Banao�lu, N., Bekarda, �., ve ark., 1992; Evans, R.J., 1991; 

Kayaalp, O., 1991; �anlı, Y., Kaya, S., 1994).  

2.3 Antibakteriyel Etkinlik 

Kemoterapötik ilaçlar, mikroorganizmalar üzerindeki etki �ekillerine göre bakteriyostatik ve 

bakterisit tipten etkili olarak iki ana grupta toplanırlar. Bakteriyostatik etki yapanlar bakteri 

hücresinin geli�mesini ve üremesini önlerler (sulfonamidler). Do�rudan do�ruya bakteriyi 

öldürmezler, bu tür antibiyotiklerin etkisiyle geli�me ve üremeleri duran bakteriler vücudun 

humoral ve hücresel savunma mekanizmaları tarafından kolayca yok edilirler. Bakterisid 

olanlar ise, bakterileri dolaysız olarak yok ederler (penisilinler)( �anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

Enfeksiyöz hastalıkların sa�altımında genellikle bakterisid etkili kemoterapötikler ye�lenir. 

Genel dü�künlük haliyle birlikte bulunan ve vücut savunma mekanizmalarının yetmezli�i 
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hallerinde, ço�unlukla bakterilerin yok edilmesi için immün mekanizmaların yardımı gereken 

bakteriyostatik ilaçlar yetersiz kalırlar. 

Kemoterapötik ilaçlardan ço�unlu�u, hücresel metabolizmayı ve bölünmeyi engellemek 

suretiyle etkidiklerinden, en güçlü etkileri de hızla geli�me ve bölünme a�amasında olan 

mikroorganizmalar üzerinde kendini gösterir. �nokülasyondan sonra bütün bakteri kültürleri 

a) Yava� geli�me evresi 

b) Hızlı bölünmenin gerçekle�ti�i logaritmik evre  

c) Dinlenme evresi 

olmak üzere, birbirini izleyen üç büyüme ve ço�alma a�aması geçirirler. ��te antibiyotikler ya 

da tüm kemoterapötikler logaritmik veya prelogaritmik fazda en güçlü etkilerini gösterirler. 

Hatta penisilinler ancak bu a�amada etkili olabilirler (Ba�o�lu, A., 2000; Do�an, A., Liman, 

B.C., Yavuz, Akar, F., Filazi, A., 1990). 

Antibiyotikler 

1. Hücre duvarı sentezini engelleyerek 

2. Stiploazmik zarın geçirgenli�ini de�i�tirerek 

2. Nükleik asit sentezini önleyerek 

3. Ara metabolizmayı bozarak 

4. Protein sentezini engelleyerek bakteri hücre üzerinde etkilerini gösterirler      

(Dökmeci, �., Akçasu, A., Bano�lu, N., Berkarda, �., ve ark. 1992; Kayaalp, O., 1991). 

Penisilinlerin sefalosporinlerin ve basitrasin hücre duvarının sentezini engelleyerek etki 

gösteren antibiyotiklere örnek olarak gösterilebilirler. Bu antibiyotikler bakteri çeperi için 

zorunlu olan mukopeptid sentezini inhibe ederler (�anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

Polipeptidler (polimiksin, kolistin), basitrasin, antiseptik ve dezenfektanlar bakteri 

membranında permiabilite de�i�ikli�i ve yıkımlamaya neden olarak antibakteriyel etkilerini 

gösterirler (�ener, S., 1990). 

Ara metabolizmanın bozulmasına sebep olan ilaçlar, bakteriler için gerekli bazı maddelerin 

(folik asit gibi) sentezini engeller. Bu grup ilaçlara örnek olarak sulfanomidler, kinolonlar, 

sülfanlar, trimetoprin, p-aminosalisalik asit ve izoniazid gösterilerbilir (�ener, S., 

1990).Protein sentezinin engellenmesine yol aaçan ilaçlar bakterilerde ribozomlarla birle�erek 
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mRNA ile yönetilen protein sentezini bozarlar. Memeli hücrelerinin ribozomları 80s, bakteri 

hücrelerininki ise 70s özellikte oldu�undan, memelilerde protein sentezini engellemezler. Bu 

sınıfta yer alan antibiyotiklere terasiklinler, makrolidler, aminoglikozidler ve linkozamidler 

örnek olarak gösterilebilirler (�anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

2.4 Antibiyotiklere Direnç (Rezistans) 

Rezistans; bakteri ve di�er mikroorganizmaların bir özelli�i olup, genel anlamıyla bakterilerin 

kemoterapötik ilaçlardan etkilenmemesi demektir (Dökmeci, �., Akçasu, A., Bano�lu, N., 

Berkarda, �., ve ark. 1992; Kayaalp, O., 1991;�ener, S., 1990)  

Günümüzde hayvanlarda verim gücünün arttırılması, hastalıkların sa�altımı ve önlenmesinde 

antibiyotikler önemli bir yer tutar. Ancak 1950’ lerden sonra hayvanlarda geli�menin 

hızlandırılması amacıyla yem katkı maddesi halinde antibiyotiklerin yaygın bir �ekilde 

kullanılmaya ba�lanması ile duyarlı bakterilerde dirençli su�ların ortaya çıkması kaçınılmaz 

olmu�tur (Acet, A., 1989; Kaya, S., 1984; Kaya, S., �ahal, M., 1989; Kaya, S., Yavuz, H., 

Akar, F., Liman, B. C., Filazi, A., 1993; Sa�manlıgil, H. 1989). 

Bazı bakteri türleri, belirli bir antibakteriyel ilaca do�al olarak dirençlidirler. Buna do�al 

rezistans denir. Bir ilaca dirençli olan bir bakteri türü benzer kimyasal yapı ve etki �ekline 

sahip di�er bir ilaca da direnç gösterir. Buna da çapraz direnç denir. Örne�in; �-laktam 

halkasına sahip olan penisiline dirençli bir bakteri türü aynı halkayı ta�ıyan sefalosporinlere 

de dirençlidir (Kayaalp, O., 1991; �anlı, Y., Kaya, S., 1994).  

Bakterilerde tek a�amalı mutasyon, ilaçla bir veya daha fazla temas sonucu hızlı ve ileri 

dereceli direç �eklinde ortaya çıkar. Bu durum streptomisin tipi direnç olarak adlandırılır. 

Bakterilerde çok a�amalı mutasyon ile dirençlilik durumu yava� ama derecesi artan �iddette 

ortaya çıkarsa buna da penisilin tipi direnç adı verilir. Bazı bakterilerin penisilinlere kar�ı 

penisilinaz salgılaması, kloramfenikole kar�ı asetil transferaz salgılaması bu duruma örnek 

olarak gösterilebilir. Bakterilerin bu �ekilde direnç kazanmalarını önlemek için ilaçların 

yeterli doz ve sıklıkta ve mümkün oldu�unca kısa süre verilmesi önerilmektedir. Yine 

antibiyotiklerin birlikte kullanılmaları bakteriler arasında direncin ortaya çıkı� hızı ve sıklı�ını 

azaltır (�anlı, Y., Kaya, S., 1994). 
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2.5 Antibiyotiklerin Kullanılmasını Etkileyen Bazı Faktörler 

Antibakteriyel etkinlik sa�lamak amacıyla kullanılan antibiyotikler; vücuda verilme yolları, 

vücutta meydana gelen atık maddeler, fizyolojik durum ve canlıda bulunan do�al engellerden 

etkilenebilir. �stenen antibakteriyel etkinin sa�lanması için antibiyotiklerin seçiminde bu 

önemli ko�ullara dikkate edilmesi yerinde olur.  

Doku döküntüleri ve irin; aminoglikozidleri, sülfonamidler ve polimiksinlerin etkisini 

azaltırlar. Penisilinler ise irin varlı�ından etkilenmezler. Bakterilerle bula�ık hematomlarda 

fazla miktarda hemoglobinin varlı�ı penisilin ve tetrasiklinlerin etkinli�ini azaltır. Oral 

kullanılan tetrasiklinler mide-barsak içeri�inin kalsiyumdan zengin olması durumunda gerekli 

antibakteriyel etkilerini göstermezler. �ki de�erli mineraller ise fluorokinolonların etkisini 

önemli ölçüde azaltırlar. 

Vücutta bulunan do�al bariyerler antibiyotiklerin kullanımını önemli ölçüde kısıtlayabilirler. 

Seröz zarlar; penisilinlerin geçi�ine izin vermezken tetrasiklinler ve fluorokinolonlar bu 

zarları kolayca a�abilirler. Plasenta, antibiyotiklerin geçi�inde önemli bir engel olu�turmaz. 

Ço�u antibiyotikler plasentadan kolayca penetre olurlar. Sülfonamid-trimetoprim karı�ımları, 

fluorokinolonlar ve Ampisilin göz sıvısına yüksek oaranda geçebilir. Kan-beyin bariyerini 

fluorokinolonlar, sülfonamidler, rifampin, izoniazid ve metronidazol kolayca geçerken 

penisilinler, sefalosporin, tetrasiklinler ve kanamisin yangılı durumlarda geçebilir. 

Streptomisin, gentamisin ve eritromisin ise kan-beyin bariyerini geçemez (�anlı, Y., Kaya, S., 

1994). 

2.6 Antibakteriyel �laçlar Arasında Etkile�me Tipleri 

Antibakteriyel ilaç kombinasyonlarının bakteri üremesini inhibe edici ya da bakterileri 

öldürücü etkisinin derecesini, bunların tek ba�larına gösterdikleri etkinin derecesi ile 

kar�ıla�tırmak suretiyle söz konusu ilaçlar arasındaki etkile�menin üç �ekilde olabildi�i 

saptanmı�tır. 

1. Additif etki ve sinerjizma: �ki antibakteriyel ilacı bir arada uygulanması durumunda 

elde edilen etki, bu ilaçların tek ba�ına uygulanmaları halinde elde edilen bireysel 

etkilerin toplamına e�itse bu �ekilde etkile�im additif etkile�im ya da sumasyon olarak 

adlandırılır. E�er ilaçların kombinasyonu bu ilaçların tek ba�larına kullanımında daha 
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fazla antibakteriyel etki gösteriyorsa bu tip etkile�meye de sinerjizma ya da sinerjiztik 

etkile�ime adı verilir. 

2. Antagonizma: Antibakteriyel ilaç kombinasyonunun etki gücü, ilaçların en 

güçlüsünün tek ba�ına gösterdi�i etkiden daha dü�ük ise ortaya çıkan etkile�im 

antagonizma ya da antagonistik etkile�me �eklinde kendini gösterir. 

3. Aldırmazlık: Güçlü bir antibakteriyel ilaca daha az güçlü bir di�erinin ilavesi 

birincinin antibakteriyel etki gücüne belirgin artma veya azalma katkısı sa�lamıyorsa 

buna da aldırmazlık adı verilir (Kayalap, O., 1991; �anlı, Y., Kaya, S., 1994). 

2.7 Antibakteriyel �laçların Tanımı ve Sınıflandırma 

Enfeksiyöz hastalıkların sa�altımında antibiyotik önemi ikinci dünya sava�ının sonlarına 

do�ru ba�lamı�tır. Fakat antibiyotik teriminin kayna�ını olu�turan “antibiosis” kavramı çok 

daha önceden ortaya atılmı�tır. Bu kavram, ilk kez 1877 yılında, saprofit bakterilerin antraks 

basili üzerindeki inhibitör etkilerini gözlemleyen Pasteur ve Joubert tarafından kullanılmı�tır.  

Antibiosis olayının bazı mantar ve bakteriler tarafından hazırlanan antagonist etkili 

maddelerden ileri geldi�i 1929’da A. Fleming tarafından açıklanmı�tır. Penicillum türü 

mantarların Stafilokoklar üzerindeki inhibitör etkilerini saptayan bu ara�tırıcı, aynı mantar 

kültürlerinden elde etti�i filtratların, fareleri Stafilokok enfeksiyonlarına kar�ı korudu�unu 

deneysel olarak göstermi�tir (�anlı, Y., 1999). 

Antibiyotiklerle yapılan sa�altım, penisilinin ke�fi ve kullanıma sokulması ile birlikte ba�lar. 

Bu maddenin enfeksiyöz hastalıklar üzerindeki kesin etkisi anla�ıldıktan sonra, di�er do�al 

kaynaklı antibiyotiklerin ara�tırılması yo�unla�tı. Bu amaçla dünyanın çe�itli bölgelerinden 

sa�lanan toprak örnekleri, yeni antibiyotik çe�itleri üretimine olanak sa�layacak küf ve 

aktinomiset türleri yönünden birçok üniversite ve ilaç endüstrisinin ara�tırma 

laboratuarlarında sistemli bir �ekilde incelendi. Böylece, kloratetrasiklin (1942), streptomisin 

(1944), polimiksin (1947), kloramfenikol ve kloramisetin (1950) ile di�er antibiyotiklerin 

ke�fi kısa aralıklar ile birbirini izledi. Bugün için yüzden fazla antibiyotik çe�idi izole edilmi� 

ve yapıları açıklanmı� olmakla beraber, bunlardan yeterli ölçüde kemoterapötik indekse sahip 

olan 15 kadarı halen yaygın olarak sa�altımda kullanılmaktadır (Dökmeci, �., Akçasu, A., 

Bano�lu, N., Berkarda, �., ve ark. 1992). 
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Önceleri, antibiyotik üretimin özel Roux �i�eleri kullanarak, yüzeyde kültür üretimiyle ve 

sadece mikrobiyologlar tarafından yapılamaktaydı. Bu üretim yöntemi, uzun ve masraflı 

oldu�u için elde edilen ilk antibiyotiklerde çok pahalıya satılmaktaydı. Daha sonra 

gerçekle�tirilen derin kültür yöntemiyle 8 m3 kültür ortamı içeren büyük fıçılarda sürekli 

havalandırma sistemi uygulamak suretiyle çok bol miktarda ve ucuz fiyatla antibiyotik üretme 

olana�ı geli�tirilmi�tir. Üretme i�lemi tamamlandıktan sonra kültür ortamındaki antibiyotikler 

filtrasyon, çe�itli solventlerle ekstraksiyon, iyon de�i�tirici geni� kolonlarda absorbasyon ve 

vakum altında yo�unla�tırma gibi, temizleme i�lemleri ile arıla�tırılarak, kullanıma hazır 

duruma getirilirler. Bugün tüm dünya da üretilen yıllık antibiyotik miktarı binlerce tona 

ula�mı�tır(�anlı, Y., 1999). 

Son yıllarda kullanılan antibiyotik çe�idinin artması, hepsinin de kimyasal yapı yönünden 

ayrım göstermeleri de�i�ik fiziksel ve kimyasal özelliklere sahip olmaları ve terapötik 

niteliklerinin farklı olması nedenleriyle, birçok sınıflandırma �ekli önerilmi�tir. Etkili 

oldukları mikroorganizma türüne ve kullanım amacına göre antibiyotikler, a) antibakteriyel, 

b) antifungal ve c) antimitotik etkili antibiyotikler olmak üzere, ba�lıca üç grupta toplanırlar. 

Fakat son yıllarda yayınlanan farmakoloji kitaplarının büyük bir ço�unlu�unda antibiyotikleri 

kimyasal yapıları arasındaki benzerli�e ve ortak fiziksel ve kimyasal özelliklerine göre 

gruplandırarak incelemek genel bir kural haline gelmi�tir. Belirtilen bilimsel yakla�ım �ekline 

göre, tüm antibiyotikleri a�a�ıdaki �ekilde sınıflandırmak olanaklıdır. (�ener, S., 1990) 

���� Aminoasit türevi antibiyotikler: 

a. �ki aminoasit (sistein, valin) yapılı olan betalaktam türevi antibiyotikler. 

Penisilinler: 

Do�al penisilinler:  

Penisilin G, Penisilin V 

Yarı-sentetik penisilinler: 

Penisilinaza dayanıklı olanlar: 

Metisilin, oksasilin, koloksasilin, dikloksasilin, nafsilin, flukoksasilin. 

Aminopenisilinliler: 

Ampisilin, amoksisilin, bakamsilin  

Karboksipenisilinler, 

Karbenisilin, tikarsilin, karindasilin 

Ureidopenisilinler: 

Piperasilin, mezlosilin, azlosilin  
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Amidinopenisilinler: 

Mesillinam ( amidinosilin) 

Güçlendirilmi� penisilinler  

Amoksisilin + klavulanık asit 

Ampisilin + sulbaktam 

Sefalosporinler  

Birinci ku�ak sefalospolinler 

Sefazolin, sefalotin, sefaloridin, sefapirin, sefaleksin (oral), sefadoksil, sefredin (oral), 

sefadroksil (oral) 

�kinci ku�ak sefalosporinler 

 Sefamandol, sefonisid, sefotetan, sefoksitin, sefuroksim, seftibuton, sefmetazol, sefetamet, 

sefaklor(oral), sefuroksim (oral) 

Üçüncü ku�ak sefalospolinler    

Sefotaksim, seftizoksim, seftriakson, latamosef ( moksalaktam), sefmenoksim, sefoperazon, 

sefpiramid, sefpirom, seftazidim, sefsulodin sefiksin (oral) 

Monobaktamlar: Aztreonam 

Kabapenemler �mipenen  

b. Basit aminoasit türevi antibiyotikler 

Kloramfenikol, sikloserin azaserin 

���� Aminoglikozid yapılı antibiyotikler: Bu grupta yer alan bile�ikler polisakkarid veya 

�ekerlerin aminli türevleridir. 

Streptomisin, dihidrostreptomisin, kanamisin, gentamisin, neomisin, framisetin, paramomisin, 

viyomisin    

���� Makrolitler ve benzer yapılı antibiyotikleri: Bu gruptaki bile�ikler ortak bir 

makrosiklik lakton halkası ve buna ba�lı bir ya da iki  deoksiriboz molekülünden olu�urlar.  

Eritromisin, Spiramisin, Oleandomisin, Karbomisin, Linkomisin, Klindamisin 

���� Az veya çok kompleks yapılı siklik veya heterosiklik bile�ikler: 

Tetrasiklinler, Fenoksazamin, Siklohekzimid veya aktidion, Novobiosin 

���� Polipeptid yapılı antibiyotikler: Kompleks bir polipeptid yapıya sahip olan bu 

gruptaki bile�ikler ço�unlukla bakteri kültürlerinden elde edilirler. 

Basitrasin, Polimiksin, Tirotrisin, Kolitsin, Aktinomisin 

���� Birle�ik poliyenik sistem içeren antifungal etkili antibiyotikler: 

Bu gruptan antibiyotikler dört çift veya daha fazla doymamı� ba�a sahiptirler. 

Nistatin, Grizeofulvin, Amfoterisin B, Trikomisin,Rimosidin, Flusitozin, Piramisin 
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���� Rifamisisinler: 

Rifamisin, Rifampin 

���� Streoid yapılı antibiyotikler: Fusidin 

���� Do�al nükleosid analo�u antibiyotikler: Üridin ve adenozin gibi nükleosidler 

yapısında olan, nispeten basit yapılı antibiyotikler: Bu gruptaki bile�ikler, adenozin ve üridin 

gibi çok önemli role sahip do�al nüklesitlerin birer analo�u niteli�indedirler ve iki alt gruba 

ayırırlar. 

a. Adenozin analo�u antibiyotikler: Puromisin, Tubersidin, Dekoyinin, Psikofuranin, 

Koridsepin, Nebularin 

b. Üridin nükleosidi anolo�u olan antibiyotikler:  

�ovdomisin 

(Akkan, H.A., Karaca, M., 2003; �anlı, Y., 1999) 

2.8 Beta-Laktam Antibiyotikler 

Bu gruptan antibakteriyel ilaçlar, yapılarında ortak beta-laktam halkası tutarlar. Antibakteriyel 

etkinlik için kesinlikle gerekli olan bu halka, biri azot ve üç adet karbondan olu�an doymu� 

bir yapı sergiler. Bazı antibiyotik çe�itlerinde yalnızca beta-laktam halkası bulunur. Belirtilen 

yapıya sahip olanlar monobaktam antibiyotikler diye adlandırılır. Beta-laktam 

antibiyotiklerde ise, beta-laktam halkasına 5 ya da 6 karbonlu 2. bir halka ba�lanmı�tır. Beta-

laktam grubu antibiyotikler ba�lıca: penisilinler ( penam halkası tutarlar), sefalosporinler 

(sefam halkası içerirler), karbapenemler ve monobaktam’lardan olu�ur( �anlı, Y., Kaya, S., 

1994). 

2.8.1 Penisilinler 

Penisilinin antibakteriyel etkinli�i ilk defa 1929’ da A. Fleming tarafından Penicillium 

notatum adlı bir mantarda bulunmu�tur. Çe�itli penisilin türleri içinde Penisilin G 

(benzilpenisilin) ve penisilin V (fenoksimetilpenisilin) klinikte en fazla kullanılan do�al 

penisilinlerdir. Bunlardan daha üstün özellikte olan penisilinlerin sentezi de yapılmı�tır. 

Bütün penisilinlerde temel yapı 6-APA (6-Aminopenisilanik asit) dır. 6-APA bir tiazolidin 

halkası ve buna ba�lı dörtlü bir beta-laktam halkasından olu�ur. 

Penisilinler kuru toz halinde bozulmadan uzun süre kalabilirler. Sudaki solüsyonları da oda 

sıcaklı�ında 24 saat içinde etkinli�ini yitirir. Bu nedenle enjeksiyonluk penisilin müstahzarları 

viyal içinde kuru toz halinde bulunur. 
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Penisilinler bakteri hücre duvarının sentezini inhibe etmek suretiyle antibakteriyel etki 

yaparlar. Büyüme ve üremesi hızlı olan bakteri popülasyonu üzerinde daha kuvvetli bir 

bakterisid etki gösterirler. 

Penisilin preparasyonlarının etkinli�i, ünite ile ifade edilir. Ancak, bazı yarı sentetik 

preparasyonların dozu mg olarak ifade edilmektedir. Yakla�ık 0,6 µg=1 �.Ü. dir. 

Penisilinlerin enjeksiyonluk �ekilleri genellikle kas içine enjekte edilir. A�ır enfeksiyonlarda 

infüzyon �eklinde verilir. Absorbsiyondan sonra vücut sıvıları ve dokuları içine serbestçe 

da�ılırlar. Yanlız serebrospinal sıvıya geçemezler. Ancak menenjit durumunda geçirgenlik 

artaca�ından, BOS'a yüksek konsantrasyonda geçerler  [1].  

2.8.1.1 Penisilinlerin Kaynakları ve Kimyasal Özellikleri 

 Günümüzde penisilin büyük ölçüde Penicillium notatum ve Penicillium chrysogenum 

türlerinden elde edilir. Penisilinin sentezi çok güç ve pahalı oldu�u için ticarette bu yoldan 

genellikle yararlanılmaz. Biyolojik yolla penisilin üretimi ço�unlukla yüzeysel ve derin kültür 

yöntemi olmak üzere, ba�lıca iki yolla yapılır. Sınırlı bir kullanım alanını olan birinci üretim 

yönteminde kültür ortamı jelozdan hazırlanır. Çok yaygın kullanılan derin kültür yönteminde 

ise, penisilin türüne göre seçilen prokürsör maddelerle hazırlanan sentetik kültür 

ortamlarından yararlanılır. Geni� fıçılarda yapılan üretme i�lemlerinden sonra, ortamdaki 

penisilin organik çözücülerle ekstraksiyon yapılmak suretiyle ayrılır ve özel yöntemlerle 

arıla�tırılır. Önceleri sarı, amorf ve arı olmayan penisilin �eklinde üretimi yapılırken 

günümüzde penisilin yüksek derecede arıla�tırılmı� beyaz kristalize bir toz halinde hazırlanır 

[1]. 

Antibakteriyel etki için 6-aminopenisillanik asit halkasının bütünlü�ünü koruması gerekir. 

Yan zincirler, etki süresi, emilme oranı ve dayanıklılık gibi, penisilinleri di�er özellikleri 

üzerinde etkili olurlar. E�er �-laktam halkası, bazı bakterilerce salgılanan penisilinazlar veya 

�-laktamazlar adı verilen enzimler tarafından parçalanırsa, penisilloik asit meydana gelir. Bu 

madde, antibakteriyel etkiden yoksundur; fakat canlı yapıda hapten rolü oynar ve serum 

proteinlerine ba�lanması sonucu antijen özelli�i kazanır. Böylece penisilloik asit, penisiline 

kar�ı antikor olu�masından ve buna ba�lı olarak alerjik reaksiyonların meydana gelmesinden 

sorumludur. 
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Do�al penisilinler, serbest asit halinde suda çok az çözünürler; ısı, rutubet ve hava ile 

de�i�imleri sonucu hızla etkinliklerini kaybederler. Bu nedenle de dayanıklılıkları çok azdır. 

Belirtilen sakıncaların giderilmesi için penisilinlerin daha dayanıklı olan inorganik ve organik 

tuzlar hazırlanmı�tır. Günümüzde insan ve hayvan sa�altımında büyük bir ço�unlukla 

sodyum, potasyum ve prokain tuzları halinde kullanılırlar. Büyük ölçüde kullanılan penisilin 

G sodyum ve potasyum tuzları suda kolaylıkla çözündükleri için hızla emilirler ve dolayısı ile 

etkileri çok kısa sürer. Penisilinlerin etkilerini uzatmak amacıyla organik tuzları 

geli�tirilmi�tir. Böylece penisilin G’ nin bir molekül prokain ile birle�tirilmesiyle, suda daha 

az çözünen ve enjeksiyon yerlerinden yava� emilen, dolayısıyla etki süreleri daha uzun olan 

penisilin G prokain tuzu elde edilmi�tir (�anlı, Y., 1999).  

2.8.1.2  Penisilinlerin Antibakteriyel Spektrumu 

Tüm penisilin türevlerinin antibakteriyel spektrumu dardır ve özellikle gram pozitif ve bazı 

gram negatif kokuslar üzerinde etkilidirler. Bu özellikleri nedeniyle de halen hayvanların 

streptokoksik enfeksiyonlarında kullanılan en iyi antibiyotik niteli�ini korumaktalar. Di�er 

gram pozitif bakteri türleri üzerindeki etkileri ikinci derecede kalır. Gram negatif ve aside 

dayanıklı basiller, protozoalar, virüslerin büyük bir kısmı penisilinlerden etkilenmezler. 

2.8.1.3 Penisilinlerin Dayanıklılı�ını De�i�tiren Etmenler 

Penisilinler, fazlaca kullanılan antibiyotikler içerisinde en az dayanıklı olan bile�iklerdir. Bu 

nedenle kullanımları sırasında a�a�ıdaki hususlara dikkat edilmesi gerekir. 

Rutubet: Penisilinler çok higroskopik maddelerdir; yüksek rutubetli ortamda hidrolize olarak 

hızla bozulurlar. Kuru toz halindeki tuzları 2-3 yıl bozulmaksızın saklanabildikleri halde, aynı 

tuzların tamponlanmamı� sulu çözeltileri 4 0C’ deki 7 gün bekletildiklerinde etkinliklerinin % 

16'sını ve 24 0C’ de aynı süreyle bekletildiklerinde de % 78'ini kaybederler. E�er taze 

hazırlanmı� penisilin çözeltileri derhal bir so�utucuya konursa, bir hafta süreyle kullanılabilir; 

fakat en güvenli olanı 4 gün içerisinde kullanılmasıdır. 

pH: Asit ve alkali ortamda penisilin çözeltilerinin etkinli�i hızla kaybolur. pH 6–6.5 arasında 

tutulan penisilin çözeltileri uzun süre bozulmaksızın kalırlar. Ayrıca çözeltileri stabilize etmek 

için fosfat ve sitrat tamponları da kullanılabilir. Sodyum sitrat katılmı� penisilin G sodyum 

çözeltileri 40C’ de 2 hafta ve 24 0C’ de 3 gün süreyle % 90 oranında etkinli�ini korur. Sitrat 
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tamponu içeren prokain penisilin süspansiyonlarının etkinli�i 2 yılda ancak % 5 oranında 

azalır. Yo�un çözeltileri seyreltik çözeltilerinden daha hızlı bozulur.  

Isı: Daha önceki paragraflarda da kısmen de�inildi�i gibi, penisilinlerin bozulma hızı ısıyla 

birlikte artar ve kuru toz halindeki penisilinler otoklavla sterilizasyonda veya 1000C derecenin 

üstünde ısıtıldı�ında dekompozu olur. Bu nedenle bütün enjeksiyonluk çözeltilerinin aseptik 

yöntemlerle yapılması gerekir.  

Enzimler: Steril sulu çözeltiler halinde tutulan penisilinlerin dayanıklılık süreleri artar. 

Havadan veya sudan ileri gelen mikrobik kirlenme sonucu E. coli gibi penisiline dayanıklı 

mikroorganizmaların penisilin çözeltilerinde de penisilinaz salgılamaları nedeniyle, hızla 

penisilini parçalarlar. Birçok mikroorganizma türü penisiline-dayanıklılık derecelerine 

bakılmaksızın de�i�en miktarlarda ve saptanabilir oranlarda penisilinaz enzimi salgılarlar. 

Keza - sindirim kanalındaki bazı enzimatik etkiler (amidazlar) ve pH durumunda bu yoldan 

verilen penisilinin parçalanmasından sorumludur. 

Di�er etmenler: Penisilinler bakır, cıva, demir, çinko ve özellikle lastik tıkaç ve damlalık 

üretiminde fazlaca kullanılan alüminyum gibi, bir grup metalden olumsuz yönde etkilenirler. 

Metaller penisilinlerin tiazolidin halkasına etkiyerek parçalarlar. Keza sistein gibi alkolik 

veya tiyol grupları içeren organik maddelerde penisilinlere antagonistik etki gösterirler. Bu 

nedenle alkolle dezenfekte edilen veya alkol içinde tutulan enjektörlerin kullanılmadan önce 

damıtık ve steril su ile çalkalanması gerekir. 

Standardizasyonları: Do�al penisilin preparasyonlarının etkinli�i Oxford birimiyle (O.Ü) 

de�erlendirilir. Aynı birim daha sonra standart internasyonal birimi (�Ü.) olarak da kabul 

edilmi�tir. Bir internasyonal penisilin birimi, 0.6 mikrogram miktarındaki arı kristal 

benzilpenisilin G sodyum etkinli�ine e�de�erdir. Aynı penisilin çe�idinin 1 mg'lık miktarı ise 

1667 Oxford birimi etkinli�ine sahiptir. Penisilin preparasyonlarının etkinli�ini biyolojik 

olarak de�erlendirmek için, bunların Bacillus subtilis'in duyarlı bir su�unun geli�mesini inhibe 

eden miktarı standart benzilpenisilin G sodyum'un aynı derecede inhibisyon yapan miktarı ile 

kar�ıla�tırılır. Yeni geli�tirlen yarı-senıetik penisilin preparasyonlarının etkinli�i ve dozu 

a�ırlık birimiyle veya en iyisi mg hesabıyla de�erlendirilir. Çe�itli penisilin türevlerinin belli 

bir a�ırlık biriminde gösterdikleri antibakteriyel etkinlik az çok ayrım gösterir. Di�er bir 

anlatımla penisilin türevleri arasında genellikle nitel de�il, fakat nicel farklar vardır. A�ırlık 

esasına göre etkinlik yönünden en etkin penisilin türü, penisilin G' dir. Bununla beraber 
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sa�altımda kullanılan penisilin preparasyonlarının 1 mg' nın etkinli�i 1500 �.Ü 'den olmaması 

gerekir. 

Etki �ekilleri: Penisilinler, antibakteriyel etkilerini, hem bakterisid ve hem de bakteriyostatik 

olarak etkimek suretiyle gösterirler. Mikroorganizmalarla de�iniminden hemen sonra 

bakterisid etki göstermemekle dezenfektanlardan ayrılırlar. Bakterisid etkilerini, yapılarında 

muramik asit içeren hücre duvarı mukopeptidlerinin sentezini inhibe etmek suretiyle 

gösterirler.  

Penisilinlerin antibakteriyel etkileri ba�lıca hücre zarı sentezinin inhibisonuna dayandı�ı için, 

geli�imini tamamlanmı� ve hücre duvarı etkin olmayan bakteriler üzerinde herhangi bir 

etkileri olmaz. �nsan ve memeli hayvan hücre duvarları muramik asit içermedi�inden 

penisilinlerden etkilenmezler. Penisiline dayanıklı mikroorganizmalar için de aynı durum söz 

konusudur (�anlı, Y., 1999; �anlı, Y., Kaya, S., 1994).  

2.8.1.4 Zehirlilikleri Ve Halk Sa�lı�ı Yönünden Önem Ta�ıyan Özellikleri 

Penisilinler, yan etki niteli�indeki alerjik reaksiyonlar hariç tutulursa, her çe�it klinik 

kullanımlarda penisilinler tüm antibiyotikler içerisinde en az toksik etkili olan maddelerdir.  

Günümüzde kullanılan penisilin türevlerinin toksik ve yan etkilerini a�a�ıdaki �ekilde 

gruplandırarak incelemek daha uygun olur. 

Alerjik Etkileri: Alerji yapma özelli�i bütün penisilin türlerinde vardır. Bir penisilin türüne 

kar�ı duyarlı olan bir hasta, di�er penisilin türlerine de duyarlıdır. Antijen rolü oynayan 

faktör, penisilin metabolizma ürünü olan penisiloik asit ve 6-aminopenisilanik asidin 

proteinlerle yaptı�ı komplekstir. 

Penisilinlere ba�lı alerjik reaksiyon, ürtiker, di�er cilt döküntüleri ve anjiyonörotik ödem 

�eklindedir. Akut sistemik anaflaksi (anaflaktik �ok), penisilinlerin en ciddi yan etkisidir. 

Hatta bazen ölümle sonuçlanabilir. Penisilin alerjisi olan ki�ilerin bazılarının sefalosporinlere 

de alerjisi oldu�u saptanmı�tır. Penisilin tedavisine ba�lamadan önce hastaya daha önce 

penisilin verilip verilmedi�i, reaksiyon yapıp yapmadı�ı mutlaka sorulmalıdır. Penisilin 

alerjisi �üphe edilen bir kimseye ilaç verilmeden önce �u önlemler alınmalıdır. 

� Adrenalin, hidrokortizon ve antihistaminik ampulleri enjektöre çekilmi� olarak hazır 

bulundurulmalıdır. 
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� Penisilin enjeksiyonu kolun a�a�ı kısmına, gerekti�inde turnike uygulanabilecek 

�ekilde yapılmalıdır.  

� Önce intradermal olarak 10 Ü dozunda yapılır. Reaksiyon olmazsa yarım saatlik 

aralarla doz arttırılarak verilir. Reaksiyon olmazsa istenilen �ekilde ve dozda 

paranteral penisilin verilir. 

� Alerjik reaksiyon görüldü�ü takdirde 0,5–1 mg adrenalin ve glukokortikoid verilir. 

Asidozu önlemek için sodyum bikarbonat, kan basıncını yükseltmek için de 

noradrenalin veya dopamin fizyolojik sıvılara eklenebilir. 

Yalın Toksik Etki: Penisilinlerin yalın toksik etkileri çok zayıftır. Yüksek dozda 

verildiklerinde penisilinin yanındaki katyonlara (Na+, K+) ba�lı toksik etkiler olu�abilir. 

Hipertansif hastalarda, böbrek yetmezli�i olanlarda, konjestif kalp yetmezli�i ve di�er 

ödemli durumlarda zararlı etki olu�turabilirler. Oral yoldan yüksek dozda 

kullanıldıklarında bulantı, kusma ve diyare yapabilirler. Geni� spektrumlu penisilinler 

uzun süreli tedavilerde barsakta flora bozulmasına ba�lı süper enfeksiyon olu�turabilirler 

[1].     

2.9 Aminoglikozid Antibiyotikler 

Bu grupta yer alan antibiyotikler Aminoglikozid yapılıdırlar ve moleküllerdeki polikatyonik 

gruplardan dolayı oldukça kuvvetli baz niteli�ine sahiptirler. Antibakteriyel etkileri bazik 

ortamda daha fazla artar. Genellikle sülfat tuzları �eklinde kullanılırlar. Sudaki çözeltileri 

bozulmaksızın, oda sıcaklı�ında uzun süre saklanabilir. 

Streptomisin grubu olarak da tanınan bu grupta ba�lıca streptomisin ve dihidrostreptomisin, 

gentamisin, kanamisin, neomisin, paramemisin, tbramisin, spektinomisin, viyomisin ve 

amikasin bulunur.  

Bakterilerde 30S’ lik ribozomal alt üniteye ba�lanarak protein sentezini bozmak suretiyle 

etkilerini gösterirler. Genellikle mide-barsak kanalından çok az emildikleri için parenteral 

yollardan veya yerel olarak kullanılırlar. Sa�altım dozları ile �ekillenen etkili kan 

yo�unluklarında bazıları bakteriyostatik (streptomisin gibi), di�erleri de bakterisid etki 

(gentamisin gibi) gösterirler. 
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2.9.1 Streptomisin  

Streptomisin, gram negatif bakteriler etkili olabilecek antibiyotiklerin ara�tırılması sonucunda 

1944’ de Waksman, Schatz ve Bugie tarafından Streptomyces griseus kültürlerinden izole 

edilmi�tir.  

2.9.1.1 Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Streptomisin kuvvetli bir bazdır; asitler ile tuzlar meydana getirir. Sa�altımda büyük 

ço�unlukla sülfat ve daha az ölçülerde de hidroklorür ve pantotenat tuzları ile kalsiyum klorür 

kompleksi halinde kullanılır. Tüm streptomisin tuzları kokusuz, hafif acı lezzetli, beyaz, 

kristalize toz halindedirler. Suda kolayca çözünürler; fakat organik çözücülerde çözünmezler.  

2.9.1.2 Dayanıklılı�ı  

Streptomisin, penisiline göre nispeten dayanıklı bir yapıya sahiptir. Kuru toz halinde bir 

aydan fazla bozunmadan kalabilir. Kapalı �i�eler içerisinde iki yıldan fazla etkinli�ini korur. 

28 0C dolayındaki sıcaklıkta etkinli�i hızla kaybolur. Bununla beraber, streptomisin penisilin 

kadar sıcaklıktan etkilenmez; ancak yüksek ısıda parçalanma hızı arta. Pratikte tamponsuz 

olarak hazırlanmı� çözeltileri so�utucuda korunmak ko�uluyla bir hafta içerisinde 

kullanılabilir. 

Kuvvetli asit ve alkali ortamda hızla bozulur; pH de�eri 3’ den küçük ve 8’ den yüksek 

ortamlarda hidrolitik parçalanması hızlanır ve dönü�ümsüz bir �ekilde yıkımlanır. Sodyum 

sitrat ve tamponlanmı� sulu çözeltileri önemli bir etkinlik kaybına u�ramaksızın bir yıl süre 

ile saklanabilir. 

Oksitleyici ajanların birço�u (hdroksilamin gibi) streptomisinin etkinli�ini azaltır. Günümüze 

de�in penisilinazlar derecesinde streptomisini parçalayan bakteriyel bir enzimin varlı�ı 

saptanmamı�tır. Ancak streptomisine dirençli bakteri su�larının geli�ti�i ve hatta geli�imleri 

için streptomisine gereksinim gösteren su�ların varlı�ı bilinmektedir. In vitro ko�ullarda 

antibiyoti�in bulundu�u ortamda yapılan birkaç pasaj sonunda ve in vivo ko�ullarda da birkaç 

gün içerisinde bakteriyel direnç geli�ebilmektedir. 

2.9.1.3 Antibakteriyel Etki Spektrumu 

Streptomisin, geni� spektrumlu bir antibiyotiktir. Fakat duyarlı mikroorganizmalar üzerinde 

penisiline e�de�er bir etki elde edebilmek için 50–100 katı daha fazla streptomisin gerekir. 
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Bilhassa Pasteurella, Brucella, Hemophylus, Salmınella, Klebsiella, Shigella ve 

Mycobacterium türü bakteriler üzerinde etkilidir. 

2.9.1.4 Zehirlili�i 

Streptomisin, ihmal edilemeyecek derecede toksik etkili bir antibiyotiktir. Histamin yapılı 

kirliliklerden yoksun oldu�u halde ba�lıca akut, kronik ve yerel duyarlılık belirtileri gibi 

olumsuz etkileri vardır.  

�laç kullanımına ba�lı olarak �ekillenen hasarın derecesine göre önce ba� dönmesi ve ilerlemi� 

olaylarda da dönü�ümsüz �ekilde denge yetene�i kaybolur.   

2.10 Mikroorganizmaların Üretildi�i Ortamlar 

Mikroorganizmaların uygun çevre ko�ulları sa�lanarak ço�altılmaları i�lemine üretme 

diyoruz. Mikroorganizmaların üretilmeleri için gerekli maddeleri içeren hazırlanmı� ortamlar 

besiyeri olarak adlandırılır. Besiyerleri, mikroorganizmaların üretilebilmeleri dı�ında, 

benzerlerinden ayırt edilebilmelerinde ve özelliklerinin belirlenmelerinde kullanılır. 

Mikroorganizmaların canlı ortamlarda üretilebilmeleri için, deney hayvanlarından ve doku 

kültürlerinden yararlanılır. 

Bazı mikroorganizmalar basit inorganik maddelerle beslenirler. Organik maddelere ihtiyaç 

göstermeyen bu mikroorganizmalara ototrof mikroorganizmalar adı verilir. E�er 

mikroorganizma gerekli enerjiyi inorganik maddelerden oksidasyon yoluyla elde ederse 

bunlara kemo ototrof mikroorganizmalar adı verilir. Ototrof mikroorganizmalar enerjilerini 

güne� ı�ı�ından sa�larlarsa bunlara da foto ototrof mikroorganizmalar adı verilir.  

Beslenmeleri için en az bir organik maddeye ihtiyaç gösteren maddelere heterotorof 

mikroorganizmalar denir. Kemoheterotrof ve fotoheterotrof özellikler burada da söz 

konusudur.  

Mikroorganizmaların üretilme nedenleri: 

Mikroorganizmaların üremeleri, insan sa�lı�ı açısından tanımsal amaç ta�ır. Hastalık yapıcı 

etkenlerin ilgili vücut bölgelerinden üretilmeleri sonucunda hastalı�ın adının belirlenmesi 

imkanı do�ar. Takiben patojen mikroorganizmaların yine besiyerlerinde antimikrobik 

maddelere duyarlılıkları saptanabilir. Sa�lıklı tedavi yakla�ımları gerçekle�ir. Ayrıca tedaviye 

cevap alınıp alınmadı�ı testlerle belirlenebilir.  Çevremizde bulunan ve insan sa�lı�ına etkili 
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su, süt, çe�itli yiyecek maddeleri, bazı ortam, araç ve gereçlerin mikroorganizma ta�ımaları 

açısından zaman zaman kontrol edilmeleri toplum ve çevre sa�lı�ı açısından önem ta�ır. 

Mikroorganizmalardan a�ı, antiserum, antijen gibi gerekli maddelerin elde edilmeleri ve 

bilimsel ara�tırma amaçlı olarak üretilmeleri gerekir. 

2.10.1 Mikroorganizmaların Besleme ve Üremeleri �çin Gerekli Maddeler 

Mikroorganizmaların canlılık faaliyetlerini sürdürebilmeleri için bazı ihtiyaçları vardır. Bu 

ihtiyaçlarından beslenme ve üremeleri için gerekli faktörler a�a�ıda belirtilmi�tir. 

Su 

Bakteri hücresinin %70-90'ını su olu�turur. Suyun yeterli olmadı�ı ortamda bakterilerin 

üremesi dü�ünülemez. Metabolizma için gerekli ço�u maddeler suda çözünmü� olmalıdır. 

Karbon Kayna�ı 

Bakteri hücresinin yapı ta�larının sentezi için gereklidir. Polisakkarit, lipid ve proteinlerin 

yapısında gerekli karbonlar için; CO2, karbonatlar ve organik kaynaklar kullanılır. 

Azot Kayna�ı 

Bakterilerin protein yapısına girer ve ayrıca nükleik asitlerin bununla ilgili purin, primidin ve 

çe�itli enzimlerin yapısında bulunur. Azot kayna�ı olarak, amonyum tuzları, nitrit, nitrat ve 

aminoasitlerden yararlanılır. 

Mineraller 

Mikroorganizmaların ve enzimlerinin yapılarında çe�itli mineraller bulunur. 

Mikroorganizmalar için gerekli en önemli mineraller, kükürt, fosfor, magnezyum, kalsiyum, 

demir, potasyumdur.  

Hidrojen Verici ve Hidrojen Alıcı Maddeler 

Bütün mikroorganizmalar hidrojen verici nitelikteki enerji kayna�ı maddelere ihtiyaç 

gösterirler. Bu nedenle okside olabilen maddeler gerekir. Hidrojen alıcı maddeler ise, aeroplar 

için oksijen, anaeroplar için inorganik veya organik bile�iklerdir. 

Geli�me Faktörleri ve Vitaminler 

Bazı bakteriler bu maddeleri kendileri sentez edebildikleri halde bazı bakteriler 30-40 temel 

maddeye gereksinim duyabilirler. Mikroorganizmaların gerek duydukları geli�me 

faktörlerinden bazıları biotin, riboflavin, piridoksin, nikotinik asit... gibi maddelerdir. 

Oksijen 

Bakterilerin bir grubu üremeleri için mutlak oksijen varlı�ına ihtiyaç duyarken, bir kısmı için 

ortamda hiç oksijen bulunmaması gereklidir. Bazı bakteriler ise ortamda oksijen bulunsun 
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veya bulunmasın rahatlıkla üreyebilirler. Bir grup bakteri ise dü�ük miktardaki oksijen 

varlı�ında üreyebilir. 

Karbondioksit 

Ototrof ve heterotrof bakteriler için karbondioksit hayati önem ta�ır. Bazı tıbbi önemi olan 

bakterilerin % 5-10 CO2'li ortamda üremeleri daha kolay olur. 

2.10.2 Mikroorganizmaların Üremelerinde Etkili Faktörler 

Mikroorganizmalar ortamın sıcaklı�ı, basıncı, asitlik/bazlı�ı ve oksidasyon ko�ullarından 

etkilenirler. Bu ko�ullar mikroorganizmaların ya�amsal faaliyetlerinde de de�i�iklikler 

olu�turur. Özellikle mikroorganizmaların üremeleri üzerinde farklı etkileri vardır. Bu etkiler 

a�a�ıda ayrıntıları ile belirtilmi�tir. 

Isı  

Her bakterinin üreyebildi�i bir minimum bir de maksimum ısı derecesi bulunmakla birlikte, 

en iyi üreyebildi�i optimal ısı derecesi vardır. Isı de�i�ikli�inden en çok bakteriyel enzimler 

etkilenir. Bakteriler üreyebildikleri ısılara göre üç guruba ayrılırlar. 

Psikrofil bakteriler: Bu grupta daha çok su ve toprakta ya�ayabilen saprofit bakteriler 

yer alır. Genellikle -8° ile 15°C arasında üreyebilirler. 

Mezofil bakteriler: �nsanlarda ve hayvanlarda hastalık yapan bakterilerin büyük bir 

kısmı bu grupta yer alır ve 20° ile 45°C arasındaki ısılarda üreyebililer. Bu bakteriler vücut 

ısısı olan 37°C'de üretilirler. 

Termofil bakteriler: Isıyı seven bakterilerdir. Termofil bakteriler 50°C'nin üzerindeki 

ısılarda üreyebilirler. Özel protein yapısı ve enzime sahip olduklarından yüksek ısılarda 

denatüre olmazlar. 

Hidrojen �yon Yo�unlu�u 

 Ortamın hidrojen iyon konsantrasyonu (pH) ba�ka bir deyi�le ortamın asit veya alkali olması 

mikroorganizmaların üremesini etkiler. Her bakterinin üreyebildi�i minimum ve maksimum 

pH de�erleri vardır. Genelde bakteriler pH 6-8 arasında iyi üremekle birlikte en iyi pH 7,2 - 

7,4 de ürerler. 

Osmotik Basınç 

 Bakterilerin sitoplazmasında 5–10 atmosferi bulan osmotik basınç vardır. Mikroorganizmalar 

belirli bir mekanizma ile hücre içindeki osmotik basıncı dengede tutarlar. Bu durum potasyum 

(K+) iyonunun aktif olarak hücre içerisine alınması ve pozitif yüklü bir organik madde olan 

putrescine'nin dı�arı atılması ile sa�lanır. Bazı mikroorganizmalar ise beslenip üreyebilmek 
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için yüksek osmotik basınçlı ortamlara ihtiyaç duyarlar. Bunlara halofil mikroorganizmalar 

denir. 

Oksidasyon Redüksiyon Potansiyeli 

 Ortamda oksidan yani elektron verebilme gücündeki maddelerle elektron alabilme 

yetene�indeki redüktan maddeler bulunur. Oksidan maddelerin fazlalı�ında oksidasyon-

redüksiyon potansiyeli yüksek, redüktan maddelerin fazlalı�ında ise dü�ük olur. Bazı bakteri 

grupları dü�ük oksidasyon redüksiyon potansiyelinde üreyebilirken, bazıları da yüksek 

potansiyelde üreyebilirler. 

Bir ortamda elektron verici (oksidan) veya alıcı (redüktan) güç (oksidasyon redüksiyon 

potansiyeli) milivolt cinsinden ölçülmekte ve (Eh) simgesi ile ifade edilmektedir. Anaerop 

mikroorganizmaların üreyebilmesi için besiyerinin Eh derecesi 0.2 milivolt olmalıdır. 

2.10.3  Besiyerlerinin Sınıflandırılması 

�nsan ve hayvanlarda çe�itli mikroorganizmalar hastalık olu�tururlar. Bu mikroorganizmaların 

izolasyonu, tanımlanması ve üretilmesinde besiyerleri kullanılır. Besiyerleri canlı ve cansız 

ortamlar olarak ikiye ayrılırlar. Canlı ortamlar olarak sıklıkla hücre kültürleri, embriyonlu 

yumurta ve deney hayvanlarından yararlanılmaktadır. 

Cansız ortamlar, genellikle bakterileri izole etme, üretme, çe�itli testleri uygulamak suretiyle 

ayırıcı tanı yapabilmede kullanılan sıvı veya katı basiyerleridir. Klinik örneklerden ekim 

yapılırken üretilmesi dü�ünülen mikroorganizmanın özelliklerine göre uygun olan besiyeri 

veya besiyerleri seçilmelidir. Besiyerleri kullanım amacı içeriklerine göre gruplara 

ayrılmaktadır. Besiyerleri a�a�ıdaki ba�lıklar altında toplanarak, kısaca anlatılacaktır. 

2.10.3.1 Genel Kullanım Besiyerleri 

Günlük (= rutin) laboratuvar çalı�malarında kullanılan, insan ve hayvanların normal flora 

üyeleri ile bir çok hastalık etkeni mikroorganizmanın üreyebildi�i besiyerleridir. Üreticilik 

özelliklerine göre temel ya da basit maddeler ile zenginli�tirilerek hazırlanmı� olmak üzere iki 

çe�it genel kullanım besiyeri bulunmaktadır. 

Temel (basit) besiyerleri; et suyu, pepton, tuz gibi maddelerden hazırlanmaktadır. En sık 

kullanılan sıvı besiyerine buyyon denir. Buyyona agar eklenmek suretiyle elde edilen basit 

besiyerine ise jeloz denir. 

Zenginli�tirilmi� besiyerleri, temel besiyerlerine kan, serum, glikoz, yumurta gibi maddelerin 

ilavesi ile hazırlanır. Basit besiyerlerinde üretilemeyen bazı mikroorganizmalar bu ortamlarda 

üretilebilirler. 
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2.10.3.2  Özel Besiyerleri 

Üremeleri güçlük gösteren bazı mikroorganizmaların üretilmeleri için hazırlanan 

besiyerleridir. Bu tür besiyerleri çalı�ma amacına göre hazırlanarak kullanılır ve daha 

kompleks yapıdadırlar (Bilgehan, H., 2004).  

2.10.4 Besiyerlerinde Üremelerin De�erlendirilmesi 

Sıvı besiyerlerinde ekimi takiben olu�an bulanıklık, tortu ya da zar olu�umu üremeyi gösterir.  

Üreme, bir öze dolusu alınan sıvının preparat yapılarak boyanması ve mikroskopta x100 

büyütmede incelenmesi ile belirlenir. 

Katı besiyerlerinde üreme, koloni olu�umu ile gözlenir. Her bir mikroorganizmanın bir koloni 

olu�turdu�u kabul edilir. Kolonilerden alınan parçaların bir ba�ka besiyerine ya da deney 

hayvanına aktarılması i�lemine pasaj adı verilir. Koloni özellikleri bakteri türüne göre 

farklılıklar gösterir. Bu farklılıklar bakterileri tanımlamada bize yardımcı olur. Bununla 

birlikte bakteriler farklı besiyerlerinde farklı koloniler olu�turabilirler. 

Bir bakteri kolonisinde, koloninin büyüklü�ü, �ekli, koloni kenarlarının ve yüzeyinin düzgün 

olup olmadı�ı, koloninin mat ve parlaklık durumu, rengi, kokusu, kıvamı ile kanlı 

besiyerlerinde olu�mu� bir koloni ise, hemoliz yapıp yapmadı�ı gözlenerek belirlenir. 

Besiyerlerinde mikroorganizmaların üremelerinin sa�lanması dı�ında onlara ait çe�itli 

biyokimyasal özellikler ile enzimatik aktiviteler belirlenebilir. Besiyerine katılan 

karbonhidratlardan asit ve/veya gaz olu�umu sitratın karbon "C" kayna�ı olarak kullanılması, 

üreli bir ortamda üreaz enziminin varlı�ı ara�tırılır. Deneylerin sonuçlarının daha rahat 

gözlenebilmesi için indikatör madde olarak belirli pH'larda farklı renklere dönü�ebilen 

boyalar besiyerlerine eklenir. Bu nedenle kanlı ve çukulata agar dı�ındaki pek çok besiyeri 

çok çe�itli renklerdedir. Günlük mikrobiyolojik de�erlendirmeler yapan laboratuvar 

elemanları besiyerlerini genellikle renkleriyle tanırlar. Örnek olarak, üreli agarda üreaz enzimi 

olan bir bakteri üremi�se besiyerini pembe renge, sitratlı agarda, sitratı "C" kayna�ı olarak 

kullanan bakteri besiyerini ye�ilden maviye dönü�türmektedir. 

Mantarlar, Sabouraud dekstroz agar (SDA) denen besiyeri en çok olmak üzere, çe�itli özel 

ortamlarda üretilebilirler. Genellikle 22°C'de (oda ısısında) bazen hem 22°C hem de 37°C'de 

(vücut ısısında) ekimi takiben 2–3 günden 7–10 güne kadar de�i�ebilen sürelerde inkübe 

edilir. Maya ya da küf kolonileri yaparlar. Kolonilerin incelenmesi tanıda de�erlidir. 
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�ekil 2.1 : SDA da üretilmi� maya = candida (A) ve küf mantarı (B) kolonileri görülmektedir. [1] 

Viruslar, canlı hücreler içinde üreme zorunlulu�undadırlar. Bu amaçla doku kültürleri ve 

embriyonlu yumurta kullanılır. Sa�lam ve düzenli hücrelerden tüp ve �i�elerde hazırlanan 

doku kültürlerine, virus ya da virus ta�ıdı�ı dü�ünülen vücut sıvı veya salgıları ekilerek 

üremelerin ortaya çıkaraca�ı de�i�iklikler incelenir. Alınan örnekler, bazı etkenlerin 

üretilebilmeleri için embriyonlu yumurtanın farklı bölgelerine ekilir. Olu�turdukları 

de�i�iklikler incelenir ya da alınan sıvılarda çe�itli deneyler yapılır. 

Parazitler, tanımlanmaları için besiyerlerine ekimleri kısıtlı grubu olu�tururlar. Günlük 

çalı�malarda laboratuvarlarda parazitlerin üretilmesi i�lemleri yapılmaz. 

2.11 Antibiyotik Duyarlılık 

�nfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kemoterapötiklerin, etkene yönelik seçilmesinde 

duyarlılık deneylerine gerek vardır. Antimikrobik ajanın etken mikroorganizma üzerinde in 

vitro aktivitesi tedavide göz önüne alınması gereken faktörlerden biridir. Bir antibiyoti�in 

antimikrobik aktivitesinin saptanması için uygulanan in vitro i�lemlere genel olarak duyarlılık 

testleri adı verilmektedir (Jorgensen JH., 1997; Gülay Z., 1999). 

Antimikrobik ilaçlara kar�ı duyarlılık birçok yöntem ile saptanabilmektedir. Rutin 

laboratuvarlarda uygulanan testlerle genellikle ilaçların inhibitör (bakteriyostatik) aktivitesi 

de�erlendirilir. Bu amaçla uygulanan yöntemler:  

1. Katı veya sıvı besiyerlerinde seyreltme (dilüsyon) yöntemleri  

2. Disk difüzyon yöntemi  

3. Gradiyent difüzyon (Etest®) yöntemi  
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4. Antimikrobik ajanları inaktive eden enzimlerin saptanması olarak sıralanabilir 

(JorgensenJH., 1997; Gülay Z., 1999). 

Seyreltme yöntemlerinde standart sayıda bakteri toplulu�u (inokulum), iki katlı dilüsyonlar 

�eklinde de�i�en yo�unluklarda antimikrobik ajan ile kar�ıla�tırılır. �nkübasyon süresi 

sonunda gözle görünür üremeyi engelleyen en dü�ük antimikrobik ilaç yo�unlu�u saptanır. 

Buna Minimum �nhibitör Konsantrasyon (M�K) denir ve (mg/L) �eklinde ifade edilir. M�K 

de�erinin duyarlılı�ı mı yoksa direnci mi temsil etti�ini belirlemek için, bulunan 

konsantrasyon duyarlılık sınırı adı verilen bir de�er ile kar�ıla�tırılır. M�K, bu sınırdan dü�ük 

ise mikroorganizma söz konusu ajana “duyarlı” olarak de�erlendirilir. Bunun dı�ında “orta” 

ve “dirençli” kategorileri de saptanır. Her antimikrobik ajan için bakteri türüne göre de 

de�i�en ayrı bir sınır de�er söz konusudur. Seyreltme temeline dayanan testler kantitatif sonuç 

verdi�i için ye�lenmektedir. Sıvı besiyerindeki seyreltme yöntemleri, tüpte uygulanılıyorsa 

makro (tüp) dilüsyon, mikrodilüsyon plaklarında uygulanıyorsa mikrodilüsyon olarak 

adlandırılır (Jorgensen JH., 1997; NCCLS, M7-A4, 1997).  

Disk difüzyon yönteminde belirli bir miktar antibiyotik emdirilmi� ka�ıt diskler, test 

mikroorganizmasından hazırlanan standart süspansiyonun yayıldı�ı agar plakları yüzeyine 

yerle�tirilir. Böylelikle, diskteki antibiyotik agar içerisine yayılır ve bakteriye etkili oldu�u 

düzeylerde üremeyi engeller. Bunun sonucunda, disk çevresinde bakterilerin üremedi�i 

dairesel bir inhibisyon alanı olu�ur. Bu alanın çapı ölçülerek “duyarlı”, “orta” ve “dirençli” 

olacak �ekilde duyarlılık kategorileri belirlenir. Bu kategoriler ile ilgili sınır de�erleri, her 

antimikrobik ajan için M�K ile korele edilerek ve eri�ilebilir serum düzeyleri göz önüne 

alınarak saptanır (JorgensenJH., 1997; Gülay Z., 1999; NCCLS, M2-A5, 1997).  

Etest: Difüzyon temeline dayanan ancak diskler yerine belirli ve sürekli bir konsantrasyon 

de�i�imi olacak �ekilde antibiyotik içeren plastik striplerin kullanıldı�ı bir yöntemdir. 

�nkübasyon süresi sonunda, elips �eklindeki inhibisyon alanının stripi kesti�i konsantrasyon 

M�K olarak belirlenir. Bu yöntem özellikle Haemophilus influenzae, Streptococcus 

pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae gibi güç üreyen bakteri türlerinin M�K de�erlerinin 

saptanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır (JorgensenJH., 1997; Baker CN, Stocker SA, 

Culver DM, 1991).  

Enzim üretiminin saptanması: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeae 

gibi türlerde nitrosefin ile b-laktamaz aktivitesinin saptanması ya da H. influenzae 
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izolatlarında kloramfenikol asetil transferaz enzimi aktivitesinin biyokimyasal yöntemlerle 

gösterilmesi, antibiyotik direncinin klasik yöntemlere kıyasla daha hızlı saptanabilmesini 

sa�lamaktadır (JorgensenJH., 1997).  

Antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarının tekrarlanabilir olması, yani aynı ko�ullarda 

tekrarlandı�ında sonuçların aynı veya birbirine yakın olması gereklidir. Antibiyotik duyarlılık 

testi sonuçları birçok faktörden etkilenebilmektedir. Bu nedenle testlerin uygun ko�ullarda 

yapılıp yapılmadı�ı kalite kontrol su�ları ile denetlenir. Kalite kontrol su�ları, sonuçlarının 

tekrarlanabilirli�i %95’in üzerinde olan su�lardır. Bu su�larla beklenen sonuçlar elde 

edilemezse antibiyotik duyarlılık testlerinin tekrarlanması gerekir (NCCLS, M7-A4, 1997; 

NCCLS, M2-A5, 1997; Kaygusuz A., 2000).  

Antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarının yorumlanması, yeni antibakteriyellerin ve bunlara 

kar�ı direnç oranlarının geli�imine paralel olarak, son 10 yıl içerisinde bakterilerin direnç 

mekanizmaları ile ilgili bilgilerin de çok arttı�ı görülmektedir. Direnç mekanizmalarının daha 

iyi anla�ılması, standart antibiyotik duyarlılık testlerinin yorumlanmasına ve dolayısıyla akılcı 

tedavi seçimine katkıda bulunmaktadır.  

Sürekli yeni antibiyotikler geli�tirilmesine ra�men, genel olarak, bir antibiyotik ailesindeki 

üyelerden birine kar�ı duyarlılık veya direnç bulunması, di�erleri ile ilgili yorum 

yapılabilmesini sa�lamaktadır (Courvalin P., 1996). 

 

 

�ekil 2.2 : Disk difüzyon yöntemi kullanılarak petri kutusunda yapılmı� bir antibiyotik duyarlılık deneyi (I) ile 
sonucu (II) �ematik olarak görülmektedir. (A, C, E antibiyotikleri dirençli, F orta duyarlı, B, D, G duyarlı bir 
bakteri örneklenmi�tir) [1] 
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3 MATERYAL VE METODLAR 

Clemizole benzilpenisilin ve Streptomisin sülfate mikrobiyolojik miktar tayini çalı�masında 

kullanılan madde ve malzemeler ile metotlar bu ba�lık altında açıklanmı�tır. 

3.1 Materyal 

Miktar tayini çalı�ması için gerekli bütün madde ve malzemeler a�a�ıda belirtilmi�tir.  

3.1.1 Kullanılan Malzemeler 

Miktar tayini çalı�malarında kullanılan malzemeler, gerekli olanlar için markaları ile beraber, 

a�a�ıdaki listede belirtilmi�tir. Çalı�malara ba�lamadan önce laboratuarda tüm bu 

malzemelerin bulundu�u ve çalı�ır durumda oldu�u kontrol edildi. 

 
• Roux �i�esi 

• Fisher-Lilly marka zon okuma cihazı 

• Astell Scientific marka otoklav 

• GFL marka su banyosu 

• Hamilton marka mikropipet 

• Heidolph marka manyetik karı�tırıcı  

• Sartorius marka hassas terazi 

• Ender marka Pastör fırını  

• Steril mikropipet uçları 

• Steril pens 

• Steril spatül  

• Bek alevi 

• Magnet 

• Cam kalemi 

• 10 ml. ‘lik steril pipet 

• 2 ml.’lik steril pipet 

• Beko marka buzdolabı  

• Petri kapları (121 oC’ de 15 dakika otoklavda steril edilir.) 

• Santrifüj tüpleri (121 oC’ de 15 dakika otoklavda steril edilir.)  

• Santrifüj 

• 2 adet 200 ml.’lik balon joje 
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• 2 adet 50 ml.’lik balon joje 

• 2 adet 500 ml.’lik balon joje 

• 4 adet 50 ml.’lik balon joje 

• �nkübatör, 37 oC ‘ye ayarlanmı�.  

• Silindir (paslanmaz çelik) boncuklar (121 oC’ 15 dakika otoklavda steril edilir.) 

 

3.1.2 Kullanılan Maddeler 

Kullanılan maddeler çalı�ma standartları, test mikroorganizmaları ve kimyasal maddeler 

olarak üç ba�lık altında toplanmı�tır. 

3.1.2.1 Çalı�ma Standartları 

Streptomisin sülfat çalı�ma standardı  

Benzil penisilin çalı�ma standartları 

3.1.2.2 Test Mikroorganizmaları  

Bacillus subtilis   ATCC 6633 ( USP 29, <81>) 

Staphylococcus aureus    ATCC 12228 ( USP 29, <81>) 

3.1.2.3  Kimyasal Maddeler 

Kimyasal maddeler tedarikçisinden sertifikalı olarak ve son kullanma tarihlerinin geçmi� 

olmaması kontrol edilerek temin edilir. 

Çizelge3.1 Kullanılan kimyasal maddeler 

Adı Markası 

KH 2PO4 J. T. Baker 

K2HPO4 J. T. Baker 

NaOH J. T. Baker 

H3PO4 J. T. Baker 

NaCl Riedel-de Haen 
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3.1.2.4 Besiyerleri 

Miktar tayini çalı�malarında kullanılan besiyerleri USP <81>’ de belirtilen özelliklere uygun 

olmalıdır. Besiyerleri tedarikçisinden sertifikalı olarak ve son kullanma tarihlerinin geçmi� 

olmaması kontrol edilerek temin edilir. 

Çizelge 3.2 Kullanılan besiyerleri 
Adı Markası 

Tryptic Soy Agar ( TSA) Merck 

Antibiotic Medium_I Difco 

Antibiotic Medium_II Difco 

Antibiotic Medium_V Difco 

 

3.2 Metodlar 

Clemizole Benzilpenisilin ve Streptomisin sülfat için iki farklı metot kullanılmı�tır. Her iki 

metot a�a�ıda ayrı ayrı açıklanmı�tır. 

3.2.1 Clemizol Benzilpenisilin Miktar Tayin Yöntemi 

Clemizol Benzilpenisilin miktar tayini yöntemi deneysel ko�ulları açıklanmaktadır. 

3.2.1.1 Prensip 

Mikrobiyolojik yöntem –disk difüzyon metodu- ile test organizması Staphylococcus aureus  

12228 ATCC dirençlili�inin olu�turdu�u inhibisyon zonunun ölçümü ve potens miktarının 

saptanmasıdır.  

3.2.1.2 Yöntem 

Analize ba�lamadan önce ve bittikten sonra tezgah % 70’lik etilalkol ile temizlenir.  

 Çalı�malar sırasında mutlaka steril eldiven ve maske takılır. 

Analizlere ba�lamadan önce besiyerleri ve tampon çözeltiler taze olarak hazırlanır. 
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Petrilere Ekim 

Petrilerin alt kısımlarının sırasıyla, S1, S2, T1 ve T2 yazıldı.  

Petriler düzgün �ekilde tezgah üzerine dizildi. 

Petrilerin iki kat besiyeri bulunan yüzeyine dörder adet silindir pens yardımıyla birbirlerine 

e�it mesafede dikkatlice yerle�tirildi.   

Kalibrasyonu yapılmı� mikropipet 0.1 ml damlatma derecesine ayarlandı.  

Steril mikropipet uçları aseptik �artlar altında mikropipetin ucuna takıldı. 

Her solüsyondan mikropipet ile tek çekim yapılarak petri içerisindeki solüsyonu temsil eden 

silindire damlatıldı.  

Her çözelti için ayrı mikropipet uçlarının kullanılmasına dikkat edilmedi. 

Tüm bu i�lemler bittikten sonra inhibisyon zonu olu�ması için bu petrileri oda sıcaklı�ın da 

bir süre beklettikten sonra petriler silindirler sarsılmayacak �ekilde yava�ça etüve yerle�tirildi. 

35–37 oC ‘de 18–24 saat inkübasyona bırakıldı. 

3.2.2 Streptomisin Sülfat Miktar Tayini Yöntemi 

Streptomisin sülfat miktar tayini yöntemi deneysel ko�ulları açıklanmaktadır. 

3.2.2.1 Prensip 

Mikrobiyolojik yöntem –agar difüzyon metodu- ile test organizması Bacillus subtilis 6633 

ATCC dirençlili�inin olu�turdu�u inhibisyon zonunun ölçümü ve potens miktarının 

saptanmasıdır.  

3.2.2.2 Yöntem 

Analize ba�lamadan önce ve bittikten sonra tezgah % 70’lik etilalkol ile temizlenir.  

 Çalı�malar sırasında mutlaka steril eldiven ve maske takılır. 

Analizlere ba�lamadan önce besiyerleri ve tampon çözeltiler taze olarak hazırlanır. 

Petrilere Ekim 

Petrilerin alt kısımlarının sırasıyla, S1, S2, T1 ve T2 yazıldı.  

Petriler düzgün �ekilde tezgah üzerine dizildi. 

Petrilerin iki kat besiyeri bulunan yüzeyine dörder adet silindir pens yardımıyla birbirlerine 

e�it mesafede dikkatlice yerle�tirildi.   
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Kalibrasyonu yapılmı� mikropipet 0,1 ml damlatma derecesine ayarlandı.  

Steril mikropipet uçları aseptik �artlar altında mikropipetin ucuna takıldı. 

Her solüsyondan mikropipet ile tek çekim yapılarak petri içerisindeki solüsyonu temsil eden 

silindire damlatıldı.  

Her çözelti için ayrı mikropipet uçlarının kullanılmasına dikkat edildi. 

Tüm bu i�lemler bittikten sonra inhibisyon zonu olu�ması için bu petrileri oda sıcaklı�ın da 

bir süre beklettikten sonra petriler silindirler sarsılmayacak �ekilde yava�ça etüve yerle�tirildi. 

35–37 oC ‘de 18–24 saat inkübasyona bırakıldı. 
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4 DENEYSEL ÇALI�MA 

4.1 Çalı�mada Kullanılan Çözelti ve Besiyerlerinin Hazırlanması 

Bu çalı�mada üç adet kimyasal çözelti hazırlı�ı ve dört adet besiyeri hazırlı�ı yapıldı. Hazırlık 

a�amasında tartım alma i�lemine ve otoklavda sterilizasyon a�amasına dikkat edildi. 

4.1.1 pH 6.00 Tampon Çözelti Hazırlanması 

 8 gr. KH 2PO4 ve 2gr.K2HPO4 tartıldı. Bu tartım 1000ml’ ye destile su ile tamamlandı. 

 Çözelti pH = 6‘ya 10 N NaOH veya 18N H3PO4 ile ayarlandı.  

Sterilizasyon için 121 oC ‘de 15 dakika otoklavda bekletildi. 

4.1.2 pH 8.00 Tampon Çözelti Hazırlanması 

0,523 gr KH2PO4 ve 16,73 gr K2HPO4 tartıp tartımı destile su ile 1000 ml’ ye tamamlandı. 

 Çözelti pH = 8‘e 10N NaOH veya 18 N H3PO4 ile ayarlandı. 

 Sterilizasyon için 121 oC ‘de 15 dakika otoklavda bekletildi. 

4.1.3 �zotonik Sodyum Klorid Çözelti Hazırlanması 

9 gr Sodyum klorid tartıp, 1,000 ml.’ lik bir balon jojeye alındı.  

Destile su ile �i�edeki i�aretli yere kadar tamamlandı. 

Sterilizasyon için 121 oC ‘de 15 dakika otoklavda bekletildi. 

4.1.4 Besiyerlerinin Hazırlanması 

• Tryptic Soy Agar (TSA) besiyerinin hazırlanması: 

40 gr TSA tartılır ve 1000 ml destile su içersinde iyice çözünene kadar karı�tırıldı. Otoklavda 

121 0C ‘de 15 dakika steril edildi. 

• Antibiotic Medium_I Besiyerinin Hazırlanması: 

30.5 g tartılır ve 1000 ml destile su içersinde iyice çözünene kadar karı�tırıldı. Otoklavda    

121 0C ‘de 15 dakika steril edildi. 
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• Antibiotic Medium_II Besiyerinin Hazırlanması: 

25.5 g tartılır ve 1000 ml destile su içersinde iyice çözünene kadar karı�tırıldı. Otoklavda 121 
0C ‘de 15 dakika steril edildi.  

• Antibiotic Medium_V Besiyerinin Hazırlanması: 

26.5 g tartılır ve 1000 ml destile su içersinde iyice çözünene kadar karı�tırıldı. Otoklavda 121 
0C ‘de 15 dakika steril edildi. 

4.2 Clemizol Benzilpenisilin Miktar Tayini Ön Hazırlık Çalı�maları 

Ön hazırlık çalı�malarında test süspnasiyonunun hazırlanması, petrilerin hazırlanması, 

standart ve numune çözeltilerinin hazırlanması anlatılmaktadır. 

4.2.1 Test Organizma Süspansiyonunun Hazırlanması 

• 200 ml TSA besiyer 4.1.4’ de anlatıldı�ı �ekilde hazırlandı. 

• Hazırlanan TSA besiyeri Roux �i�esine yava�ça aktarıldı. �i�enin a�ız kısmı önce 

pamuk ve alüminyum folyo ile kapatıldı. 

• Otoklavda 121oC’ de 15 dakika steril edildi.  

• Otoklavdan çıkarıldıktan sonra düz bir zemine yatırarak oda sıcaklı�ında donması 

beklendi. 

• Stok kültür olarak buzdolabında 20-80 C’ de muhafaza edilen Staphylococcus aureus  

3 ml serum fizyolojik ile yıkandı. 

• Serum fizyolojik ile e�ik agarda yıkanan Staphylococcus aureus Roux �i�esindeki agar 

üzerine yayıldı ve homojen olarak da�ılması için öne-arkaya ve sa�a-sola do�ru 

çalkalandı.  

• Yayma i�leminden sonra Roux �i�esi içerisinde kalan süspansiyon döküldü.  

• Roux �i�esi 35o -37 o C ’de iki (2) gün inkübasyona bırakıldı.  

• �nkübasyon sonunda Roux �i�esinde üreyen mikroorganizma 50 ml serum fizyolojik 

ile yıkandı.  

• Mikroorganizma süspansiyonunu steril erlene alev yanında aktarıldı. 

• Bu süspansiyondan 1 ml 19 ml’ lik steril fizyolojik su ile dilüe edildi (1:20).  

• Süspansiyon 14 gün buzdolabında 20-80 C’ de muhafaza edilebilir. 
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4.2.2 Test Petrilerinin Hazırlanması 

• Her numune için on iki (12) adet petri hazırlandı. 

• Steril petrilere taban agar olarak gerekli miktarda 4.1.4’ de anlatıldı�ı gibi Medium I 

hazırlandı. 

• Besiyeri steril �artlar altında önceden Pastör fırınında 1800C ‘de iki (2) saat süre 

tutularak steril edilmi� petrilere 15–20 ml döküldü. 

• Besiyerinin petrilerde donmasını beklendi. 

• Üst katmanı ise Medium II olu�turdu. 

• 4.1.4‘ de belirtildi�i �ekilde Medium II besiyeri gerekli miktarda hazırlandı. Su 

banyosunda 35–40 oC’ ye kadar so�uması beklendi. 

• Mikroorganizma süspansiyonu 100 ml için 1 ml olacak �ekilde Medium II besiyeri 

içine inoküle edildi. 

• �çerisinde mikroorganizma süspansiyonu inoküle edilmi� Medium II besiyeri, önceden 

tabana dökülen Medium I besiyeri üzerine aseptik �artlar altında döküldü ve 

donmasını beklendi. 

4.2.3 Standart Hazırlanması 

• 17,08 mg. Benzil penisilin çalı�ma standardı hassas terazide tartıldı.  

• 24,38 mg. Streptomisin sülfat çalı�ma standardı hassas terazide tartıldı. 

• Standart tartımları 500 ml.’lik steril balon jojeye aktarıldı.  

Bu tartımların üzerine bir miktar pH 6.00 tampon çözeltisi eklendi ve çözününceye 

karı�tırıldı. 

• Balon üzerindeki i�aretli yere kadar tampon çözelti ile tamamlandı ve tekrar iyice 

çalkalandı (Stok solüsyon). Stok solüsyonu her çalı�ma için taze olarak 

hazırlanmalıdır. 

• Stok solüsyondan 1 ml alınıp 50 ml’ lik balon jojeye aktarılır ve balonun üzerindeki 

i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile tamamlandı. 

• 50ml ‘lik balon içerisindeki bu çözeltiye Büyük Doz denir. 

• Büyük dozdan 12 ml pipetle 50 ml’lik balon jojeye aktarıldı. 

• 12 ml’nin üzerini yine balon üzerindeki i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile 

tamamlandı. Buna da Küçük Doz denir. 
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4.2.4 Numune Hazırlanması  

• 41,81 mg numune hassas terazide tartıldı. 

• Tartım 500 ml’lik balon jojeye alıp bir miktar tampon çözelti tampon çözeltisi eklendi 

ve çözününceye karı�tırıldı. 

•  Balon üzerindeki i�aretli yere kadar tampon çözelti ile tamamlandı ve tekrar iyice 

çalkalandı (Stok solüsyon). Stok solüsyonu her çalı�ma için taze olarak 

hazırlanmalıdır. 

• Stok solüsyondan 1 ml alınıp 50 ml’ lik balon jojeye aktarıldı ve balonun üzerindeki 

i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile tamamlandı. 

• 50ml ‘lik balon içerisindeki bu çözeltiye Büyük Doz denir. 

• Büyük dozdan 12 ml pipetle 50 ml’lik balon jojeye aktarıldı. 

• 12 ml’nin üzerini yine balon üzerindeki i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile 

tamamlandı. Buna da Küçük Doz denir. 

4.3 Streptomisin Sülfat Miktar Tayini Ön Hazırlık Çalı�maları 

Ön hazırlık çalı�malarında test süspnasiyonunun hazırlanması, petrilerin hazırlanması, 

standart ve numune çözeltilerinin hazırlanması anlatılmaktadır. 

4.3.1 Test Organizma Süspansiyonunun Hazırlanması 

• 200 ml TSA besiyer 7.3.4.1’ de anlatıldı�ı �ekilde hazırlandı. 

•  Hazırlanan TSA besiyeri Roux �i�esine yava�ça aktarılır. �i�enin a�ız kısmı önce 

pamuk ve alüminyum folyo ile kapatıldı. 

• Otoklavda 121oC’ de 15 dakika steril edildi.  

• Otoklavdan çıkarıldıktan sonra düz bir zemine yatırarak oda sıcaklı�ında donması 

beklendi. 

• Stok kültür olarak buzdolabında 20-80 C’ de muhafaza edilen Bacillus subtilis 3 ml 

serum fizyolojik ile yıkandı.  

• Serum fizyolojik ile e�ik agarda yıkanan Bacillus subtilis Roux �i�esindeki agar 

üzerine yayıldı ve homojen olarak da�ılması için öne-arkaya ve sa�a-sola do�ru 

çalkalandı.  

• Yayma i�leminden sonra Roux �i�esi içerisinde kalan süspansiyon döküldü.  

• Roux �i�esi 35o -37 o C ’de yedi (7) gün inkübasyona bırakıldı.  

• �nkübasyondan sonra Roux �i�esinde üreyen mikroorganizmayı 60 ml serum 

fizyolojik ile yıkandı.  



 38 

 

• Serum fizyolojik içeren süspansiyon steril santrifüj tüpüne döküldü ve tüpteki sıvının 

yüksekli�ini i�aretlendi. 

•  Di�er bir santrifüj tüpüne de su konulur ve her iki tüp santrifüje yerle�tirildi. 

• Santrifüjün devrini yava� yava� arttırmak suretiyle 75–80 devirde 5 dakika santrifüj 

edildi.  

•  �lk santrifüjden sonra üstteki sıvı dökülüp dipteki tortu üzerine i�aretli seviyeye kadar 

serum fizyolojik dolduruldu ve çalkalandı.  

• Bu i�lemi aynı �ekilde iki kez daha tekrarlandı. 

• Son santrifüjden sonra ekledi�imiz serum fizyolojik ile çalkalandıktan sonra, bu 

süspansiyon bir erlen içine alındı. 

•  �çerisinde süspansiyon bulunan erlei 70 oC 30 dakika su banyosunda bekletildi. 

• Süspansiyon 6 ay buzdolabında 20-80 C’ de muhafaza edilir. 

4.3.2 Test petrilerinin Hazırlanması 

• Her numune için oniki (12) adet petri hazırlandı. 

• Steril petrilere taban agar olarak gerekli miktarda 4.1.4’ de anlatıldı�ı gibi Medium I 

hazırlandı. 

• Besiyeri steril �artlar altında önceden Pastör fırınında 180 0C ‘de iki (2) saat süre 

tutularak steril edilmi� petrilere 15–20 ml döküldü. 

• Besiyerinin petrilerde donması beklendi. 

• Üst katmanı ise Medium V olu�turur. 

• 4.1.4‘ de belirtildi�i �ekilde Medium V besiyeri gerekli miktarda hazırlanır. Su 

banyosunda 35–40 oC’ ye kadar so�uması beklendi. 

• Mikroorganizma süspansiyonu 100 ml için 1 ml olacak �ekilde Medium V besiyeri 

içine inoküle edildi. 

• �çerisinde mikroorganizma süspansiyonu inoküle edilmi� Medium V besiyeri, önceden 

tabana dökülen Medium I besiyeri üzerine aseptik �artlar altında döküldü ve 

donmasını beklendi. 

4.3.3 Standart Hazırlanması 

• 22,73 mg. Benzyl penicilin çalı�ma standardı hassas terazide tartıldı.  

• 35,26 mg. Streptomisin sülfat çalı�ma standardı hassas terazide tartıldı. 

• Standart tartımları 200 ml.’lik steril balon jojeye aktarıldı.  

Bu tartımların üzerine bir miktar pH 8.00 tampon çözeltisi eklendi ve çözününceye 

karı�tırıldı.  
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• Balon üzerindeki i�aretli yere kadar tampon çözelti ile tamamlandı ve tekrar iyice 

çalkalandı. Bu çözeltiye Büyük Doz denir. 

• Büyük dozdan 12 ml pipetle 50 ml’lik balon jojeye aktarıldı. 

• 12 ml’nin üzeri yine balon üzerindeki i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile 

tamamlandı. Bu çözeltiye de Küçük Doz denir. 

4.3.4 Numune Hazırlanması  

• 55,73 mg numune hassas terazide tartıldı. 

• Tartım 200 ml.’lik steril balon jojeye aktarıldı.  

Üzerine bir miktar pH 8.00  tampon çözeltisi eklendi ve çözününceye karı�tırıldı. 

• Balon üzerindeki i�aretli yere kadar tampon çözelti ile tamamlandı ve tekrar iyice 

çalkalandı. Bu çözeltiye Büyük Doz denir. 

• Büyük dozdan 12 ml alınıp 50 ml’ lik balon jojeye aktarılır ve balonun üzerindeki 

i�aretli seviyeye kadar tampon çözelti ile tamamlanır. Buna da Küçük Doz denir. 

 
Miktar Tayini Hesaplama Yöntemi 
 
Potens = (% Relatif Potens / 100) x Teorik Potens 
 

V = (T1+T2 ) – (S1+S2) = Numune Zonları Toplamı - Standart Zonları Toplamı 

W = (S2+ T2) – (S1+ T1) = Büyük Zonların Toplamı – Küçük Zonların Toplamı 

A = V/W x TN = Numune Standart Zon Farkı / Büyük-Küçük Zon Farkı x 0,04181 Sabiti 

Log S2 = S2 test konsantrasyonunun logaritması 

B = A+Log S2  

Antilog B = B’ nin antilogaritması 

% Relatif Potens = (Antilog B / S2 Konsatrasyonu) x 100  

Sonuç = (% Relatif Potens / 100) x Teorik Potens  
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5 SONUÇLAR VE TARTI�MA  

A�a�ıda Clemipen-Strep bitmi� ürününe ait farklı zamanlarda gelen üç �arj için çalı�ılan 

Benzilpenisilin ve Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�ması sonucu olu�an zon çaplarının 

ölçüm sonucu, hesaplama de�i�kenleri ve sonuçların bulundu�u çizelgeler verilmi�tir.  

5.1 Sonuçlar 

A�a�ıdaki çizelgelerde farklı zamanlarda üretilen üç �arj Clemipen-Strep numunesi için 

Streptomisin sülfat ve Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�ması sonuçları ve 

hesaplama yöntemi belirtilmi�tir. 

 

5.1.1 Clemizol Benzilpenisilin Miktar Tayini Sonuçları 

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini için Clemipen Strep farklı üç �arj ile yapılan üç 

çalı�ma sonucu a�a�ıdaki çizelgelerde belirtilmi�tir. Her bir çalı�ma için aynı �artlar altında üç 

çalı�ma yapılır. Bu üç çalı�manın ortalaması esas potens de�eri olarak alınır. 

Her üç çalı�mada standart olarak potensi 363 IU/mg olan Clemizole Benzilpenisilin çalı�ma 

standardı kullanıldı. Test mikroorganizması Staphylococcus aureus ATCC 12228 kültürü ile 

çalı�ıldı. Standartların test konsantrasyonları her üç çalı�ma içinde S1 =  0.004 - S2=  0.02 

IU/ml’ dir. Her üç çalı�mada da silindirlerin içerisine 0,1 ml hazırlanan solüsyonlardan 

damlatıldı. 

Miktar tayini çalı�malarında Clemizole Benzilpenisilin için Biochemie tarafından önceden 

belirlenmi� limitler belirtilmi�tir. 

Alt Limit: 330 IU/mg; Trend Limit: 359 IU/mg (%90–115); Üst Limit: 395 IU/mg  

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini 1. çalı�ma sonuçları çizelge 5.3’ de verildi�i gibi her 

üç çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulundu. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 
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Clemizole Benzilpenisilin miktar tayininin ilk çalı�ması için yapılan üç çalı�ma sonucunda 

ortaya çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için zon çapları 

toplamı çizelge 5.1’ de belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  

Çizelge 5.1 Benzilpenisilin 1. çalı�ma sonucu ölçülen zon çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları 
1. Çalı�ma 

S1 S2 T1 T2 

16,2 17,0 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,0 17,4 

16,2 17,2 16,2 17,2 

1_1. Çalı�ma 

 

16,2 17,2 16,2 17,0 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,6 64,6 68,8 

16,2 17,0 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,0 17,4 

16,2 17,2 16,0 17,2 
1_2. Çalı�ma 

16,2 17,2 16,2 17,0 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,6 64,4 68,8 

16,2 17,0 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,0 17,4 

16,2 17,2 16,2 17,2 
1_3. Çalı�ma 

16,2 17,2 16,2 17,0 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,6 64,6 68,8 
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Clemizole Benzilpenisilin ilk çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında kar�ıla�ılan 

de�i�kenler çizelge 5.2’ de gösterilmektedir. 

Çizelge 5.2  Benzilpenisilin 1. çalı�ma sonucu hesaplama de�i�kenleri 

1. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

1_1. Çalı�ma 0.0 8.0 0.000 -1.69897 -1.69897 0.02 

1_2. Çalı�ma -0.2 8.2 -0.001 -1.69897 -1.69999 0.02 

1_3. Çalı�ma 0.0 8.0 0.000 -1.69897 -1.69897 0.02 

 

Çizelge 5.3 Clemizole Benzilpenisilin ilk çalı�ması sonucunda elde edilen % relatif potens ve 

sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Benzil 

penisilin miktarı 362.7 IU/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.3 Benzilpenisilin 1. çalı�ma sonuçları 

1. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

1_1. Çalı�ma 100.00 363.0 IU/mg 

1_2. Çalı�ma 99.77 362.1 IU/mg 

1_3. Çalı�ma 100.00 363.0 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 99.92 362.7 IU/mg 
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Miktar tayini hesaplama yöntemi formülü, ilk çalı�ma için açık formül örnek olarak 

hesaplanmı�tır. 

 

 

Örnek Hesaplama Yöntemi:  

 

 Örnek; 1_2. Çalı�ma üzerinden hesaplama yönteminin açık formülü verilmi�tir. 

 

V = (T1+T2 ) – (S1+S2) = (64,4+68,8) – (64,8+68,6) = - 0,2 

W = (S2+ T2) – (S1+ T1) = (68,6+68,8) – (64,8+64,4) = 8,2 

A = V/W x TN = -0,2/ 8,2 x 0,04181 = - 0,00101976 

Log S2 = Log (0.002) = -1,69897 

B = A+Log S2 = (- 0,001)+ (-1,7) = -1.701 = -1,69998976 

Antilog B = Antilog (-1.7) = 0.01995309 

% Relatif Potens = 

(Antilog B / S2 Konsatrasyonu) x 100 = 0,01995309 /  0.02 x 100 = 99,7654679 

Sonuç = (% Relatif Potens / 100) x Teorik Potens = (99,7654679 / 100) x 363  

   = 362.1 IU/mg 
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Clemipen-Strep ikinci �arjı için yapılan Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�maları 

sonucu a�a�ıda açıklanmaktadır. 

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini 2. çalı�ma sonuçları çizelge 5.6’ da verilmi�tir. Her üç 

çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulunmu�tur. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayininin ikinci çalı�ması için yapılan üç çalı�ma sonucunda 

ortaya çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için zon çapları 

toplamı çizelge 5.4’ de belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  

 

Çizelge 5.4 Clemizole Benzil Penisilin 2. Çalı�ma Sonucu Olu�an Zon Çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları 
2. Çalı�ma 

S1 S2 T1 T2 

15,8 16,1 15,8 16,2 

15,6 16,2 15,6 16,2 

15,6 16,2 15,6 16,0 
2_1. Çalı�ma 

15,8 16,2 15,8 16,2 

Zon Çapları Toplamı 62,8 64,7 62,8 64,6 

15,8 16,2 15,6 16,0 

15,6 16,2 15,8 16,1 

15,6 16,2 15,6 16,2 
2_2. Çalı�ma 

15,6 16,2 15,8 16,2 

Zon Çapları Toplamı 62,6 64,8 62,8 64,5 

15,8 16,1 15,8 16,2 

15,8 16,2 15,6 16,2 

15,8 16,2 15,6 16,2 
2_3. Çalı�ma 

15,6 16,2 15,8 16,2 

Zon Çapları Toplamı 63,0 64,7 62,8 64,8 
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Clemizole Benzilpenisilin ikinci çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında 

kar�ıla�ılan de�i�kenler çizelge 5.5’ de gösterilmektedir. 

Çizelge 5.5  Clemizolbenzil Penisilin 2. Çalı�ma Sonucu Hesaplama De�i�kenleri 

2. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

2_1. Çalı�ma - 0.1 3.7 - 0.001 -1.69897 -1.70010 0.02 

2_2. Çalı�ma - 0.1 3.9 - 0.001 -1.69897 -1.70042 0.02 

2_3. Çalı�ma -0.1 3.7 - 0.001 -1.69897 -1.70010 0.02 

 

Çizelge 5.6 Clemizole Benzilpenisilin ikinci çalı�ma sonucunda elde edilen % relatif potens 

ve sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Benzil 

penisilin miktarı 362. 1U/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.6 Benzilpenisilin 2. Çalı�ma Sonuçları 

2. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

2_1. Çalı�ma 99.74 362.1 IU/mg 

2_2. Çalı�ma 99.75 362.1 IU/mg 

2_3. Çalı�ma 99.74 362.1 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 99.74 362.1 IU/mg 
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Clemipen-Strep üçüncü �arjı için yapılan Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�maları 

sonucu a�a�ıda açıklanmaktadır. 

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini 3. çalı�ma sonuçları çizelge 5.9’ da verilmi�tir. Her üç 

çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulunmu�tur. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Clemizole Benzilpenisilin miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 

Clemizole Benzilpenisilin miktar tayininin üçüncü çalı�ması için yapılan üç çalı�ma 

sonucunda ortaya çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için 

zon çapları toplamı çizelge 5.7’ de belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  

Çizelge 5.7 Clemizole Benzilpenisilin 3. Çalı�ma Sonucu Olu�an Zon Çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları  

3. Çalı�ma S1 S2 T1 T2 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 

3_1. Çalı�ma 

 

16,4 17,2 16,4 17,4 

Zon Çapları Toplamı 65,6 69,4 65,6 69,6 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 
3_2. Çalı�ma 

16,4 17,2 16,4 17,3 

Zon Çapları Toplamı 65,6 69,4 65,6 69,5 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 

16,4 17,4 16,4 17,4 
3_3. Çalı�ma 

16,4 17,2 16,4 17,3 

Zon Çapları Toplamı 65,6 69,4 65,6 69,5 
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Clemizole Benzilpenisilin üçüncü çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında 

kar�ıla�ılan de�i�kenler çizelge 5.8’ de gösterilmektedir. 

Çizelge5.8 Clemizol Benzilpenisilin 3. Çalı�ma Sonucu Hesaplama De�i�kenleri 

3. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

3_1. Çalı�ma 0.2 7.8 0.001 -1.69897 -1.06979 0.02 

3_2. Çalı�ma 0.1 7.7 0.000 -1.69897 -1.69843 0.02 

3_3. Çalı�ma 0.1 7.7 0.000 -1.69897 -1.69843 0.02 

Çizelge 5.9 Clemizole Benzilpenisilin üçüncü çalı�ma sonucunda elde edilen % relatif potens 

ve sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Benzil 

penisilin miktarı 363.6 IU/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.9 Benzilpenisilin 3. Çalı�ma Sonuçları 

3. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

3_1. Çalı�ma 100.25 363.9 IU/mg 

3_2. Çalı�ma 100.13 363.5 IU/mg 

3_3. Çalı�ma 100.13 363.5 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 100.17 363.6 IU/mg 
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5.1.2 Streptomisin Sülfat Miktar Tayini Sonuçları  
 

Streptomisin sülfat miktar tayini için Clemipen Strep farklı üç �arj ile yapılan üç çalı�ma 

sonucu a�a�ıdaki çizelgelerde belirtilmi�tir. Her bir çalı�ma için aynı �artlar altında üç çalı�ma 

yapılır. Bu üç çalı�manın ortalaması esas potens de�eri olarak alınır. 

Her üç çalı�mada standart olarak potensi 453 IU/mg olan Streptomisin Sülfat çalı�ma 

standardı kullanıldı. Test mikroorganizması Bacillus subtilis ATCC  6633 kültürü  ile 

çalı�ıldı. Standartların test konsantrasyonları her üç çalı�ma içinde S1 = 0,07 –  S2 = 0,3 

IU/ml’ dir. Her üç çalı�mada da silindirlerin içerisine 0.1 ml hazırlanan solüsyonlardan 

damlatıldı. 

Miktar tayini çalı�malarında Streptomisin sülfat için Biochemie tarafından önceden 

belirlenmi� limitler belirtilmi�tir. 

Alt Limit: 413 IU/mg; Trend Limit: 449 IU/mg (%90–115); Üst Limit: 493 IU/mg 

 

Streptomisin sülfat miktar tayini 1. çalı�ma sonuçları çizelge 5.12’ de verilmi�tir. Her üç 

çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulunmu�tur. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 

Streptomisin sülfat miktar tayininin ilk çalı�ması için yapılan üç çalı�ma sonucunda ortaya 

çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için zon çapları toplamı 

çizelge 5.10’ da belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  
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Çizelge5.10 Streptomisin Sülfat 1. Çalı�ma Sonucu Ölçülen Zon Çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları  

1. Çalı�ma S1 S2 T1 T2 

14,8 15,8 14,8 15,6 

14,8 15,8 14,8 15,8 

14,8 15,8 14,8 15,8 

 

 

1_1. Çalı�ma 

 14,8 15,8 14,8 15,8 

Zon Çapları Toplamı 59,2 63,2 59,2 63,0 

14,8 15,8 14,8 15,7 

14,8 15,8 14,8 15,8 

14,8 15,8 14,8 15,8 

 

 

1_2. Çalı�ma 

14,8 15,8 14,8 15,8 

Zon Çapları Toplamı 59,2 63,2 59,2 63,1 

14,8 15,8 14,6 15,7 

14,8 15,8 14,8 15,8 

14,8 15,8 14,8 15,8 

 

 

1_3. Çalı�ma 

14,8 15,8 14,8 15,8 

Zon Çapları Toplamı 59,2 63,2 59,0 63,1 

 

Streptomisin sülfat birinci çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında kar�ıla�ılan 

de�i�kenler çizelge 5.11’ de gösterilmektedir. 

 
Çizelge 5.11 Streptomisin Sülfat 1. Çalı�ma Sonucu Hesaplama De�i�kenleri 

1. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

1_1. Çalı�ma - 0.2 7.8 - 0.001 -0.52288 -0.52431 0.30 

1_2. Çalı�ma - 0.1 7.9 - 0.001 -0.52288 -0.52358 0.30 

1_3. Çalı�ma - 0.3 8.1 - 0.002 -0.52288 -0.52494 0.30 
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Çizelge 5.12 Streptomisin sülfat birinci çalı�ma sonucunda elde edilen % relatif potens ve 

sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Streptomisin 

sülfat miktarı 451.5 IU/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.12 Streptomisin Sülfat 1. Çalı�ma Sonuçları 

1. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

1_1. Çalı�ma 99.67 451.5 IU/mg 

1_2. Çalı�ma 99.84 452.3 IU/mg 

1_3. Çalı�ma 99.53 450.9 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 99.68 451.5 IU/mg 

 
 

 

Clemipen-Strep ikinci �arjı için yapılan Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�maları sonucu 

a�a�ıda açıklanmaktadır. 

Streptomisin sülfat miktar tayini 2. çalı�ma sonuçları çizelge 5.15’ de verilmi�tir. Her üç 

çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulunmu�tur. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 

Streptomisin sülfat miktar tayininin ikinci çalı�ması için yapılan üç çalı�ma sonucunda ortaya 

çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için zon çapları toplamı 

çizelge 5.13’ de belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  
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Çizelge 5.13 Streptomisin Sülfat 2. Çalı�ma Sonucu Ölçülen Zon Çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları 
2. Çalı�ma 

S1 S2 T1 T2 

16,2 17,2 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,4 17,2 

16,2 17,2 16,2 17,2 
2_1. Çalı�ma 

16,2 17,2 16,2 17,2 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,8 65,0 68,8 

16,2 17,2 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,4 17,4 

16,2 17,2 16,2 17,2 
2_2. Çalı�ma 

16,2 17,2 16,2 17,2 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,8 65,0 69,0 

16,2 17,2 16,2 17,2 

16,2 17,2 16,2 17,4 

16,2 17,2 16,2 17,2 
2_3. Çalı�ma 

16,2 17,2 16,2 17,2 

Zon Çapları Toplamı 64,8 68,8 64,8 69,0 

 

Streptomisin sülfat ikinci çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında kar�ıla�ılan 

de�i�kenler çizelge 5.14’ de gösterilmektedir. 

 
Çizelge 5.14 Streptomisin Sülfat 2. Çalı�ma Sonucu Hesaplama De�i�kenleri 

2. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

2_1. Çalı�ma 0.2 7.8 0.001 -0.52288 -0.52145 0.30 

2_2. Çalı�ma 0.4 8.0 0.003 -0.52288 -0.52009 0.30 

2_3. Çalı�ma 0.2 8.2 0.001 -0.52288 -0.52152 0.30 
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Çizelge 5.15 Streptomisin sülfat ikinci çalı�ma sonucunda elde edilen % relatif potens ve 

sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Streptomisin 

sülfat miktarı 454.9 IU/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.15 Streptomisin Sülfat 2. Çalı�ma Sonuçları 

2. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

2_1. Çalı�ma 100.329575 454.5 IU/mg 

2_2. Çalı�ma 100.643678 455.9 IU/mg 

2_3. Çalı�ma 100.313473 454.4 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 100.43 454.9 IU/mg 

 

 

Clemipen-Strep üçüncü �arjı için yapılan Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�maları sonucu 

a�a�ıda açıklanmaktadır. 

Streptomisin sülfat miktar tayini 3. çalı�ma sonuçları çizelge 5.18’ de verilmi�tir. Her üç 

çalı�ma sonucu, limit ve trend de�erleri içerisinde bulunmu�tur. Clemipen-Strep ürününün bu 

�arja ait Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�ması için sonuç “UYGUNDUR”  denir. 

Streptomisin sülfat miktar tayininin üçüncü çalı�ması için yapılan üç çalı�ma sonucunda 

ortaya çıkan zon çaplarının zone readerdan ölçülen sonuçları ve her çalı�ma için zon çapları 

toplamı çizelge 5.16’ da belirtilir. 

Standart zon çapları, standart için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat sonra olu�an 

zon çaplarını, numune zon çapları, numune için yapılan silindirlere ekim i�leminden 24 saat 

sonra olu�an zon çaplarını ifade eder.  
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Çizelge 5.16 Streptomisin Sülfat 3. Çalı�ma Sonucu Ölçülen Zon Çapları 

Standart Zon Çapları Numune Zon Çapları 
3. Çalı�ma 

S1 S2 T1 T2 

15,4 16,2 15,4 16,2 

15,4 16,4 15,4 16,4 

15,4 16,4 15,4 16,4 
3_1. Çalı�ma 

15,4 16,4 15,4 16,4 

Zon Çapları Toplamı 61,6 65,4 61,6 65,4 

15,2 16,2 15,4 16,2 

15,4 16,4 15,4 16,4 

15,4 16,4 15,4 16,4 
3_2. Çalı�ma 

15,4 16,4 15,2 16,4 

Zon Çapları Toplamı 61,4 65,4 61,4 65,4 

15,2 16,4 15,4 16,4 

15,4 16,4 15,4 16,4 

15,4 16,4 15,4 16,4 
3_3. Çalı�ma 

15,4 16,4 15,3 16,4 

Zon Çapları Toplamı 61,4 65,6 61,5 65,6 

 

Streptomisin sülfat üçüncü çalı�ması için miktar tayini hesaplaması sırasında kar�ıla�ılan 

de�i�kenler çizelge 5.17’ de gösterilmektedir. 

 
 Çizelge 5.17 Streptomisin Sülfat 3. Çalı�ma Sonucu Hesaplama De�i�kenleri 

3. Çalı�ma V W A Log S2 B Antilog b 

3_1.Çalı�ma 0.0 7.6 0.000 -0.52288 -0.52288 0.30 

3_2.Çalı�ma 0.0 8.0 0.000 -0.52288 -0.52288 0.30 

3_3.Çalı�ma 0.1 8.3 0.001 -0.52288 -0.52221 0.30 
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Çizelge 5.18 Streptomisin sülfat ikinci çalı�ma sonucunda elde edilen % relatif potens ve 

sonuçlar gösterilir. Bu sonuçların ortalamaları ile Clemipen –Strep içerisindeki Streptomisin 

sülfat miktarı 453.2 IU/mg olarak tespit edilmi�tir. 

Çizelge 5.18 Streptomisin Sülfat 3. Çalı�ma Sonuçları 

3. Çalı�ma % Relatif Potens Sonuç 

3_1. Çalı�ma 100 453 IU/mg 

3_2. Çalı�ma 100 453 IU/mg 

3_3. Çalı�ma 100.154726 453.7 IU/mg 

Sonuç Ortalamaları 100.1 453.2 IU/mg 

 

5.2 Tartı�ma 

Clemipen-Strep antibiyoti�i ile yapılan üç çalı�ma sonucunda elde edilen Benzil penisilin ve 

Sterptomisin sülfat miktar tayini sonuçları çizelde 5.19’ da gösterilmektedir. 

Çizelge 5.19 Benzilpenisilin ve Streptomisin sülfat miktar tayini sonuçları 

Çalı�malar Benzilpenisilin Sonuçları Streptomisin sülfat Sonuçları 

1. Çalı�ma 362.7 IU/mg 451.5 IU/mg 

2. Çalı�ma 362.1 IU/mg 454.9 IU/mg 

3. Çalı�ma 363.6 IU/mg 453.2 IU/mg 

Clemipen-Strep üç farklı �arj için yapılan miktar tayini sonuçları yukarıdaki çizelgede 

verilmi�tir. Her üç çalı�mada antibiyotikler için sonuçlar limitler içerisinde çıkmı�tır. 

Benzilpenisilin ve Streptomisin sülfat miktar tayini çalı�masında oniki�er adet petri kullanıldı. 

Her üç bir çalı�ma için grup olu�turdu. Petrilerden okunan zon çapları kayıt edildi. Miktar 

tayini hesaplanması için olu�turulmu� formül takip edilerek sonuçlar hesaplandı. Hesaplama 
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sonucu çıkan sonuçlar her iki madde içinde limit ve trend de�erleri içinde oldu�u için 

Clemipen-Strep ürününün miktar tayini analiz sonuçları için “UYGUNDUR” denildi. 

Miktar tayin çalı�malarında ilk ve en önemli basamak ön hazırlık çalı�malarıdır. Burada, 

kullanılan çalı�ma standartları, besiyerleri ve kimyasal maddelerin son kullanma tarihleri 

kontrol edilmeli son kullanma tarihi geçen madde varsa hemen imha edilmelidir. Örne�in, son 

kullanma tarihi geçmi� besiyeri ile son kullanma tarihi henüz gelmemi� ve kullanılmakta olan 

besiyeri ile aynı mikroorganizmanın aynı dilüsyon seviyesi kullanılarak besiyeri üreme 

kontrolü yapıldı�ında kullanıldı�ında görülecektir ki son kullanma tarihi geçmi� besiyerinde 

üreme di�eri kadar fazla olmayacaktır. Bu çalı�mada kullanılan bütün besiyerleri ve kimyasal 

maddeler son kullanma tarihi gelmemi�tir. Bu nedenle, ön hazırlık çalı�malarının tam ve 

do�ru olarak hazırlandı�ından emin olmadan petrilere ekim a�amasına geçilmemelidir. Ön 

hazırlık çalı�malarında önemli olan mikroorganizmaların ön inkübasyonudur.  Özellikle 

Bacillus subtilis’ in ön inkübasyon süresi yedi (7) gündür. Yedi dün beklendikten sonra  

Bacillus subtilis kullanılarak miktar tayini çalı�ması ba�latılabilir. Böyle olmadı�ı taktirde 

mikroorganizma aktivitesini gösteremeyece�i için petrilerde inkübasyon sonrası olu�an zon 

çapları küçük olacaktır. Bu da numuneye ait gerçek potens de�erini vermeyecektir. 

Potens çalı�malarında en hassas a�ama dilüsyon ve çelik silindirlere damlatma basama�ıdır. 

Dilüsyon i�leminde; balon jojelerin üzerindeki çizgili bölgeye kadar tampon çözelti ile 

tamamlanması sırasında 0,01 ml’ lik eksik veya fazla damlatma standart küçük/büyük 

zonlarda, aynı �ekilde numune büyük/küçük zonlarda farklı büyüklüklerin olu�masına sebep 

olur. Bu nedenle, çalı�ma sırasında mutlaka dikkatli davranılmalıdır. Aksi takdirde tüm 

çalı�ma tekrarlanmak zorunda kalır. Silindirler içerisine damlatma i�lemi için de aynı riskli 

durum geçerlidir. Petriler içerisine yerle�tirilmi� dört adet silindirin içerisine mikropipet ile 

0,1 ml damlatma yapılır. Bu i�leme ba�lamadan önce kullanılan mikropipetin kalibrasyonu 

kontrol edilmeli, gerekirse, i�leme ba�lamadan önce, laboratuarda kalibrasyon yapılmalıdır. 

Damlatma i�lemine ba�lamadan önce, petriler sarsılmaz bir zemin üzerine düzenli olarak 

yerle�tirilmi� ve dört adet silindir içerisine dizilmi� olmalıdır. Damlatma sırasında mikropipet 

tek hareket ile çekilip bırakılmalıdır. Bu sırada elin titrememesine, silindirin besiyeri üzerinde 

sallanmamasına, besiyeri üzerine damlatma yapılmamasına özen gösterilmelidir. Bu 

çalı�mada yukarıda bahsedilen durumlardan hiçbiri gerçekle�memi� ve hiçbirine 

rastlanmamı�tır. 
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Besiyerleri, çalı�ma yapılaca�ı gün hazırlanmalıdır. Otoklavdan 1210C’ lik sıcaklıkla çıkarılan 

besiyerleri a�ızları kapalı olarak su banyosuna yerle�tirilmelidir. Besiyerleri 45-500C’ ye 

so�utulduktan sonra steril edilmi� petri kaplarına dökülmelidir. Besiyerinin so�utulması 

sayesinde petri kutusunun kapa�ında buharın yo�unla�ması önlenmi� olur. Böylece petri 

kapaklarının iç kısımlarından besiyeri üzerine su damlaması ihtimali ortadan kalkar. Aksi 

taktirde, yani petri kapa�ının iç kısmında su damlacıklarının bulunması, silindirler besiyeri 

üzerine yerle�tirilip içerilerine standart veya numune solüsyonları damlatıldıktan sonra 

kapa�ının kapatılması ile kapa�ın iç kısmında kalan su damlacıklarının silindirlerin içerisine 

damlamasına sebep olur. Bu çalı�mada böyle bir durum ile kar�ıla�ılmamı�tır. Çünkü su 

banyosu sıcaklı�ı iki termometre ile kontrol edildi ve besiyeri su banyosuna konulduktan 45 

dakika sonra kullanılmaya ba�landı. 

Üst tabakaya dökülecek besiyerleri de 45-500C’ ye so�utulduktan sonra içerisine 

mikroorganizmalar inoküle edilmelidir. Mikroorganizmaların besiyerlerine sıcak inoküle 

edilmesi ya bütün mikroorganizmaların ölmesine veya sayılarının azalmasına sebep olur. 

Böylece zon çapları olu�mayacak veya olması gerekenden daha büyük zon çapları olu�aca�ı 

için antibiyoti�e ait gerçek potens de�eri bulanamayacaktır. Bu nedenle analiz mutlaka 

tekrarlanmalı ve yapılan hataların tekrarlanmamasına özen gösterilmedir. Böyle bir durum ile, 

yukarıda açıklanan sebeplerden dolayı, bu çalı�mada kar�ıla�ılmamı�tır. 

Çözeltilerden kaynaklanabilecek hatalar; Örne�in benzilpenisilin  çalı�ması için hazırlanmı� 

olan stok solüsyon ön hazırlık çalı�malarındaki aksaklık yüzünden aynı gün kullanılamadı ve 

ertesi gün kullanılmak üzere 2-80C’ deki buzdolabına kaldırıldı. Ertesi gün buzdolabından 

çıkarılan stok solüsyon oda ısısına getirildikten sonra kullanıma alındı ve çalı�ma yapıldı. Bu 

çalı�manın sonucunda olu�an zon çapları gerçek de�eri vermez. Çünkü bir/birkaç gün 

bekletilen antibiyoti�in etkinli�inde kaynaklarda belirtilen de�erlere göre yakla�ık % 16’ sını 

kaybeder. Bu durumda böyle bir stok solüsyon ile yapılacak çalı�mada çıkan de�erleri gerçe�i 

yansıtmayacaktır. 
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