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Özet
Bakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek yeni antimikrobiyal ilaçların keşfi için sürekli çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

araştırmada, bazı mikroorganizmalar üzerine, sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin kombinasyonunun etkileri araştırıldı. 
Araştırmada, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pasteurella multocida ve Pseudomonas aeruginosa suşları kullanıldı. 
Minimal inhibitör konsantrasyonun (MİK) tespit edilmesinde modifiye Broth Dilüsyon yönteminden yararlanıldı. Dilüsyonların 
hazırlanmasında ve besi yeri olarak Mueller-Hinton Broth (Becton Dickinson, 211443) kullanıldı. Sisteaminin 0.5 µg/ml konsantrasyonda 
B. subtilis, 16 µg/ml konsantrasyonda P. aeruginosa’nın üremesini inhibe ettiği, ancak diğer mikroorganizmalar üzerine etkisinin olmadığı 
görüldü. Putresin dilüsyonlarının test edilen mikroorganizmalar üzerine etkisine rastlanmadı. Sisteamin-putresin kombinasyonunun 
(1:1) ise E. coli’nin üremesi üzerine etkisi bulunmazken, 16 µg/ml konsantrasyonda B. subtilis, P. multocida, Ps. aeruginosa ve S. aureus’un 
üremesini engellediği tespit edildi.
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Effects of Cysteamine, Putrescine and Cystemine-Putrescine 
Combination on some Bacterium

Summary
Studies are made consistently for  discovery of new antimicrobial drugs used to treat bacterial diseases. In the present study  effects 

of cysteamine, putrescine and cysteamine-putrescine combinations were investigated on some microorganisms. Standart strains 
of Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pasteurella multocida and Pseudomonas aeruginosa were used in this study. 
Modified Broth Dilution Method was utilized to detect minimal inhibition concentration (MIC). Mueller- Hinton Broth (Becton Dickinson, 
211443) was used as medium for reproduction and dilution. 0.5 µg/ml concentration of cysteamine inhibited growth of B. subtilis, 16 
µg/ml concentration of cysteamine  inhibited growth of P. aeruginosa but there was no effect on other microorganisms. There was  
no effect on the microorganisms tested in dilution of putrescine. It is observed that cysteamine -putrescine mixture (1:1) has no effect 
on growth of E. coli though 16 µg/ml concentration of the mixture inhibit the growth of B. subtilis, P. multocida, Ps. aeruginosa and  
S. aureus.
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Hayvanlarda mikroorganizmaların neden olduğu çok 
sayıda enfeksiyöz hastalık bulunmaktadır. Enfeksiyonların 
hayvan ve insan sağlığı açısından önemli olması nedeniyle 
gıdalarda bakteri miktarları ve bunların antibiyotiklere du-
yarlılıkları üzerinde çalışmalar yapılmaktadır 1,2. Günümüz-
de farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri bakteriyel 

hastalıkların tedavisine imkan veren çok sayıda antibakteri- 
yel ilaç sentezlenmiştir. Bunlar değişik kimyasal ve farmako-
dinamik özelliklere sahip olup, farklı gruplara ayrılmışlardır. 
Antibakteriyel ilaçların yanlış uygulanması konakçıda yan 
etkilere ve bakterilerde direnç gelişimine neden olabilmek-
tedir. Bu yüzden etki spektrumu dirençli etkenleri de içere- 
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cek şekilde geniş ve yan etkileri düşük olan yeni antibakte-
riyel ilaçların geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır 3-7. 

Biyojen aminler aminoasitlerin dekarboksilasyonu ile 
oluşan maddelerdir. Arjininden agmatin, asparjin asiten 
beta-alanin, aminoasetik asitten aminoaseton, glutamik 
asitten gamaaminobütirik asit, lizinden kadaverin, sisteinden 
sisteamin, l-tirozinden dopamin ve tiramin, histidinden 
histamin vb sentezlenmektedir. Biyojen aminler insan, hay- 
van, bitki ve mikroorganizmalar tarafından sentezlenebil-
mektedir. Bu nedenle oluşan veya alınan kaynağa göre 
endojen (vücutta sentezlenen) ve eksojen (dışarıdan alınan) 
biyojen aminler olarak sınıflandırılırlar (adrenalin, dopamin, 
serotonin, histamin vb) 3,8. Vücuda bitki ve hayvansal besinler 
aracılığıyla alınırlar. Gıdalarda bakteriyel dekarboksilasyon 
sonucu sentezlenirler (özellikle agmatin, kadaverin ve 
putresin). Bir nevi bakterilerilere bağlı kokuşma ürünleri 
olarak da düşünülebilirler. Bu nedenle proteince zengin 
gıdalar (et, yumurta) ve fermente ürünler (şarap, bira, soya 
fasülyesi veya diğer bitkilerin fermente ürünleri) önemli 
oranda biyojen amin taşımaktadırlar. Ölen hayvanlarda 
bakteriler tarafından kadavrada sentezlenir. Bu nedenle 
kadavra alkaloidleri olarak da adlandırılmaktadırlar 8-11.

Biyojen aminler vücutta hormon, kobalamin (vitamin, 
aminoaseton), coenzim A’nın yapısına girerler. Hücrelerin 
proliferasyonu, farklılaşması, üremesi ve metabolizmasında 
görev üstlenirler 8,12. Çevre açısından önem arz ederler. Oluş- 
maları aminoasit ve mikroorganizmalar ile ilişkili olduğun-
dan su kirliliğinde rol oynarlar 13. Yüksek düzeylerde alınan 
biyojen aminler zehirlenmelere neden olabilir. Merkezi sinir 
sistemi ve damar üzerine olumsuz etkileri bulunmaktadır 8.

Sisteamin sisteinden oluşan SH grubu taşıyan bir biyojen 
amindir. Vücutta sisteine dönüşebilir ve sistein disülfid 
bağları halinde sistin olarak lizozomlar içerisinde depolanır. 
Antioksidan ve antiklastojenik etkilere sahip bir madde olup, 
sistinozisin tedavisinde kullanılır. Asetil CoA’nın yapısına 
girdiğinden hücre metabolizmasında önemli görevleri 
vardır. Metanobakterilerde 2-merkaptoetanosülfonik asit 
yer almaktadır (Coenzim M) 14. Somatostatin sentezini azalt-
tığından büyümeyi teşvik etmektedir 14-18. Parasetamol zehir- 
lenmelerinde sisteaminin kullanılmasıyla başarılı sonuçlar 
elde edilmiştir 19.

Putresin vücutta ornitinin dekarboksilasyonuyla oluşmak-
tadır. Dolaylı olarak agmatinden de oluşabilmektedir 20,21. 
İlk kez 1800’lü yıllarda bakterilerden elde edilmiştir. Mantarlar 
tarafından da sentezlendiği bilinen bu madde, diğer poli-
aminlarin (spermidin, spermin) ön maddesidir 22,23. Beyinde 
yüksek miktarda bulunduğu ve azlığında depresyon geliştiği 
dolayısı ile depresyonun fizyopatolojisinde etkili olduğu 
bildirilmektedir 21. Poliaminlerin bakterilerin üremesinde 
önemli rolleri vardır. Poliaminler DNA ve RNA ile etkileşmekte 
ve protein sentezini artırmaktadırlar 23,24. Serbest putresin 
düzeyinin artması bitkilerin büyümesini yavaşlatmaktadır 24. 
Bakterilerin putresini süksinata kadar metabolize ettiği 
belirlenmiştir 25. Vücutta deaminasyona uğrar.  Amonyak 

ve azot oksitlere redükte ya da okside edilir. 

Biyojen aminler bakteriler tarafından üretilmekte ve 
protein sentezinde azot kaynağı olarak kullanılabilmektedir. 
Ancak metabolizma gereği toksik bileşiklere dönüşebildiğin- 
den hangi durumda ve dozda mikroorganizmaların üre-
melerini azaltabileceği veya konakçıya zarar verebileceği 
bilinmemektedir (bazılarının konakçıdaki toksik dozları 
hariç). Bakteriler üzerindeki minimal inhibitör konsantras-
yonlarının tespiti aynı zamanda antibakteriyel etkilerinin 
olup, olmadığının anlaşılmasına katkı yapacaktır. Bu araştır- 
mada sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin kombinas-
yonlarının (1:1) bazı mikroorganizmalar üzerine etkileri 
araştırılmıştır.  

MATERYAL ve METOT 
	
Kimyasal maddelerden sisteamin ve putresin sırasıyla 

fluka ve sigma‘dan hidroklorür tuzu olarak temin edildi. Araş- 
tırmada, Gram pozitif bakterilerden olan Bacillus subtilis 
(laboratuar izolatı), Staphylococcus aureus (ATCC 6538) ve 
Gram negatif bakterilerden olan Escherichia coli (ATCC 
25922), Pasteurella multocida (ATCC 12945) ve Pseudomonas 
aeruginosa (ATCC 9027)’nın standart bakteri suşları kullanıldı. 
Bakterilerin dilüsyonu Mueller-Hinton Broth (Becton 
Dickinson, 211443) besiyeri ile yapıldı ve aynı besiyeri üreme 
amacıyla kullanıldı.

Çalışmada Wiegand et al.26 ile Ericsson ve Sherris 27 tarafın- 
dan bildirilen Broth Dilüsyon yöntemi modifiye edilerek, MİK 
(minumum inhibitory concentration) değerleri hesapla-
nacak kimyasal maddelerin dilüsyonları yapıldı (Tablo 1). 
Bakterilerin katı besiyerinde 24 saatlik taze kültürü hazır-
landıktan sonra, McFarland 0.5 standart tüpüne göre bakteri 
yoğunlukları ayarlandı ve bu son bakteri konsantrasyonları 
100 kat dilüe edilerek kullanıldı. Mueller-Hinton Broth ile 
seri dilüsyonları yapılan maddelerin üzerine eşit miktarda 
bakteri süspansiyonu ilave edildi. Testler çift çalışıldı ve her 
solüsyon için farklı pozitif ve negatif kontrol tüpleri hazır-
landı. Besiyerleri 37oC’de 24 saat süreyle  inkübasyona bırakıldı.

Değerlendirme: Test edilen maddelerin MİK değerlerleri 
tüplerin inkübasyon öncesi ve sonrası yoğunlukları spektro- 
fotometrede 620 nm dalga boyunda ölçülerek hesaplandı.  

BULGULAR

Sisteaminin 0.5 µg/ml konsantrasyonda B. subtilis, 16 
µg/ml konsantrasyonda P. aeruginosa’nın üremesini inhibe 
ettiği, diğer mikroorganizmalar üzerine bir etkisinin olmadığı 
belirlendi. Hazırlanan putresin dilüsyonlarının incelenen 
mikroorganizmalar üzerine hiçbir etkisinin olmadığı göz- 
lendi. Sisteamin-putresin karışımının E. coli’nin üremesi 
üzerine etkisi tespit edilmedi, ancak 16 µg/ml konsantras-
yonda B. subtilis, P. multocida, P. aeruginosa ve S. aureus’un 
üremesinin engellediği belirlendi. Araştırmadan elde edilen 
sonuçlar Tablo 2’de özetlenmiştir. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ

Antibakteriyel ilaçlar hastalıkların tedavi ve korunma-
sında büyük bir öneme sahiptir. Etkisi yüksek, ancak yan 
etkileri düşük olan yeni antibakteriyel ilaçların geliştirilmesi 
büyük önem arz etmektedir. Bu amaçla çok sayıda madde 
test edilmektedir. Bu araştırmada biyojen aminlerden olan 
sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin (1:1) kombinasyo-
nun bazı bakteriler üzerindeki MİK değerleri araştırılmıştır. 

Biyojen aminler hayvan, bitki ve bakteriler tarafından 
oluşturulduğu bilinmektedir. Çok sayıda bakterinin biyojen 
amin ürettiği bilinmektedir. Biyojen amin üreten bakteriler 
arasında bazı Lactobacillus, Micrococus, Staphylacoccus 
türleri, E. coli, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, 
Pseudomonas fluorences, Citrobacter freudii, Enterococus 
fecalis, Proteus miribalis vb sayılabilir 8-10. Landete et al.20 
B.cereaus, ve Ps. aeruginosa gibi bakterilerin agmatinden 
putresin üretimi üzerinde çalışmışlardır. Bu bakterilerin 
agmatini deamine ettiklerini gözlemlemişlerdir. Araştırma 
sonucunda agmatinden putresin üretimi üzerine pridoksal 
5-fosfat, magnezyum ve mangan iyonlarının etkilerinin 
olmadığı tespit edilmiştir.

Biyojen aminlerin bakteriler üzerindeki antibakteriyel 
özelliklerinin bilinmesi bakteri biyolojisinin anlaşılması 

kadar çevre ve sağlık açısından da önemlidir. Tiquia 13 yaptığı 
çalışmada sularda biyojen aminler (putressin, feniletilamin) 
tespit etmiş ve bunların düzeylerinin bakteri üremesine bağlı 
olarak mevsimlerden etkilendiğini belirlemiştir. Sulardaki 
biyojen aminlerin organik ve mikrobiyel kirliliğin bir sonucu 
olarak ortaya çıktığı, bu nedenle düzeylerinin biyolojik 
kirliliğin bir göstergesi olarak değerlendirilebileceği belir- 
tilmektedir. 

Biyojen aminlerin yüksek dozlarda toksisite yaptıkları 
bilinmektedir 8. Tıl et al.28 yaptıkları çalışmada ratlarda putresi- 
nin akut oral dozunu 2000 mg/Kg olarak belirlemişlerdir. Aynı 
araştırmada putresinin gözlenmeyen yan etkilere neden 
olan dozu ise 180 mg/kg/gün olarak tespit edilmiştir. İnsan- 
larda ağızdan 8 mg ve üzeri miktarda alınan histamin 
zehirlenme yaptığı bilinmektedir 8. Biyojen aminlerin toksi-
siteleri nedeniyle bitki, et ve et ürünleri gibi gıdalardaki 
düzeylerinin bilinmesi önem arz etmektedir. Bitkilerdeki 
poliaminlerin etkileri ve düzeyleri üzerine çeşitli araştır-
malar yapılmıştır 29. Houndusse et al.24 amonyum miktarının 
bitkilerde poliamin düzeyini artırdığını tespit etmiştir. Aynı 
araştırmada nitrat ve amonyumun bitki hücrelerinde serbest 
putresin düzeyini yükselttiği belirlenmiştir. Alglerde de 
benzer çalışmaların yapıldığı görülmektedir. Lee 30 %0.1’lik 
tuzlu su stresinin alglerde serbest putresin düzeyini artır-
dığını bildirmektedir.

Sisteaminin enerji metabolizmasına 14, putresin ve 
diğer poliaminlerin vücutta DNA, RNA, protein sentezine 
iştirak ettiği bilinmektedir 23,31. Putresin makromoleküllere 
nonkovalent olarak bağlanmaktadır 24. Hücre büyümesini 
artırmaktadır 32. Ancak metabolizma sonucu ortaya çıkan 
nitröz oksit ve guanidino grubu taşıyan putresin türevlerinin 
antiproliferatif etkinlikleri de bildirilmektedir. Apoptozisi 
indüklemektedir 12. Yine bitkilerde fazla miktarda oluşması 
protein yetersizliğine ve nekroza neden olmaktadır 24. Bu 
bilgilerden fazla miktarlarının hücreler üzerine toksik etki-
lerinin olduğu çıkarılabilir. Bakteri ve mantarların ürettikleri 
biyojen aminlerin hangi düzeylerinden etkilendikleri açık 

Tablo 1. Broth dilüsyon metodunda kullanılan maddelerin dilüsyonlarının hazırlanması

Table 1. Preparetion of materials used in broth dilution method

Aşama
Antimikrobiyal 
Konsantrasyon 

(mg/L)

Antimikrobiyal 
Konsantrasyon 

Aşaması

Antimikrobiyal 
Miktarı 

(ml)

Broth Miktarı 
(ml)

Elde Edilen 
Antimikrobiyal 

Konsantrasyon (µg/ml)

Testteki Son 
Konsantrasyon 

(µg/ml)

1 640 Stok 1 9 64 32

2 64 1. aşamadan 1 1 32 16

3 64 1. aşamadan 1 3 16 8

4 64 1. aşamadan 1 7 8 4

5 8 4. aşamadan 1 1 4 2

6 8 4. aşamadan 1 3 2 1

7 8 4. aşamadan 1 7 1 0.5

8 1 7. aşamadan 1 1 0.5 0.25

9 1 7. aşamadan 1 3 0.25 0.125

10 1 7. aşamadan 1 7 0.125 0.0625

Tablo 2. Sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin kombinasyonunun MİK 
değerleri (µg/ml)

Table 2. MIC values of cysteamine, putrescine and cysteamine-putrescine 
mixture (µg/ml)

Bakteri Sisteamin Putresin Sisteamin-Putresin

B. subtilis 0.5 µg/ml - 16 µg/ml

S. aureus - - 16 µg/ ml

E. coli - - -

P.  multocida - - 16 µg/ml

P.  aeruginosa 16 µg/ ml - 16 µg/ ml
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değildir. Olası bir alkol benzeri inhibisyonun antibakteriyel 
ve otokontrolde rol oynayabileceği söylenebilir.  

Besi yerlerinde bakterilerin üremesini teşvik etmek için 
poliaminler kullanılmaktadır. Bu poliaminler metabolizma 
sonucu tekrar monoaminlere deamine edilebilir. Bakterilerin 
üremesindeki önemi mutant E. coli suşlarının poliamin-
lerden olumsuz etkilenmesinden çıkarılabilir. Mutant suşlar 
besiyerine poliaminlerin ilavesiyle %70 gibi bir oranda 
inhibe olmaktadır 23. Bu nedenle biyojen aminlerin mikro-
organizmalar üzerine etkilerinin bilinmesi hem tedavi hem 
de mikrobiyolojik araştırmalar açısından önem arz eder. Besi 
yerlerinde ya da bakterilerin bulundukları ortamdaki yüksek 
yoğunluklarının mikroorganizmalar üzerinde toksisiteye 
neden olabileceği düşünülebilir. Bağırsak ve vücuttaki yüksek 
konsantrasyonları diğer bakteriler üzerine inhibitör etkilere 
ya da diğer toksik sorunlara (nitröz oksit) neden olabilir.  

Bu araştırmada sisteamin hidroklorürün 0.5 µg/ml 
konsantrasyonda B. subtilis, 16 µg/ml konsantrasyonda 
Ps. aeruginosa’nın üremesini inhibe ettiği tepit edilmiştir. 
Sisteamin-putresin karışımının ise 16 µg /ml konsantrasyonda 
B. subtilis, P. multocida, Ps. aeruginosa ve S. aureus’un üreme- 
sinin engellediği belirlenmiştir. Bu biyojen aminlerin testte 
kullanılan mikroorganizmalar üzerindeki etkili konsantras-
yonlarının yüksek olduğu görülmektedir. Putresinin testte 
kullanılan mikroorganizmaların tamamı üzerinde söz konusu 
dilüsyonlarda etkisi görülmemiştir. Danzin ve Casara 33 
yaptıkları çalışmada bir putresin türevi olan alfa-allenyl 
putresin E. coli’nin üremesini bloke ettiğini belirlenmiştir. 
Bu madde putresini kullanan enzimleri irreversibl olarak 
bloke etmektedir. Bulgular bu araştırma sonucu ile bir 
paralellik göstermektedir. Putresinin protozoonlar üzerin- 
deki etkileri de çalışılmıştır. Olenyik et al.34 Laishmania 
donovanii’nin virülensini %1 oranında içme suyuyla verilen 
putresinin düşürdüğünü tespit etmiştir. Guanidino-poli- 
aminlerin antitripanazomal etkinlikleri bildirilmektedir 12. 
Sisteaminin de protozoonlar üzerine etkilerinin olduğu 
araştırıcılar tarafından gösterilmiştir. Wilmer et al.15 anti- 
malariyal ilaç olan artemisinin etkisinin sisteamin tarafından 
artırıldığını tespit etmiştir. Sanina et al.35 hemoglobin, deoksi- 
hemoglobin ve sitokromlardaki demir-nitröz oksit komp- 
leksine bağlanan siteaminin insan eritroblastik lösemide 
apoptozisi indüklediğini bildirmektedir. Sisteaminin bakteri- 
ler üzerindeki inhibitör etkisinin mekanizması katyon-
larla olan bu tip ilişkilerine bağlanabilir. Sisteamin şelatör 
bir madde olup, demir başta olmak üzere diğer iki değer- 
likli katyonları bağlar ve onların görev yapmasını engeller. 
Sonuçta bakteri hücresinde gerçekleşen redoks reaksiyon- 
larında bozukluğa neden olur. Putresinin mikroorganizmalar 
üzerinde test edilen dilüsyonlarda etkisinin görülmemesi, 
ancak sisteaminle olan kombinasyonunun yüksek konsan- 
trasyonlarda da olsa etkili olması sisteamin ve putresin 
arasındaki rekabetten kaynaklanabileceği düşünülmekte-
dir. Çünkü her ikisi de amin taşımaktadır ve putresinin 
sisteamini bağlayan yapılara karşı yarışması büyük bir olasılık 
olarak görülmektedir. Sonuçta serbest kalan sisteaminin 

taşıdığı SH grupları ile katyonlarla daha fazla reaksiyona 
girdiği söylenebilir. Ancak bu durumun daha geniş planla-
nan diğer çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. Anti- 
bakteriyel etkinin ortaya çıkmasında sisteaminin genetik 
yapılarla birleşmesi de etkili olabilir. Grachev et al.36 yaptığı 
çalışmada siteaminin hidroksile pirimidin bazları ile bir- 
leştiğini ortaya koymuştur (timin, urasil). Ayrıca biyojen 
aminlerin metabolizması sonucu ortaya çıkabilecek toksik 
ürünlerin bakteriostatik etkiye neden olabileceği düşünül-
mektedir. Bu durumun putresinde görülmemesi, putresinin 
metabolizmasının seçilen bakterilerde gerçekleşip, gerçek- 
leşmediği ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (deaminasyon, 
oksidasyon gibi).     

Sonuç olarak, bu çalışmada sisteamin ve sisteamin-
putresin karışımının deneyde kullanılan bazı mikroorganiz-
maların üremelerini inhibe ettiği tespit edilmiştir. Biyojen 
aminlerin etkili konsantrasyonlarının çoğu antibakteriyel 
ilaca göre yüksek olduğu görülmektedir. Bu açıdan değer-
lendirildiğinde diğer antibakteriyel ilaçlardan üstünlükleri 
anlaşılamamıştır. Ayrıca Gram pozitif ve Gram negatif bakteri- 
lerin bu maddelere karşı duyarlılıkları arasında bir fark 
olduğunu söylemek, gerek örnek ve gerekse çalışılan madde 
sayısı göz önüne alındığında mümkün görülmemektedir. 
Bu konuda daha geniş farmakodinamik ve farmakokinetik 
çalışmaların yapılmasına gerek duyulmaktadır. Bununla 
birlikte B.subtilis’in sisteamine karşı duyarlılığı dikkat çekici-
dir. Biyojen aminlerin bakterilerin üredikleri ortamda yüksek 
miktarlarda bulunmaları, söz konusu bakterilerin çoğalma-
larını olumsuz yönde etkileyebileceği söylenebilir. 
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