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İnsülin, Norepinefrin ve Östradiolün Çeşitli 
Mikroorganizmaların Üremesi Üzerine Etkisi§

ÖZ

Amaç: Konağa yerleşen mikroorganizmaların üremeleri, viru-
lans ve antibiyotiklere duyarlılık da dâhil olmak üzere tüm 
özellikleri konak koşulları tarafından kontrol edilir. 
Çalışmamızda, bir konak faktörü olarak östradiol, insülin ve 
norepinefrinin farklı mikroorganizmaların (Üropatojen 
Escherichia coli C7, Candida albicans SC5314, Enterococcus 
faecalis ATCC 29212, Metisiline dirençli Staphylococcus auerus 
(MRSA) ATCC 43300 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853) üremesi üzerine etkilerinin in vitro olarak belirlenmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, mikroorganizmalar hormonla-
rın farklı konsantrasyonlarını içeren ve içermeyen (kontrol) 
besiyerlerinde (Triptik soy buyyon ve Sabouraud dekstroz buy-
yon) üretilmişlerdir. Mikroorganizmaların üremeleri spektrofo-
tometre ile 4., 6. ve 24. saatlerde ölçülerek belirlenmiştir. 
Üremelerin istatistiksel değerlendirilmesinde çift yönlü ANOVA 
Bonferroni post-test kullanılmıştır.

Bulgular: Çalışmamızda denenen tüm hormon konsantrasyon-
larının 6 saat inkübasyon sonunda E. faecalis üremesini kont-
rol besiyerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde baskı-
ladığı, C. albicans üremesinin hormon ilave edilen besiyerle-
rinde 24 saat inkübasyonda anlamlı şekilde değiştiği (200 µU/
mL insülin ve 20 pg/mL östradiolda azalma; 150 pg/mL ve 400 
pg/mL östradiol ile 1.700 pg/mL, 7.500 pg/mL ve 40.000 pg/mL 
norepinefrinde artma) belirlenmiştir. Buna karşın denenen 
hormonların MRSA, P. aeruginosa ve UPEC suşlarının üreme-
si üzerine herhangi bir etkisi olmadığı görülmüştür (p>0.05).

Sonuç: Memeli hormonlarının mikroorganizmaların davranış-
ları üzerinde de etkilerinin gösterilmesi ile konakta çevresel 
bir unsur olarak enfeksiyon patogenezini belirledikleri vurgu-
lanmaktadır. Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar ile farklı 
konsantrasyonlardaki hormonların mikroorganizmaların üre-
melerinde çeşitli etkilere sahip olduğu desteklenmektedir. Bu 
ve benzeri çalışmalar, hormonların insanda enfeksiyon süreci-
ni doğrudan belirlediğini göstermektedir.

Anahtar kelimeler: İnter-kingdom haberleşme, insülin, östra-
diol, norepinefrin, üreme

ABSTRACT

Effects of Insulin, Norepinephrine and Estradiol on Growth 
of Different Microorganisms

Objective: All characteristics of microorganisms  colonized in 
host including their growth, virulence and antibiotic susceptibilities 
are controlled by host conditions. In our study, it has been aimed 
to determine the effects of estradiol, insulin, norepinephrine as 
host factors on the growth of various microorganisms 
(uropathogenic Escherichia coli C7, Candida albicans SC5314, 
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Methicillin resistant 
Staphylococcus auerus (MRSA) ATCC 43300 and Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853) in vitro setting.

Material and Methods: For this purpose, microorganisms 
were grown in different culture media (Tryptic Soy Broth and 
Sabouraud Dextrose Broth) supplemented with/without various 
concentrations of hormones. Growths of microorganisms were 
measured at  4th, 6th and 24th hours  using  a spectrophotometer. 
Statistical analysis of growths were determined by using two-
way ANOVA Bonferroni post-test.

Results: All hormone concentrations were shown to suppress 
the growth of E. faecalis significantly after 6 hours of incubation. 
The growth of C. albicans was found to be significantly altered 
(reduced in the presence of 200 µU/mL insulin and 20 pg/mL 
estradiol; increased in the presence of 150 pg/mL and 400 pg/
mL estradiol & 1700 pg/mL, 7500 pg/mL and 40000 pg/mL 
norepinephrine) in the presence of different hormones. However,  
hormones tested were shown to exert no effect on the growth of 
MRSA, P. aeruginosa and UPEC (p>0.05).

Conclusion: With demonstration of the effects of mammalian 
hormones also on the behaviour of microorganisms, it has 
been emphasized that they determine the pathogenicity of 
infectious diseases as an environmental factor. Our results 
have supported that, different concentrations of hormones 
have various effects on growth of microorganisms. All these, 
and similar studies have showed that, hormones determine the 
infectious process directly in human beings.

Keywords: Inter-kingdom communication, insulin, estradiol, 
norepinephrine, growth
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GİRİŞ

Bir bakteri konak organizmayı enfekte ettiğinde, 
içinde bulunduğu çevre artık konak ve konağın 
tüm unsurlarıdır. Konağa (insan) yerleşmiş olan 
mikroorganizmaların virülans ve antibiyotiklere 
duyarlılıkları da dâhil olmak üzere tüm özellik-
leri işte bu çevre yani konak koşulları tarafından 
düzenlenmektedir(1-3). Bu düzenlenmede rol 
oynayan, pek çoğu sinyal molekülü olarak görev 
yapan konak faktörü vardır. Son yıllarda yapılan 
araştırmalar da, konak hormonlarının önemini 
vurgulamakta olup, bilinenin aksine hormonla-
rın konağın yalnızca kendi hücreleri (memeli 
veya bitki hücreleri) arasındaki iletişimde değil, 
“konak-mikrop” iletişiminde de rol oynadığını 
belirtmektedirler. Bu da mikroorganizmalar ile 
konağı olan canlıların birlikte evrimini (koevri-
mini) açıklamaktadır. Öte yandan prokaryot 
hücreler kimyasal bir iletişim biçimi olan “quo-
rum sensing” (QS; çoğunluğu algılama) mole-
külleri (otoindükleyici olarak bilinen molekül-
ler) ile çevreyi algılar, iletişim kurar ve davra-
nışlarını düzenlerler(4-8). Ökaryot hormonlarının 
bu süreçte otoindükleyici olarak davranarak 
hem mikroorganizmaların kendi aralarında hem 
de mikroorganizma ile memeli hücreleri arasın-
daki iletişimi sağladıkları gösterilmiştir. Bu, 
“âlemlerarası” (interkingdom) bir sinyal iletimi-
dir ve bakterilerle konakları arasında simbiyotik 
ve patojenik ilişkilere de aracılık etmektedir(9,10).

Memeliler gibi kimi mikroorganizmaların da 
hormon üretmesi, memeli hormonlarını tanıyan 
reseptörleri taşımaları ve hormonların memeli-
mikrop ilişkisinde sinyal molekülü olarak rol 
oynadığının gösterilmesi ile “Mikrobiyal 
Endokrinoloji“ olarak adlandırılan yeni bir araş-
tırma alanı doğmuştur. Escherichia coli’de insü-
lin, Tetrahymena pyriformis’te kortikortropin, 
Bacillus subtilis ve Plasmodium falciparum’da 
somatostatin, Trychophyton mentagrophytes’de 
progesteron; Saccharomyces cerevisiae, 
Paracoccidioides brasiliensis, Candida albicans 

ve Pseudomonas aeruginosa’da östradiol ile 
ilgili reseptörlerin varlığı gösterilmiştir(11-19).

Mikrobiyal endokrinoloji araştırmaları, genel 
olarak, bakterilerle stres hormonları olarak bili-
nen katekolaminler [epinefrin (E), norepinefrin 
(NE) ve dopamin (D)] arasındaki ilişkiye odak-
lanmışsa da kimi araştırmacılar diğer bazı hor-
monları da [östradiol (Ö), insülin (İ), progeste-
ron (P), testosteron (T) gibi] çalışma konusu 
edinmişlerdir(20-27).

Biz de çalışmamızda, metabolizmamızın farklı 
süreçlerinde önemli rolleri olan insülin, norepi-
nefrin ve östradiolün farklı mikroorganizmaların 
üremesi üzerine etkilerini in vitro olarak belirle-
meyi amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Suşlar: Bu çalışmada, standart üropatojen 
Escherichia coli (UPEC) C7, Candida albicans 
SC5314, Enterococcus faecalis ATCC 29212, 
metisiline dirençli Staphylococcus auerus 
(MRSA) ATCC 43300 ve Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853 suşları kullanılmıştır. 
Tüm suşlar -80°C’de saklanmışlardır.

Hormonlar: Çalışmada kullanılan hormonlar 
ve konsantrasyonları sağlıklı bir insanın kan ve 
idrarındaki fizyolojik konsantrasyonları göz 
önünde bulundurularak aşağıdaki gibi belirlen-
miştir:

İnsülin (20 μU/mL ve 200 μU/mL), norepinefrin 
(100 pg/mL, 500 pg/mL, 1.700 pg/mL, 7.500 
pg/mL ve 40.000 pg/mL) ve östradiol (20 pg/
mL, 150 pg/mL ve 400 pg/mL)(28-31).

Üremelerin saptanması: Farklı koşulların suş-
ların üremelerine (üremede artma veya azalma) 
etkisi turbidimetrik yöntem ile araştırılmıştır(32). 
Son hacim 9 mL olacak şekilde yukarıda belirti-
len farklı konsantrasyonlarda hormon içeren ve 
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hormon içermeyen (kontrol) triptik soya buyyon 
(TSB) besiyer ler ine ekim yapı lmışt ı r. 
C. albicans için besiyeri olarak Sabouraud deks-
troz buyyon (SDB) kullanılmıştır. Tüm bakteri-
ler için başlangıç konsantrasyonu 107 CFU/mL, 
C. albicans için ise 105 CFU/mL olacak şekilde 
süspansiyonlar hazırlanmış, ekim yapılmış ve 
besiyerleri 37°C’de inkübe edilmiştir. Absorbans 
ölçümleri spektrofotometrede (Thermo Fisher 
Scientific, Finlandiya) 600 nm dalga boyunda 
4., 6. ve 24. saatlerde yapılmış ve deneyler her 
suş için ikişer kez yinelenmiştir.

İstatistiksel analizler: İkiden fazla grup arası 
değerlendirmede çift yönlü varyans analizi (two-
way ANOVA) kullanılmıştır. Farklılığın hangi 
gruptan kaynaklandığının saptanması Bonferroni 
post-test ile yapılmıştır. Anlamlılık düzeyi 
p<0.05 olarak değerlendirilmiştir. 

BULGULAR

Mikroorganizmaların üremeleri üzerine çeşitli 
hormonların etkisi ve ilgili konsantrasyonlar 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Denenen tüm hormon-
ların 4 saat inkübasyon süresinde hiçbir mikro-
organizmanın üremesi üzerine etkisi görülme-
miştir. Üç hormona ait tüm konsantrasyonların 
MRSA, UPEC ve P. aeruginosa suşlarının üre-
meleri üzerine anlamlı bir etkisi saptanmamıştır 
(p>0.05). 

Enterococcus faecalis üreme sonuçları

Üç hormonun da tüm konsantrasyonları 
E. faecalis suşunun üremesini anlamlı derece 
azaltarak etki göstermiştir. Besiyerine 20 µU/mL 
insülin ilavesi, kontrole göre 6. saatte (p<0.001) 
ve 24. saatte (p<0.05) üremeyi anlamlı oranda 
azaltmış; 200 µU/mL insülin konsantrasyonu da 
hormon içermeyen besiyerine göre 6. ve 24. saat-
lerde üremeyi ileri derecede anlamlı olarak azalt-
mıştır (p<0.001).   Hem östradiol hem de norepi-
nefrin üreme üzerine 6. saatte anlamlı etkiler 

göstermiştir. Bu etkiler, östradiol için 20 pg/mL 
konsantrasyonda, üremeyi anlamlı derecede bas-
kılama şeklinde iken (p<0.05) 150 pg/mL ve 400 
pg/mL konsantrasyonda, kontrole göre ileri 
derecede anlamlı baskılama olarak belirlenmiş-
tir (p<0.001). Norepinefrinin tüm konsantras-
yonları, enterokok suşunun üremesini 6 saat 
inkübasyonda farklı seviyelerde anlamlı derece-
de (100 pg NE, p<0.001; 500 pg NE, p<0.01; 
1.700 pg, NE p<0.001; 7.500 pg, NE p<0.01; 
40.000 pg, NE p<0.05) baskılamıştır.

Candida albicans üreme sonuçları

Denenen hormonların hiçbirinin 4. ve 6. saatler-
de C. albicans’ın üremesi üzerine etkisi olmadı-

Grafik 1. Farklı insülin konsantrasyonlarının Enterococcus 
faecalis suşununun üremesi üzerine etkisi. E. faecalis TSB 
(kontrol) TSB+20 μU/mL insülin, TSB+200 μU/mL insülin 
37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık 
± standart sapmayı göstermektedir.

Graf ik  2 .  Farkl ı  ös tradio l  konsantrasyonlar ının 
Enterococcus faecalis suşununun üremesi üzerine etkisi. 
E. faecalis TSB (kontrol) TSB+20 pg/mL östradiol, TSB+150 
pg/mL östradiol, TSB+400 pg/mL östradiol 37°C’de 24 saat 
inkübe edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık ± standart sap-
mayı göstermektedir.
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ğı belirlenmiş (p>0.05), bununla birlikte, 24. 
saatte insülinin 200 µU/mL’lik ve östradiolün 20 
pg/mL’lik konsantrasyonlarının kontrole göre 
üremeyi ileri derecede azalttığı belirlenmiştir 
(p<0.001). 150 pg/mL östradiol ile 1.700 pg/mL, 
7.500 pg/mL ve 40.000 pg/mL’lik NE konsant-
rasyonları Candida üremesini ileri anlamlı dere-
cede arttırırken (p<0.001), 400 pg/mL östradio-
lün üremeyi anlamlı derecede arttırdığı belirlen-
miştir.
  
TARTIŞMA

Enfeksiyon durumunda mikroorganizma ile 
onun çevresi olan konağın çeşitli kimyasal sin-
yaller sayesinde çift yönlü bir iletişim içinde 

olduğu ve konak hormonları ile QS molekülleri-
nin bu sinyal dilinin vazgeçilmez bileşenleri 
olduğu bilinmektedir. Mikrobiyal endokrinoloji 
alanında yapılan çalışmaların sonuçları sayesin-
de hormonların âlemler arası haberleşmedeki 
rollerini açıklayıcı veriler sağlanabilmiştir. 

Yapılan in-vitro çalışmalarla hormonların mik-
roplar üzerinde etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu 
alanda en sık üzerinde durulan katekolamin ve 
türevi hormonların demir iyonu alımını etkiledi-
ği öne sürülmüştür. Araştırıcılar, bazı siderefor-
ların katekol gruplarını içerdiğini ve katekola-
minlerin demirin bağlı bulunduğu transferrin ve 
laktoferrin gibi bileşiklerden alınması yoluyla 
etkili olduklarını belirtmişlerdir. Bu mekanizma-

Grafik 3. Farklı norepinefrin konsantrasyonlarının 
Enterococcusfaecalis suşununun üremesi üzerine etkisi. 
E. faecalis TSB (kontrol) TSB+ 100 pg/mL norepinefrin, 
TSB+500 pg/mL norepinefrin, TSB+1700 pg/mL norepinef-
rin, TSB+7500 pg/mL norepinefrin, 40.000 pg/mL norepinefrin 
37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık 
± standart sapmayı göstermektedir.

Grafik 4. Farklı insülin konsantrasyonlarının Candida albicans 
suşununun üremesi üzerine etkisi. C. albicans TSB (kontrol) 
TSB+20 μU/mL insülin, TSB+200 μU/mL insülin 37°C’de 24 
saat inkübe edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık ± standart 
sapmayı göstermektedir.

Grafik 5.  Farklı  östradiol  konsantrasyonlarının 
Candida albicans  suşununun üremesi  üzerine etkis i . 
C. albicans TSB (kontrol) TSB+20 pg/mL östradiol, TSB+150 
pg/mL östradiol, TSB+400 pg/mL östradiol 37°C’de 24 saat 
inkübe edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık ± standart sap-
mayı göstermektedir.

Grafik 6. Farklı norepinefrin konsantrasyonlarının 
Candida albicans suşununun üremesi üzerine etkisi. C. albicans 
TSB (kontrol) TSB+100pg/mL norepinefrin, TSB+500 pg/mL 
norepinefrin, TSB+1700 pg/mL norepinefrin, TSB+7500 pg/mL 
norepinefrin, 40.000 pg/mL norepinefrin 37°C’de 24 saat inkübe 
edilmiştir. Veriler ortalama bulanıklık ± standart sapmayı gös-
termektedir. 
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nın özellikle demirin az bulunduğu çevre şartla-
rında hücreye demir sağlamada etkili olduğu da 
bildirilmektedir. Diğer bir mekanizması ise, hor-
monların bakterilerin çoğalmalarını özendiren 
oto-indükleyici-3 (OI-3) molekülüne benzer 
özellikte olmaları ile etki göstermeleridir 
(3,11,24,33). 

E. coli K12 suşu tarafından da üretilebilen insü-
lin hormonunun tıpkı katekolaminler gibi QS 
molekülü (homoserin laktonlar (HSL), oto-
indükleyici-2 (OI-2), OI-3) olarak davrandığı 
bildirilmiştir(11). Cinsiyet hormonlarından olan 
progesteron ve östradiolün ise bazı bakterilerde 
(Prevotella intermedius ve Bacterioides 
meloninogenicus gibi) konsantrasyona bağlı ola-
rak K vitamini gibi görev yaptığı ve bakterilerin 
üremelerini etkilediği gösterilmiştir(26,34). Ayrıca 
çeşitli mayalar (C. albicans ve P. brasiliensis) 
ile yapılan çalışmalarda steroid bağlayan prote-
inlerin bu mikroorganizmalarda bulunduğunun 
gösterilmesi, cinsiyet hormonlarının fizyolojik 
süreçlerde değişimlere aracılık etmesi şeklinde 
yorumlanmaktadır(19,25). 

Katekolaminlerin bakterilerin üremesi üzerine 
etkilerini araştıran Freestone ve ark.(7) NE’nin 
E. faecalis’in üremesi üzerine anlamlı bir etkisi 
olmadığını bildirirken, Lyte ve ark. (34) 
S. epidermidis üremesinde anlamlı düzeyde artış 
meydana geldiğini göstermiştir. Apan ve ark.
(35)’nın çalışmalarından elde edilen sonuçlar, 
NE’nin S. auerus, S. epidermidis ve C. albicans’ın 
üremesinin baskılandığını göstermiştir. Lyte ve 
ark.(8)’nın EHEC O157:H7 suşu ile yaptıkları bir 
diğer çalışmalarında, üremenin 100.000 kat ve 
üstü arttığı ve Shiga toksin üretiminin de 160 kat 
arttığı bildirilmiştir. P. aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Bordetella pertussis ve B. bronchiseptica, 
katekolaminler varlığında üremelerinde birkaç 
katlıkanlamlı artışlar olduğu gösterilen diğer 
bakteriler olmuşlardır(7,36-39). Farklı mikroorga-
nizmalarla ve farklı hormon konsantrasyonları 
ile yapılan çalışmalarda suşa ve konsantrasyona 
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D. Gümüş ve ark., Çeşitli hormonların mikroorganizma üremesi üzerine etkileri

bağlı olarak farklı şekilde sonuçlar elde edildiği 
görülmektedir. Benzer şekilde bizim çalışma-
mızda da, NE’nin 1.700 pg, 7.500 pg ve 40.000 
pg’lık konsantrasyonlarının C. albicans üreme-
sini arttırdığı, ancak 100 pg ve 500 pg’lık kon-
santrasyonlarının üremeyi baskıladığı belirlen-
miştir. Test edilen tüm NE konsantrasyonlarının 
MRSA, P. aeruginosa ve UPEC C7’nin üreme-
sini etkilemediği, E. faecalis üremesini ise bas-
kıladığı bulunmuştur (p<0.05).

Yokoyama ve ark.(40), östradiolün Campylobacter 
rectus’un üremesini indüklediğini bildirmişler-
dir. Bunların aksine, bir diğer cinsiyet hormonu 
olan progesteronun Neisseria gonorrhoeae ve 
N. meningitidis üremesini inhibe ettiği 
bildirilmiştir(41). Plotkin ve ark.(26), E. faecalis’in 
üremesinin dihidroksitestosteron (DHT) varlı-
ğında etkilenmediğini, dikloretilen (DDE), hid-
rokortizon ve deksametazon varlığında ise azal-
dığını belirtmişlerdir. Östradiol ile ökaryot mik-
roorganizmalar üzerinde yapılan çalışmalardan 
da ilginç sonuçlar elde edilmiştir. Trichopyton 
purpureum ile enfekte tavşanlarda topikal 
α-östradiolün infeksiyonu gerilettiği gösteril-
miştir. 17-β östradiolün, konsantrasyona bağlı 
olarak Microsporum canis ve Trichopyton 
mentagyrophytes’in üremesini inhibe ettiği 
gösterilmiştir(42,43). Drutz ve ark.(44)17-β östradio-
lün, Coccidioides immitis üremesini büyük ölçü-
de uyardığını, sferül olgunlaşma hızını ve endos-
por salınımını arttırdığını göstermişlerdir. Zhang 
ve ark.(45)17-β östradiolün 3 farklı C. albicans 
suşunun üremesini arttırdığını göstermişlerdir.

Bir diğer konak faktörü olan insülinin etkisini 
araştıran Plotkin ve Viselli(2), 400 µU’lik insülin 
varlığında E. faecalis ve P. aeruginosa’nın kont-
role göre üremesinin sonuçlarımıza benzer şekil-
de azaldığını bildirmişlerdir. Woods ve ark.(46), 
tarafından ise Burkholderia pseudomallei’nin 
insülin reseptörüne yüksek afinitesi olduğu 
belirtilmiş ve bunun da diyabet hastalarında 
serumdaki insülin miktarına bağlı olarak melio-

idoz gelişimini tetiklediği öne sürülmüştür. 
Gümüş ve ark.(47) tarafından bir üropatojen E. coli 
suşunun üremesinin insülin varlığında değişme-
diği ancak 200 µU/mL insülin varlığında sfa/foc, 
cnf1 ve usp gibi virülans genlerinin ekspresyon-
larının azaldığı bildirilmiştir. 

Sonuç olarak, mikrobiyal endokrinoloji alanında 
yapılan çalışmaların artması sayesinde, enfeksi-
yon hastalıklarının patogenezi ve patogenezde 
farklı âlemler arasında kurulan bu konuşma dili-
nin rolü daha iyi anlaşılacak ve tedavi yöntemle-
ri arasına bu iletişimin kesilmesini temel alan 
yeni yöntemler katılabilecektir. Özellikle bakte-
rileri öldürmek (bakterisidal) yada üremelerini 
durdurmak (bakteriyostatik) gibi iki temel etki 
şekliyle çalışan antibiyotikler yerine, bakteriler-
de yeni hedef moleküllerin ve virulansı doğru-
dan engelleyen yeni ilaçların bulunması müm-
kün olacaktır. Bu olasılıklar, bakteri ve memeli-
ler arasındaki ilişki ve bu ilişkiyi kuran her türlü 
sinyal yolağı ve moleküller üzerine yapılan 
çalışmaları değerli kılmaktadır.
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