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1. GIRIS

Antibiyotikler, genel olarak bakterilerin tiremesini durduran veya onlar1
oldiiren kimyasal maddeler olarak bilinmektedirler. Antibiyotiklerle
tedavi, 17. yiizyilda kininin sitma, emetinin ise amebiyasis tedavisinde
kullanilmast ile basglamasidir. 1920 de penisilinin bulusu ile yiizlerce
antibiyotik gelistirilmis ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmistir (Walsh., 2003). Klinik tedavide kullanilabilmesi i¢in bir
antimikrobiyal ajanin mikroorganizmaya zarar verirken konaga zarar
vermemesi gereklidir. Buna se¢ici toksik etki adi denilmektedir. Se¢ici
toksik etki genellikle goreceli bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Diger bir ifadeyle; enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan

antimikrobiyaller, konak tarafindan tolere edilebilir miktarlari,

mikroorganizmalar lizerinde etkilidir (Walsh., 2003).

Gilinlimiizde klinik tedavide kullanilan pek cok antimikrobiyal ilag
bulunmaktadir. Bu bolimde bu antimikrobiyal ilaglarin etki
mekanizmalan ele alinacaktir. Bazi antibiyotikler bakteri hiicresini
oldiirtirken  (bakterisidal), bazilar1 ise, ilremeyi engelleyici
(bakteriyostatik) etkileri vardir. Bakterisidal ve bakteriyostatik etkinlik

bakteri tiirlerine ve enfeksiyonun yerine gore degisebilir.
2. ANTIiBiYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI

Antibotikleri kimyasal yapilarina (6rnegin, beta-laktam antibiyotikler,

glikopeptidler, makrolidler vb) ve etki mekanizmalarina gore de

siiflamak miimkiindiir (Walsh., 2003; Lambert., 2004).

Etki mekanizmalarina gore antibiyotikleri siflandiracak olursak;
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1-Hiicre duvar biyosentezini inhibe eden antibiyotikler

2-Protein sentezini bozan antibiyotikler

3- Niikleik asit (DNA, RNA) sentezine veya yapisina etki eden
antibiyotikler

4- Folik asit biyosentezini bozan antibiyotikler

5-Hiicre zarinin yapisini etkileyenler olarak 5 gruba ayrilir.

2.1. Bakteri Hiicre Duvari ve Hiicre Duvar Biyosentezini

Engelleyen Antibakteriyel Ajanlar

Hiicre duvari, bakterilerin sitoplazmik zar1 ile kapsiilleri arasinda yer
alan yapilardir. Gram(+) bakterilerde bu yapi, hiicre duvan
peptidoglikan ve teikoik asitten meydana gelirken, gram(-) bakterilerde
ise peptidoglikan ve dis membran yapisindan meydana gelmektedir

(Walsh., 2003; Lambert, 2004).

Hiicre duvan bakterilerin hayati yapilardan biridir. Bakteriler, konak
hiicrelerinden farkli olarak viicut sivilari ile izotonik degillerdir. Hiicre
duvar1 bakterileri ozmotik basingtan korumakla birlikte, bakteriye
seklini de vermektedir. Ayrica, Gram boyasi ile boyanma o6zelligi,
hiicre duvan ile ilgilidir. Gram pozitif bakteriler hiicre duvarlarini
kaybederlerse, alkol basamaginda renklerini kaybederler. Hiicre duvari,
hiicre biiylimesi ve boliinmesi ile de ilgilidir. Hiicre duvarinda birgok
antijenik  yapt  mevcuttur. Bunlar bakteriye virulans etki
kazandirmaktadir. Bakteri hiicre duvari, giiclinii peptidoglikan (miirein,
mukopeptid gibi adlar da verilir) yapisindan almaktadir. Peptidoglikan
yapisini zayiflatan ajanlar, bakterinin seklini ve bdliinme yetenegini

kaybetmesine ve ozmotik lizisle lmesine neden olurlar (Walsh, 2003).
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Yukarida da belirtildigi gibi, hiicre duvari sentez inhibitorleri etkilerini
peptidoglikan sentezinin farkli basamaklarinda gostermektedirler. Bu
ajanlara deginilmeden Once peptidoglikan sentez basamaklar
tanimlamak gerekir. Peptidoglikan sentezi Peptidoglikan, adindan da
anlasilacagi gibi tekrarlayan N-asetil glukozamin (NAG) ve N-asetil
muramik asitten (NAM) olusan bir glikan omurgayla, NAM'a bagh kisa
peptid zincirlerinden olusmustur. Glikan omurgadaki tekrarlayan NAG
ve NAM fniteleri, birbirlerine B-1,4 glikozid baglar ile baghdir.
Ayrica, hiicre duvarindaki farkli peptidoglikan zincirleri birbirlerine
NAM'a bagh pep- tidler araciligiyla baglanmislardir ki hiicre duvarina

esas saglamligini bu ¢apraz baglantilar vermektedir.
Hiicre duvar sentezinde yer alan enzim sistemleri:

1-Penisilin Baglayan Proteinler (PBP): PBP’ler hiicre duvari sentezi

sirasinda bir agsama olan, transpeptidasyon asamasinda, yapisal olarak
beta-laktamazlara benzeyen D, D. transpeptidazlar ve D, D-
karboksipeptidazlardir (Macheboeuf ve ark.,2006). PBP'lerin bazilar1
ise, diger sentez asamalar olan, transglikolizasyon ve transpeptidasyon
reaksiyonlarini yiiriiten ¢ift islevli penisilin baglayan proteinlerlerdir.
Bazi1 PBP’ler ise sadece transpeptidaz aktivitesine sahiptirler. PBP'lerin
amino asit dizilimleri de birbirinden farklidir. Yine de genel yapilari
birbirine benzerlik gdstermektedir. PBP'ler; biri  sitoplazmik
membranda bulunan, digeri periplazmik araliga uzanan iki béliimden
olugsmaktadir. Enzimin aktif bolgesi, periplazmik kisimda yer alir

(Macheboeuf ve ark.,2006).
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Beta-laktam antibiyotikler, transpeptidazlarla baglanir ve bu olay gei
dontistimsiizdiir. Bu enzimin aktif bolgesini agiller ve stabil, islevsiz bir
enzim kompleksi meydana getirir (Rice ve Bonomo, 2007). Bu
antibiyotikler, aym anda birden fazla PBP'yi inaktive eder. Ozellikle

yiiksek molekiil agirliki PBP'lerin inhibisyonu bakteri i¢in 6liimciildiir.

2- Mur enzim sistemi: Pentapeptid zincirinin sentezi Mur enzimlerince

yuritiiliir (Walsh, 2003). Bunlar arasinda Mur A-F,D-ala-D-ala ligazlar
ve alanin rase-maz bulunmaktadir. Mur A ve B enzimleri UDP-
NAG'dan UDP NAM sentezini gerceklestiren enzimlerdir. NAM ise
Mur C-F tarafindan penta-peptidleri olusturmak i¢in kullanilir. Bunlar
daha sonra peptidoglikan zincirine eklenir. Mur enzimlerinden bir

digeri olan Mur Gise Li-pid II olusumunu saglar (Bayles, 2000).

3-Hiicre duvarini parcalayan enzimler: Hiicre duvarindaki

peptidoglikanin yenilenmesi, yeni peptidoglikan tinitelerinin duvara
eklenmesi ve yapi taslarinin yeniden kullanilabilmesi igin hiicre

duvarinda siirekli bir yapim ve yikim s6z konusudur (Bayles, 2000).
Hiicre duvar sentezini engelleyen antibiyotikler

1.Beta-laktamlar: Beta-laktam antibiyotikler, kimyasal yapilarinda

bulunan beta-laktam halkasi tasimaktadirlar. Hiicre duvar sentezini
inhibe ederek bakterisidal etki gosteren antibiyotik grublaridir. Beta-
laktam halkasina bagli yan zincirler ve diger halkalara gore penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz

inhibitorleri olmak tlizere bes temel sinifa ayrilirlar (Yao ve ark., 2007).
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Beta-laktam antibiyotikler hem toplum hem de hastane kdokenli

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.

1.1. Beta-laktamlarin etki mekanizmalari: Beta-laktamlar, hiicre
duvar sentezinin transpeptidasyon asamasinda transpeptidaz ve
karboksipeptidazlara (PBP) baglanarak etki etmektedirler (Macheboeuf
ve ark.,2006, Yao ve ark., 2007). Beta-laktam antibiyotiklerin etki
mekanizmalart molekiiler benzerliklerine dayanmaktadir (Walsh.,

2003).
1.2. Beta-laktam grubu antibiyotikler

1.2.1. Penisilinler: Penisilin, ilk kez 1928'de Fleming tarafindan

Penicillium notatum kiiltiirlerinden elde edilmis ve stafilokoklarin
iiremesini engellemek i¢in kullanilmistir. Daha sonra 1940'l1 yillarda
Florey ve Chain tarafindan ¢alisilmistir (Walsh, 2003, Lambert, 2004).
Tim penisilinlerin yapisina bakildiginda, 6-aminopeni-silanikasit (6-
APA) olusmustur. Bu ¢ekirdek bir beta-laktam halkasi ve buna bagl
besli tiazolidin halkasindan olugmaktadir. Bu temel yapiya farkli yan
zincirlerin  eklenmesiyle, farkli bircok penisilin tlirevi elde

edilmektedir. Penisilinler bes grupta incelenirler.

1.2.2. Sefalosporinler: 1945°de Cephalosporium acremonium'dan elde

edilmis olan sefalosporin C, bu grubun ilk 6rnegidir. YapisiNDA bir
beta-laktam halkasi ve buna bagli olarak bulunan altili dihidrotiazin
halkasindan olugsmaktadir. Bu temel yap1 7-amino-sefalosporinik asittir
(7-APA). Bu yapidan elde edilen farkli ¢ok sayida sefalosporin tiirevi

tiretilmistir. Sefalosporinler dort kusaga ayrilmaktadir. Birinci kusak,
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sadece gram pozitif bakterilere kars1 etkiliyken, diger kusaklar gram

negatiflere de etki edebilmektedir (Yao ve ark., 2007).

1.2.3. _Monobaktamlar: Bu grupta yer alan aztreonam, Klinik

kullanimda olan tek Ornektir. Yapisinda beta-laktam halkasina ekli
bagka bir halka bulunmamasi ile diger beta-laktamlardan ayrilir.
Aztreonam, Gram negatif bakterilerin PBP-3'line baglanarak hiicre
duvar sentezini durdurur. Sadece gram negatif bakterilere karsi
etkilidir. (Yao ve ark., 2007).

1.2.4. Karbapenemler:  Mevcut antibiyotikler iginde en genis

spektruma sahip olan gruptur (Rodloff ve ark., 2006; Yao ve ark.,
2007). Karbapenemler tiim beta-laktamlar gibi bir beta-laktam halkasi
icermesine ragmen, 6. pozisyonda trans baglantili bir hidroksietil yan
zinciri varhigi ile diger beta-laktamlardan ayrilir. Bu kimyasal yapi
ozellikleri ile karbapenemler, metallo-beta-laktamazlar digindaki beta-
laktamaz enzimlerine kars1 oldukc¢a dayaniklidirlar (Rice ve Bonomo,
2007). Karbapenemler, gram pozitif ve gram negatif bakterilerin PBP 1
ve PBP 2'lerine baglanirlar ve hiicre uzamasi ve lizisine neden olurlar
(Rodloff ve ark., 2006).

1.2.5. Beta-Laktam/Beta-Laktamaz Inhibitor Kombinasyonlari:

Beta-laktam antibiyotiklere karsi bakterilerin kullandiklar1 en yaygin
direng mekanizmasi, bu antibiyotikleri inaktive eden beta-laktamaz
enzimlerinin Uretimidir. Bu enzimler penisilin, sefalosporin,
monobaktam veya karbapenem gruplarindan birini veya birkagini
enzimatik hidroliz yoluyla etkisiz hale getirebilirler. Sayilarinin ve etki

spektrumlarinin giderek artmasi nedeniyle, beta-laktamazlar Klinik
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tedavide giderek daha 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu nedenle, bu
enzimlerin inaktive edilmesi i¢in beta-laktamaz inhibitorleri
gelistirilmistir. Bu inhibitorlerle bazi beta-laktam antibiyotiklerin
uygun kombinasyonlar1 klinikte bu sorunu biiyiik dl¢iide ¢ozmiistiir
(Lee ve ark., 2003; Yao ve ark., 2007).

Beta-laktamaz inhibitorleri, kimyasal yapisinda beta-laktam halkasi
tasimaktadirlar. Bu nedenle beta-laktam antibiyotiklere benzerlik
gosterirler. Ancak tek basina kullanildiklarinda antibakteriyel
etkinlikleri ya hi¢ yoktur, ya da c¢ok azdir. Giinlimiizde klinikte
kullanilan  beta-laktam/beta-laktamaz inhibitéor kombinasyonlart;
ampisi-lin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit, sefo-
perazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam ve tikarsilin/klavulanik
asittir (Boehr ve ark., 2005; Panley ve ark., 2005).

2.Glikopeptid antibiyotikler: Sadece Gram pozitif bakterilere etkili

olan, Gram negatiflere etki gostermeyen antibiyotiklerdir. Bu grupta
klinik tedavide kullanilan vankomisin ve teikoplanin yer almaktadir.
Ayrica, vankomisin veya teikoplanin tiirevleri olan oritavansin,
dalbavansin, televansin gibi yeni lipoglikopeptidler (hidrofobik yan
gruplari olan glikopeptidler) klinik deneme asamasindadir (Yao ve ark.,

2007).

Glikopeptidler bakteri hiicre duvari sentezini onleyerek etki gosterirler.
Bu etki, yeni sentezlenen ve heniiz transpeptidasyon siirecine girmemis
pep-tidoglikan tinitelerinin D-alanil-D-alanin ile sonlanan pentapeptidil
uzantillarina  baglanmast ve bunu takiben tranpeptidasyonun

yapilamamasi ile olusur. Son yillardaki calismalar, glikopeptidlerin
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Dala-Dala termina ucuna 5 hidrojen bagi ile baglanarak bu kismi bir
kap gibi sardigin1 gostermistir (Arthur ve ark., 1996). Hiicre duvar
sentezi sirasinda yeni peptidoglikan pentapeptidil iinitelerinin Dala-
Dala ucunun serbest oldugu iki yap1 bulunmaktadir: Bunlar, Lipid Il ve
duvardaki glikan omurgaya baglanmig ama heniliz capraz bag
olusturmamig alt tnitelerdir. Dolayisiyla antibiyotik bu yapilara
baglanabilir. Transpeptidas-yonun bu sekilde sterik  olarak
engellenmesi,  Ozellikle  ¢ift  islevli  PBP'lerin  varhiginda

transglikolizasyonu da engelleyebilmektedir (Walsh, 2003).

Glikopeptidler, biiyiik molekiil yapilari nedeniyle lipid dig membrandan
gecemedigi i¢in gram negatif bakterilere etki etmez. Terapotik dozlarda
enterokoklara bakterisidal olmamakla birlikte etki spektrumunda yer
alan diger bakterilere karsi bakterisidal etkilidir. Yeni glikopeptidler
enterokoklara karsi da bakterisidal etkinliktedir. Glikopeptidler,
metisiline duyarli ve direngli tiim stafilokoklara, streptokoklara,
enterokoklara, Corynebacterium jejenium dahil olmak tizere difteroid
basillere, Listeria monocytogenes'e, ve Clostridium tiirlerine karsi
etkilidir. Baz1 diren¢ mekanizmalarindan (Van B tipi direng) farkli
etkilenmesinden dolayi, teikoplanin enterokok suslarima karst

vankomisinden daha etkili olabilir (Arman, 2006).

3. Diger hiicre duvar bivosentez inhibitorleri

3.1. Fosfomisin (Fosfonomisin): Fosfoenol piriivik asit analogu olan
fosfomisin. peptidoglikan sentezinin en erken basamagi olan, fosfoenol
piruvik asitten enol piruvat grubunun NAG'a aktarimim1 ve NAM

sentezini saglayan Mur A enziminin kompetetif inhibitoriidiir (Walsh,



31 | SAGLIK BIiLIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BILGILER 2

2003). Bakteri-lerin fosfomisine duyarliligi, membran gegirgenligine
baglidir. Duyarli bakterilerde L-alfa glisero-fosfat ve/veya heksoz-6-
fosfat transport sistemi ile hiicre igine alinarak, hiicre iginde
biriktirilmektedir (Yao, 2007). Enterobacteriaceac tiyeleri ve
Pseudomonas aeruginosa invitro sartlarda fosfomisine duyarl
bulunmakla birlikte; ilacinin hedefindeki degisimler ve gecirgenligin
azalmasi sonucunda ¢ok hizli direng gelistigi i¢in klinik tedavide sadece
E. coli'nin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonlarinda kisitli kullanimi

s0z konusudur (Lo ve ark., 2000).

3.2. Sikloserin: Genis spektrumlu olmasina ragmen, klinik olarak
sadece tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir ajandir (Yao ve ark.,
2007). Sikloserin, yapisal olarak alanine benzer. Bu nedenle D-alanil-
D-alanin dipeptidi olusumundaki birbirini izleyen iki basamagi inhibe
eder. Bunlardan ilkinde L-alanin D-alanin déniisiimiinii yapan alanin
rasemazi; ikincisinde D-alanil-D-alanin ligazi inhibe eder. Her iki
enzimin de D-sikloserine afinitesi dogal ligandlar1 olan D-alaninden
daha fazladir (Walsh, 2003).

3.3. Basitrasin: Bacillus subtilis ve B. licheniformis tarafindan
sentezlenmektedir ve polipeptid yapida bir antibiyotiktir. Birgok gram
pozitif mikroorganizma ve Neisseria tiirleri i¢cin bakterisidal etkilidir.
Ancak toksisistesinden dolayi, sadece topikal olarak kullanilmaktadir.
Basitrasin peptidoglikan sentezinde pirofosfo formundaki tasiyici
lipidin (undekaprenil pirofosfat; BP-PP,PP-C55), aktif monofosfo
formuna ¢evrilerek rejenere olmasini engeller. Bu etkisini pirofosfat

grubuna baglanarak gosterir (Yao ve ark., 2007).
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3.4. Uridil peptid antibiyotikler: Bu grupta, su anda klinik kullanimda
olmayan, ancak yeni antibiyotiklerin sentezi i¢in bir baslangi¢ noktasi
olabilecek tunikamisin, mureidomisin A-F ve liposidomisinler yer
almaktadir. Streptomyces tiirlerince iiretilen dogal bir antibiyotik olan
tunikamisin, gram pozitif bakteriler, viriisler, funguslarda N-glikozidik
baglarin olusumunu engeller. Bakterilerde Lipid [ doniisiimiinii
engelleyerek etki gosterir. Tunikamisin varliginda UDP- NAM-
Pentapeptid havuzunda artis, ayrica pentapeptid yerine hekza ve
heptapeptidler olugmaktadir. Tunikamisin Okaryot hiicrede de
glikoprotein sentezindeki dolikol-PP-NAG sentezini engellerken,
mureidomisin ve liposidomisinler bakteriyel MraY'ye 6zgiildiir (Walsh,

2003).

3.5. Ristosetin: Nocardia luridae kdkenli bir glikopeptid antibiyotiktir.
Etki mekanizmasi diger glikopeptidlere benzer. Varliginda hiicrede
UDP-NAM-peptidler birikir. Antibiyotik olarak degil in vitro olarak
von Willebrand hastaligi tanisinda ve trombosit islevleri-nin

gosterilmesinde kullanilmaktadir (Lambert, 2004).

3.6. Ramoplanin: Yeni, oOzellikle hastane kokenli VRE
enfeksiyonlarinin sagaltimi i¢in gelistirilmekte olan bir antibiyotiktir.
Glikolipodepsipeptid ad1 verilen yeni bir antibiyotik sinifindandir. VRE
dahil gram pozitif bakterilere hizli bakterisidal etkinlik gosterir. Gram
negatif aktivitesi bulunmamaktadir. Ramoplanin, peptidoglikan
sentezinin 2. fazinda UDP-NAG komp-leksinden NAG'n ayrilip
pirofosforil-tasiyict  lipid-NAM-peptid  (Lipid 1) kompleksine

aktanlmasini, yani Lipid II olusumunu engeller. Bu antibiyotigin hem
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Lipid I hem de Lipid II'ye baglanarak Mur G aktivitesini ve
transglikolizasyonu bozdugu bildirilmektedir (Loo ve ark., 200).

3.7. Mersasidin ve diger antibiyotikler: Mersasidin, son yillarda
bir¢cok ¢alismanin ilgi odagi olan dogal peptid antibiyotikler grubunun
bir tyesidir. Yapisal oOzellikleri nedeniyle lantibiyotik olarak da
adlandirilir. Mersasidin ve yine benzer antibakteriyeller olan aktigardin
ve nisin Z, ribozomal yol ile inaktif prekiirsorler olarak salinir.
Posttranslasyonel olarak 4 metil lantiyonin molekiiliine tiyoeter bagi ile
baglanip sinyal peptidleri kesildikten sonra aktif hale gelirler. Bu dogal
peptidlerin bakteri hiicresini 6ldiirecek bir¢ok etkileri bulunmaktadir.
Bunlardan biri Lipid II'deki seker-pirofosfat ve lipid gruplarina
baglanarak transglikolizasyonu engellemeleridir (Jenssen ve ark.,
2006).

3.8.  Moenomisin: Moenomisin A, PBP’lerin transglikozilaz

aktivitesini inhibe eden dogal bir antibiyotiktir (Kurz ve ark., 1998).

2.2. Bakterilerde Protein Sentezini Engelleyen Antibakteriyel
Taclar

Protein sentezi, tim canlilarda oldugu gibi bakteriler icin de
yasamsaldir (Walsh., 2003). Bakterilerin protein biyosentezinde bir¢cok
basamak ve enzim yer almaktadir. Bu nedenle de enfeksiyon
hastaliklarim tedavisinde yer alan birgok antibakteriyel bakteri protein
biyosentezini hedeflemektedir (Roberts ve Sutcliffe, 2005). Protein
sentezi ribozomlarda gergeklesmektedir. Bakteriyel ribozom biri 30

digeri 50 Svedberg {ini-tesi biyiikligiinde (S) iki alt iiniteden
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olugmustur. Ribozomun 2/3ii RNA ve 1/3ii proteindir. 30S alt tinite; 20
protein ve bir 16 S ribozomal RNA; 50 S alt iinite ise 30 protein, bir
23S rRNA ve bir de 5S rRNA igermektedir. Her iki alt {initedeki biiyiik
ribozomal RNA kisimlar1 peptid bagi olusumu i¢in hem zemin hem de
katalizor islevi goriirler. 50 S alt iinitede peptid zincirine eklenecek
aminoacil tRNA’ nin geldigi A (“aminoagil”); peptidil transferaz
aktivitesi ile peptid =zincirinin olustugu P(“pep-tidil”) ve yeni
sentezlenen peptid zincirinin ¢iktigi E(“exit") tiineli yer almaktadir
(Walsh,2003)). Sentez sirasinda her aminoasidin peptid zincirine
eklenmesi asamasinda 30 S alt iinite, mRNA'daki kodona uygun
antikodonu tagiyan aminoacil Trna y1 secen "sifre ¢dziicii tinite" islevini
gormektedir (Wimberly ve ark., 2000). Uygun aminoasitler arasindaki
baglant1 ise 50 S alt tinitedeki 23 S rRNA molekiiliiniin peptidil
tranferaz aktivitesi gerceklesmektedir (Nissen ve ark., 2000).

Protein biyosentezini engelleyen antibakteriyel ajanlar

Antibakteriyeller yukarida oOzetlenen siirecin c¢esitli basamaklarini
engelleyebilir. 30 S ve 508 alt iiniteyi hedefleyen ¢esitli antibiyotikleri
gostermektedir. Son yillarda yapilan kristallografik analiz ¢aligsmalari
antibiyotiklerin hedef bolgeleri-nin daha iy1 anlagilmasini saglamstir.
Ornegin bu yolla, hepsi aminoglikozid ailesinden olan spektinomisin
(translasyonun durdurulmasi), paromomisin (mMRNA'nin okunmasinin
bozulmasi) ve strep-tomisinin (translasyonel dogrulugunun bozulmasi,

kodun yanlis okunmasi) tam etkileri anlagilmistir (Walsh, 2003).
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1. 50S Alt Uniteye Baglanan Antibiyotikler

1.1. Makrolidler: Makrolid grubu antibiyotikler, temel yap1 olarak
dezozamin ve kladinoz sekerlerine bagli bir makro- siklik lakton halkas1
tasiyan antibiyotiklerdir. Bu. yiklikleri (14-16 atom) ve lakton
halkasina baglanan diger gruplar agisindan birbirlerinden farklidirlar.
Grup temsilcisi olan eritromisin Saccharopolyspora erythraea'nin
iriinii olan 14 {yeli dogal bir antibiyotiktir. Klaritromisin ve
diritromisin yine 14 iiyeli halka iceren semisentetik tiirevlerdir. 15 tiyeli
lakton halkas1 ve bu halkada digerlerinden farkli olarak bir nitrojen
atomu tastyan aziromisin ise, azalid olarak da adlandirilir (Yao ve ark.,
2007). Genel olarak bakteriyostatik ilaglar olarak kabul edilen
makrolidler 23 S rRNA'daki polipeptid cikis tiinelinin baslangicini
olusturan 2058-2062 arasindaki 6 niikleotidlik bir bolgeye baglanip,
cikis tiineline gegisi engelleyerek peptidil tRNA nin erken salinimina
neden olur (Nissen ve ark., 2000; Rooberts ve ark., 2005). Uzama
basamagi durana kadar 6-8 oligopeptidil-tRNA blokaj bolgesinin
oniinde birikir. Sonug, protein sentezinin bozulmasidir. Eritromisin
bunun disinda olasilikla yine 23 S Rrna’ya baglandigi icin 50S alt
tinitedeki yapilarin bir araya gelmesini de engellemektedir. Makrolidler
peptidil transferaz bolgesindeki peptid bagi olusumunu dogrudan
etkilemelerine ragmen, direkt peptidil transferaz etkinligi olan
linkozamidlerle yarisa girmesi ve ayni diren¢ mekanizmasindan
etkilenmesi baglanti bolgeleri arasinda kismi bir ortaklik oldugunu

diisiindiirmektedir (Yao ve ark., 2007).
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1.2. Ketolidler: Ketolidler eritromisin A'nin yari-sentetik tiirevleridir.
Lakton halkasina bagli L-kladinoz sekeri yerine bir keton grubu
eklenmistir. Bu modifikasyon nedeniyle, makrolidler, linkozamidler ve
strep-tograminleri  etkileyen MLSB tipi direncten daha az
etkilenmektedir. Su anda bu gruptan telitromisin klinik kullanima
girmistir. Ketolidler 23S rRNA' daki I ve V bdlgelerine baglanarak
peptidil transferaz aktivitesini bozmaktadir (Lonks ve Goldmann,

2005).

1.3. Streptograminler: Bircok Streptomycetes tiirii Streptogramin
(virginiamycin veya pristinamycin da denmektedir) ailesinden grup A
ve grup B olarak adlandirilan bir ¢ift antibiyotik iiretmektedir.
Streptogramin A ve B, 23 S rRNA'ya baglanarak 50S altiinitenin
polipep-tid translasyon aktivitesini engeller (Livermore, 2000). Ayni
direng¢ mekanizmasindan etkilendikleri i¢in baglanma bdlgelerinin
kismen makrolidlerle ortak oldugu tahmin edilebilir. Streptogramin A
ve B inhibitor etkileri agisindan sinerjik olarak islev goriirler.
Giliniimlizde klinik kullanimda olan kinupristin ve dalfopristin,
streptogramin A ve B grubu antibiyotiklerdir. Streptograminler esas
olarak Gram pozitif bakterilere etkili olup gram negatiflere ve

anaeroplara karsi etkileri kisithdir (Yao ve ark., 2007).

1.4. Linkozamidler: Linkozamidler, makrolidler ve streptograminler
gibi MLSB tipi direncin diger bir tiyesidir (Rooberts ve Sutcliffe, 2005).
Bu grupta Streptomyces lincolnensis'ten salinan linkomisin ile

linkomisinin tiirevi olan klindamisin bulunmaktadir. Linkozamidler de
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makrolidler, streptograminler ve kloramfenikole yakin bir bolgeye

baglanarak peptid transferini engellemektedirler (Yao ve ark., 2007).

1.5. Kloramfenikol: Streptomyces venezuela'dan elde edilmis, genis
spektrumlu (pek ¢ok mikroorganizmaya etkili) bakteriyostatik bir
antibiyotiktir. 50S alt linitenin peptidil transferaz bolgesine baglanarak,
transpeptidasyonu dolayisiyla, peptid zinciri uzamasin1 bozar. Bunun
yani sira A bolgesine baglanarak, Aminoagil tRNA'nin peptidil
transferaz merkezinin A bolgesi ile baglantisin1 engeller (Schwarz ve

White, 2005).

1.6. Oksazolidinonlar: Oksazolidinonlar,1970'lerde kesfedilmis,
yaklagik 30 yil sonra kullamima girmis sentetik bir antibakteriyel
ajandir. Giiniimiizde klinik kullanimda olan grup iiyesi linezoliddir.
Oksazolidinonlar, tRNA, mRNA, baslangi¢ faktorleri, ve ribozomdan
olusan islevsel baslangi¢c kompleksinin olusumunu engelleyerek protein
sentezini Onler. Linezolid, 23S rRNA'nin V. bdlgesine baglanarak
tRNA'm baglanacagi A bolgesinin yapisini bozar; islevsel bir 70S
baslangi¢c kompleksi olugsmasina ve mRNA translasyonuna engel olur.
Farkl1 etki mekanizmasi nedeniyle diger protein sentez inhibitdrlerinin
etkilendigi direng mekanizmalarindan etkilenmez. Bir¢ok gram pozitif

bakteriye ve kismen de mikobakterilere etkilidir (Patel ve ark., 2001).
2. 30S Alt iiniteye Baglanan Antibiyotikler

2.1. Aminoglikozitler: Streptomisinin 1944 yilinda kesfedilmesiyle
birlikte, gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin

olarak kullanilan aminoglikozit grubu antibiyotikler, bir aminosiklitol
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cekirdek ve buna glikozit baglari ile bagl bir veya iki seker molekiii-
liinden olusan ortak bir yapi tasirlar (Yao ve ark., 2007). Giinlimiizde
kullanilan aminoglikozitler ~Micromonospora spp (gentamisin,
sisomisin, netilmisin) veya Streptomyces tiirlerinden (streptomisin,
neomisin, kanamisin, amikasin, tobramisin, paramomisin) elde edilen
dogal iirtinler veya onlarin tiirevleridir. Amikasin, kanamisinin;
netilmisin sisomisinin yar1 sentetik tiirevidir (Boehr ve ark., 2005)).
Aminoglikozitler, birgok amino grubu tasiyan hidrofilik sekerler
olmalar1 nedeniyle, fizyolojik pH'da protonlanarak polikatyonik 6zellik
kazanirlar ve basta aminoagil t-RNA'nin baglanacagi A bolgesi olmak
tizere, 16S RNA’daki polianyonik bolgelere baglanirlar (Walsh, 2003)).
Aminoglikozitlerin baglandigi ribozomlarda mRNA translasyonu ve
protein  sentezi durur. Bunun sonucunda  bakteri  Oliir.
Aminoglikozitlerin baglandigi ribozomlarda mRNA translasyonu ve

protein sentezi durur (Carter ve ark., 2000).

2.2. Tetrasiklinler ve glisilsiklinler (tigesiklin): Tetrasiklinler,
birbirine birlesik 4 halkadan olusan ortak bir hidronaftesen ¢ekirdek
tasiyan genis spektrumlu bakteriyostatik antibiyotiklerdir (Yao ve ark.,
2007). Bir¢ok gram pozitif ve gram negatif bakteriye, mikoplazmalara,
riketsiyalara, klamidyalara hatta bazi parazitlere etkilidirler. Tetrasiklin
tiirevleri, aktivitelerinin siiresine bagli olarak {i¢ gruba ayrilirlar:
Klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetrasiklin etki siiresi kisa;
demeklosiklin ve metasiklin etki siiresi orta; doksisiklin ve minosiklin
ise etki siiresi uzun (uzun etkili) ilaclardir. Tetrasiklinler, Streptomyces

tirlerinden elde edilmistir. Glisilsiklinler ise, temel yapida 9.
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pozisyonda bir glisilamido grubu tasiyan semi sentetik tetrasiklin
tirevleridir. Bu grubun giinii-miizde klinik tedavide kullanilan ilk
temsilcisi tigesiklindir. Tetrasiklinler, 30 S alt {initeye baglanarak
aminoagil tRNA'nin A bolgesine tutunmasini engellerler. Tigesiklinin
etki mekanizmasi tetrasiklinlere benzemektedir. Ancak yapisal
degisiklikleri  nedeniyle  terasiklinlerin  etkilendigi  direng

mekanizmalarindan etkilenmemektedir (Alekshun,2005).
3. Diger protein sentez inhibitorleri

3.1. Mupirosin  (Psédomonik): Mupirosin, yapisindaki 9-
hidroksinonaik asit molekiilii ile isolosil-tRNA sentezini inhibe ederek
protein sentezini durdurur. Ozellikle gram pozitif bakterilere etkili olan
mupirosin, MRSA  burun tasiyicihiginda  topikal  olarak
kullanilmaktadir. Mupirosin ve diger aminoacil tRNA sentetaz
inhibitorleri, yeni antibakteriyellerin gelistirilmesi icin yapilan
calismalarin odaklandig1 antibiyotik gruplardan biridir (Yao ve ark.,

2007).

3.2. Nitrofurantoin: Idrar yolu enfeksiyonlarimn tedavisinde
kullanilan nitrofurantoinin etkisi tam olarak anlasilamamistir. flag
bakteriyel rediiktazlarca indirgendikten sonra, ortaya ¢ikan reaktif ara
iirlinler ribozomal proteinlere baglanarak protein sentezini tamamen
durdurmaktadir. Bunun yani sira, DNA ve RNA zedesi de
olusturmaktadir (Cunha, 2006)).
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2.3. Niikleik Asit (DNA, RNA) Sentezini Bozan Antibakteriyel
Ilaglar

Antibiyotikler arasinda iigiincii biiyiik islevsel grup, niikleik asit
replikasyonunu ve tamirini etkileyen veya DNA yapisin1 bozan
ilaglardir. DNA ve RNA hem okaryot hem de prokaryotlarda ortak
yapilar igerdiginden bu grup ajanlarin segici etkisi ilk iki grup kadar

yiiksek degildir.

1.DNA replikasyonunu bozanlar: Mikroorganizmalarin dogal

ortamlarinda komsularin1 6ldiirmek igin DNA replikasyonu ve tamir
enzimlerinin hedef olarak almaktadir. Ornegin Streptomycetes
tiirlerinden bu tip bir dogal ila¢ sinifi olan kumarinler (novobiyosin ve
kumermisin), yillar boyu siiren calismalarla bakteriyel DNA tip II
topoizomerazlarin ortaya konmasini saglamistir. Bu enzimleri hedef
alan sentetik ilaclar olan kinolonlar ve florokinolonlar genis etki
spektrumlari ile klinik tedavide yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Yao
ve ark., 2007).

1.1. Kinolonlar: Kinolonlar ve bu ilaglarin temel halkanin 6.
pozisyonuna bir floriir atomu eklenmesiyle sentezlenen florokinolonlar,
DNA sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Tip2 topoizomerazlar bir
DNA segmentinin her iki ipligini kesip aradan bir baska DNA
segmentini geciren ve daha sonra da kesigi onaran enzimlerdir. DNA
giraz bu islemleri DNA siiper sarmallar1 olustururken veya tam tersi
stiper sarmallar1 kaldirirken uygular. Boylelikle DNA replikasyonu
sirasinda, replikasyon c¢atalinin 6niindeki stiper sarmallar kaldirir ve

DNA ipliklerinin diiglimlenmeden birbirinden ayrilmasini saglar.
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Topoizomeraz IV ise replikasyon sonunda iki yiiziik gibi birbirlerine
geemis yeni DNA ipliklerinin birbirinden ayrilmasini ve hiicre
boliinmesi sirasinda yavru hiicrelere esit olarak dagilmasini saglar.
E.coli'de Topoizomeraz Il enzimleri DNA ipliklerini keserken
oncelikle DNA ve enzim birbirine baglanir, ardindan GyrA alt
iinitelerinde 122. pozisyonda yer alan tirozin (Tyr122) molekiiliiniin
niikleofilik fenolik hidroksil grubu, bir DNA ipligindeki interniikleotid
fosfodiester bagini keser (Hooper, 2000; Bambeke ve ark., 2005).

2. RNA sentezini (transkripsiyonu) bozan antibakteriyel ilaclar

2.1. Rifamisinler (Rifampin; rifampisin): Rifampin, Streptomyces
mediterraniae (Nocardia mediterraniae) tarafindan iiretilen ansamisin
sinifindan rifamisin B’ nin yar1 sentetik tiirevidir. Klinik olarak
neredeyse sadece Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan rifampin, RNA polimeraz aktivitesini inhibe ede
r(Walsh, 2003). Bakteri RNA polimerazi alt {initelerinden
olugmaktadir. Bu tetramerik kor enzim yapisina bir de gen ekspresyonu
sirasinda s alt iinitesine baglanmaktadir. Degisik iireme kosullarinda
kor polimeraza baglanan farkli s alt {niteleri belirli genlerin
transkripsiyonunu yonlendirir. Rifampin, RNA polimeraz enziminin b
alt tnitesindeki DNA/RNA tiineline baglanarak RNA zincirinin

uzamasini engellemektedir (Campbell ve ark., 2001).
2.3. DNA yapisini1 bozan antibakteriyel ajanlar

3.1. Metronidazol: Metronidazol ilk defa 1959 yilinda Trichomonas

vaginalis enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir 5-nitroimidazol
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tirevidir (Yao ve ark., 2007). Giiniimiizde de 6zellikle anaerop bakteri
enfeksiyonlar1 ve ¢esitli protozoon enfeksiyonlarinin (trikomoniyaz,
giardiyaz, amebiyaz) tedavisinde kullanilmaktadir. Aerop bakterilere
etkisizdir. Metronidazol, duyarli bakteri hiicresine girdiginde nitro
grubu sitoplazmadaki bir nitrorediiktaz enzimi araciligtyla indirgenir.
Ortaya ¢ikan reaktif nitrojen ara iirlinleri ve serbest radikaller DNA'ya

baglanarak par¢alanmasina neden olurlar (Samuelson, 1999).
2.4. Diger Antibakteriyel Ilaclar ve Etki Mekanizmalar

1.Folik asit metabolizmasini bozan ilaclar

1.1. Trimetoprim ve sulfametoksazol: Siilfa grubu sentetik ilaglar ilk
kez 1930'da denenmelerinden bu yana Klinik tedavide kullanilmisg
ilaglardir.  Giiniimilizde kullanilan  preparat trimetoprim  ve
sulfametoksazolii kombine olarak igermektedir. Bu ilaglarin her biri
gercek substrata yapisal benzerlik nedeniyle folik asit sentez yolunun
bir basamagini kompetetif olarak inhibe eder. Folik asit primidin
sentezinde kullanildig1 i¢in, folat sentezinin Onlenmesi niikleik asit

sentezini de engellemektedir (Walsh, 2003).

1.2. Para-aminosalisilik asit (PAS): PABA analogu olan PAS,
mikobakteri enfeksiyonlannin tedavisinde kullanilabilmektedir (Woods

ve Warren, 2007).

2.Membran biitiinliigiinii bozan antibakteriveller

2.1. Peptid antibiyotikler: Bakteriler, funguslar, bitkiler, insanlar dahil

olmak iizere tiim canlilar antimikrobiyal peptitler iiretirler. Bunlara

ornek olarak insanlardaki defensinler verilebilir. Peptid yapili dogal
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iirlinlerin pek ¢ogu ribozom dis1 peptid sentetazlarca iiretilirler. Bunlar
arasinda beta-laktam ailesinden antibiyotiklerin prekiirsorii olan ACV
(L-aminoadipil-L-siste-inil-D valin), basitrasin, membran biitinligiinii
bozan tirosidin ve gramisidin S, lipopeptid ve glikopeptid antibiyotikler
say1labilir (Yao ve ark.,2007).

2.1.1. Lineer katyonik peptidler:

Defensin ve Maganinler: Mikroorganizmalarca sentezlenen peptid
antibiyotiklerin yam sira ¢ok hiicreli canlilarca iiretilen ve genis
spektrumlu antbiyotikler gibi etki gosteren yaklagsik 500 farkli peptidin
bilinmektedir. Bunlar protein dnciillerin kesilmesi ile olusmus katyonik
lineer peptidlerdir. Bu peptidler arasinda en iyi bilinenler defensin ve
maganin aileleridir (19). Amfipatik (hidrofobik) 6zellikte olduklar1 i¢in
adeta baglanacak membran arayip mikro molar diizeylerde mikrobiyal
membranlara girerek hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Bakteri
membranlar1 6karyot zarlarina gore daha anyonik oldugu igin kismi bir
secici toksik etki de olugmaktadir. Katyonik lineer peptidlerden
toksisitesi az; antibakteriyel etkinligi yiiksek olanlarin bulunmasi ile

ilgili ¢alismalar stirmektedir (Walsh, 2003).

2.1.2. Lantibiyotikler: Antibiyotik aktivitesi olan ikinci bir peptid
grubu ise; gram pozitif bakterilerce sentezlenen ve 6zel bir aminoasit
olan lantiyonin igeren lantibiyotiklerdir. Bunlar ribozomal kokenli
peptidlerdir. Sentezden sonra modifiye olarak, yapisina tiyoeter ¢capraz
baglar1 eklenmekte ve N-terminalindeki sinyal dizisi kesilmektedir
(Walsh, 2003).
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2.2. Daptomisin: Daptomisin Streptomyces roseosporus tarafindan

metabolik bir yan {riin olarak firetilen siklik lipopeptid yapida bir
antibiyotiktir (Yao ve ark., 2007). Gram pozitiflere etkilidir.
Daptomisin ve daptomisin etki mekanizmasi genellikle glikopeptidler,
lipoglikopeptidler ve ramoplaninle birlikte hiicre duvar sentez
inhibitorleri i¢cinde gegmesine ragmen, diger peptid antibiyotikler gibi
bu lipopeptid antibiyotik de, membrana baglanma, penetre olma ve

membran biitiinliiglinii bozma aktivitesine sahiptir (French, 2006).
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