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KINOLONLAR DISINDA NUKLEIK ASIT SENTEZINI VE
SITOPLAZMA ZARINI ETKILEYEN ANTIBAKTERIYELLER

Kurtulug TORECI

NUKLEIK ASIT SENTEZINI ETKILEYENLER
Rifamisinler (Rifampisin)

Rifamisinler, 6nceleri Strepromyces mediterranei, daha
sonra Nocardia mediterranei, nihayet Amycolatopsis medi-
terranei olarak adlandirilan bir aktinomisetin iirettigi rifami-
sin B’nin semisentetik tiirevleridir, Rifamisin B ¢ok aktif ol-
mayan bir tirlindiir fakat kimyasal olarak kolayca rifamisin
S’ye, o da aktif olan diger tiirevlere doniistiiriilebilir. Etki
mekanizmasi DNA’daki genetik sifrenin mRNA olarak kop-
yalanmasini (ve sonug olarak ribozomlarda protein sentezini)
saglayan “DNA’ya bagimli RNA-polimeraz” enzimi ile da-
yanikli bir kompleks olugturarakk RNA sentezini engellemek
seklindedir. Memeli hiicrelerindeki benzer enzimler rifami-
sinlere ¢ok az duyarhdir. En 6nemli tiirev rifampisindir.

Rifampisin (Rifampin)

Rifampisinin etki spektrumu oldukg¢a genistir: Stafilo-
koklar, Streptococcus pnewmoniae ve diger streptokoklarin
pek cogu, Neisseria meningitidis ve N.gonorrhoeae, Hae-
mophilus influenzae, Clostridium difficile, Brucella, Legi-
onella ve Chlamydia tiirlerine etkilidir. Etkisi bakterisittir.
Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas spp. suglarma et-
kili olabilirse de tedavide hedefi olan RNA-polimeraz enzi-
mindeki mutasyonlarla cabuk direng gelisir. Bu nedenle teda-
vi amaciyla kullanilacaginda bagka antibakteriyellerle kom-
bine edilir. Rifampisine olugsan direng baska bakterilere
transfer edilmez. Metisiline direngli stafilokok ve vankomisi-
ne direngli enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyo-
tik kombinasyonlar i¢inde yer alir.

Rifampisin, agiz yolundan a¢ karna alindifinda giizel
absorbe olur ve Gzellikle inflamasyonlu BOS dahil viicut si-
vilarinda ve dokularinda yeterli konsantrasyona ulasir. Da-
mar i¢i yoldan da kullanilabilir. Hiicre icine girisi iyidir ve
intraseliiler patojenlere etki gdsterir. Tedavinin sonraki giin-
lerinde karacigerde ilaci asetilleyen enzimlerin sitimiile edil-
mesi nedeniyle viicuttaki metabolizmasi artar, doku ve se-
rumdaki konsantrasyonu ilk giinlerdekinden daha diisiik olur.
flacin 6nemli kismi karacigerden safra ile, yine aktif olan fa-
kat barsakta absorbe edilmeyen bir metabolit seklinde barsa-
8a bogaltulir ve digkt ile atilir. Bir kismu da idrarla atilir. Bob-
rek yetersizligi doz ayarlamasini gerektirmese de ciddi kara-
ciger yetersizliginde doz azaltilmas: gerekir.

Rifampisin bir¢ok ilacin serum diizeyini diigiiriir veya
etkisini azaltir. Bazi koklar icin beta-laktamlar, glikopeptid-
ler ve siprofloksasine antagonist olabilir, Bu nedenle hasta-

nin kullandif1 diger ilaglarla etkilesimi dikkate alinmalidir,
Cok toksik bir ilag sayilmasa da kullananlarin % 5-10’unda
gribe benzer belirtiler, bag agrisi, bag dénmesi, kas ve eklem
agrilar, interstisiyel nefrit, trombositopeni, hemolitik anemi,
gorme bozuklugu, sindirim sistemi ve deri belirtilerinden bir
veya birkacina yol agabilir.

Rifampisinin baglica klinik kullanimi meningokokal ve
H.influenzae tib b meninjitlerinde olgu ile temasta bulunan-
larm profilaksisinde ve lejyoner hastalifi, bruselloz ve tiiber-
kiiloz tedavilerindedir. Lejyoner hastaliginda bir makrolid
veya kinolon ile, brusellozda doksisiklin ile kombine edilme-
lidir. _

Rifampisin INH ile birlikte tiiberkiiloz tedavisinde ¢ok
onemli bir yer tutar. Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisinde kul-
lanilan hemen biitiin kombinasyonlarda yer alir. PAS ile bir-
likte verildiginde rifampisinin absorbsiyonu azalir. Mycobac-
terium tuberculosis, M.kansasii, M.marinum, M.haemophi-
lum, M.xenopi, M.ulcerans ve M.leprae suslarima yiiksek
oranda, M.avium-intracellulare ve M.scrofulaceum suslari-
nin ancak yarisina etkilidir. M. formuitum ise rifampisine di-
renglidir. Ulkemizde daha énce tedavi gérmemis hastalardan
izole edilen M.tuberculosis suglarmin % 11’1, daha énce te-
davi gorenlerden izole edilen suslarin % 36°sinda rifampisin
direnci saptanmustir,

Diger rifamisin tiirevleri

Rifabutin: Rifamisin S’in tiirevidir. M.avium komplek-
sine rifampisinden daha etkilidir. Oral kullaniiir ve birgok or-
ganda serumdakinden ytiksek konsantrasyona erisir. Dokiin-
tii, sindirim sistemi yakinmalari, ndtropeniye neden olabilir.
Daha ¢ok tiiberkiiloz digt mikobakteri infeksiyonlarinda ve
AIDS’li hastalarda M.aviwm kompleksi ile olusan infeksi-
yonlarda kullantlir.

Rifamid: Gram pozitit bakterilere ve atipik mikobakte-
rilere etkili bir rifamisin tiirevidir,

Rifamisin SV: M.avium kompleksine, atipik mikobak-
terilere, L.monocytogenes ve Brucella’ya rifampisinden daha
etkili, enterokoklara daha az etkilidir. Bir kombinasyon icin-
de oral veya kas ici yoldan kullanilabilir.

Rifapentin: Rifamisin SV'ye benzer, oral yoldan kulla-
nilir.

Rifaksimin: Diger rifamisinlere benzer. Zor absorbe
edildiginden sindirim sistemi infeksiyonlarinda, ayrica topi-
kal olarak bakteriyel vajinitte kullanilabilir,
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Novobiosin

Novobiosin Streptomyces sphaeroides ve Sireptomyces
niveus’dan elde edilen, agiz yolundan kullanilan, DNA-giraz
enzimini ve ayrica teikoik asit sentezini etkiledigi kabul edi-
len, DNA-giraz enzimindeki mutasyonlar ve diga atim pom-
basi ile kendisine kars1 direng olugan bir antibiyotiktir. Bak-
terilerden plazmitlerin elimine edilmesine yol agan Dbir etkdsi
de vardir. Cogul direngli Staphylococcus aureus suglarina et-
kili olabildigi gibi, daha ¢ok Uzak Dogu Asya’da rastlanan
Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei infeksiyonunda
(melioidoz) kullanmlabilecek ilaglardan biri olarak kabul edi-
lir. Yenidogana verilirse hiperbilirubinemiye yol agar. Halen
birgok iilkede tedavide kullamlmayan ve preparati bulunma-
yan novobiosinin bir kullanig alani laboratuvarda Staphylo-
coccus saprophyticus’un diger koagiilaz negatif stafilokok-
lardan ayirimudir. Novobiosine intrinsik direncli olan S.sap-
rophyticus suslar, birgok diger tiiriin aksine, duyarlilik dene-
yinde 5 pg’lik novobiosin diski ile zon vermez.

Nitrofuranlar (Nitrofurantoin, furadantin)

Nitrofuranlar 1940’larda, sulfonamidler diginda anti-
bakteriyel ilaglarin olmadift veya az oldugu bir donemde,
sentetik olarak elde edilmis ve kisa zamanda birgok tirevleri
sentez edilmis, insan tibbi ve veteriner hekimlikte kullanil-
mugtir. Tedavi alammna gesitli antibiyotiklerin girmesi ile bu
grup ilaglara ilgi azalmigtir. Bugiin daha cok idrar antiseptigi
gibi kullantlirar,

Nitrofurantoin: Nitrofuranlarm en bilineni olan nitro-
furantoin [N-(5-nitro-2-furfuriliden)- 1-aminohidantoin]’dir.
Eiki mekanizmasi muhtemelen bakterilerin nitrorediiktaz en-
zimleri ile pargalanmasi sonucu olugan molekiillerin DNA'da
kirlmalara neden olmasidir. Parenteral olarak kullanilabilir-
se de genellikle oral formu kullanilir. En onemli endikasyo-
nu gebelikteki bakteritiride, kadinlarda cinsel temasla iligkili
tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlarinda uzun siireli profilalk-
tik kullanimdir. Bircok ilagla gegimsizlik gosterebilir. Eozi-
nofilik pnémoni, sindirim sistemi bozukluklari, karaciger bo-
zuklugu, hematolojik ve norolojik belirtilere neden olabilir.

Asagida bugiin birgok iilkede preparatt bulunmayan di-
ger nitrofuran tiirevleri siralanmugtir:

Nifuratel: Gram negatif anaeroblara ve Candida albi-
cans’a etkili olan, idrar yolu infeksiyonlari ve vaginal kandi-
diyazda kullamlabilen bir tiirevdir.

Nifurtimoks: Trypanosoma cruzi'ye etkisi nedeniyle
Chagas hastalifinda kullaniimasi en onemli 6zelligidir.

Nifuroksim: T.cruzi ve T.brucei’ye de etkili bir tiirevdir.
En 6nemli etkisi mayalar iizerinedir ve vaginal kandidiyazda
kullanilabilir,

Furazolidon: Salmonella, Shigella, E.coli, Pleisomo-
nas, Aeromonas, Campylobacter, Vibrio suglarina, ayrica Gi-
ardia intestinalis ve Trichomonas vaginalis’e etkili olabilen,
agiz yolundan kullanilan bir preparattr. En cok ishal ve vaji-
nit olgularinda kullanulir,

Nifurtoinol ve nifurazon diger nitrofurantoin ilaglardir.
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Nitroimidazol tiirevleri

Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia
intestinalis gibi protozoonlara etkisi nedeniyle 1953’de kul-
Janima giren, sonra anaerob bakterilere etkinligi nedeniyle
bakteriyolojide de dnem kazanan nitroimidazol tiirevleri, di-
ger ilaglardan farkh olarak, bakteriler, protozoonlar, bazi hel-
mintler, hatta hipoksik tiimor hiicreleri gibi ¢ok degisik grup-
lara etki gosteren bir ilag grubunu olugturur. En ¢ok bilinen
ve kullanilan tiirev metronidazoldiir.

Metronidazol: Oldukca basit bir molekiildiir (1-beta-
hidroksietil-2-metil-5-nitroimidazol). 1960’dan bu yana kul-
lanimdadir. Bakteri hiicresine pasif difiizyonla girer, toksik
iiriinlere pargalanir ve biiyiik olasilikla DNA’ya baglanarak
etkisini gosterir. Damar igi, rektal ve vaginal uygulama
miimkiinse de en ¢cok agiz yoluyla kullanilir. Oral siispansi-
yon, siipozituar, dig jeli seklinde kullamslart da vardir. Doku-
lara iyi dagili. BOS’da serum diizeyinin yarsina, inflamas-
yon varsa serum diizeyine kadar erisir. Karaciger ve agir bob-
rek yetersizliginde doz ayarlamasi gerekir, Uzun siireli kulla-
nimda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, sindirim sis-
temi ve merkez sinir sisteminde yan etkilere yol agabilir.
Toksik etkisi dozla orantilidir. Insanda gosterilmemisse de
hayvanlarda teratojenik etki gosterdiginden gebelere ve yeni
doganlara kullamlmaz.

Bacteroides fragilis de dahil Bacteroides tiirlerine, Fu-
sobacterium, Clostridium, Selenomonas tiirlerine, Campylo-
bacter fetus, Gardnerella vaginalis, Helicobacter pylori, Tre-
ponema pallidum’a, biraz daha az olmakla beraber peptokok
ve peptostreptokoklara etkilidir. Actinomyces spp. Ve Propi-
onibacterium acnes’e etkisizdir. Metronidazole direng nadir
geligir. Bu direncin hiicrede metronidazolii toksik tiriinlere
pargalayan ve yalniz anaeroblarda bulunan piruvat ferrodok-
sin oksidorediiktaz enziminin azalmas ile meydana geldigi
sanilmaktadir. Dirence neden olan gen plazmitte kodlamr ve
konjugasyonla bagka bakterilere gecirilebilir,

Anaerob bakterilerin yalniz bagina veya fakiiltatif bakte-
rilerle birlikte oldugu infeksiyonlarda (kolon ve genital kanal
kaynakli infeksiyonlar; bakteriyel vaginozis, anaerob pnéno-
mi ve ampiyem; karaciger ve beyin abseleri; akut dis eti in-
feksiyonlart; kronik siniizit ve otit, tetanoz, mide ve duone-
num iilserleri...) cok defa penisilinler, sefalosporinler veya
aminoglikozidlerle birlikte kullanilir. Cerrahi profilaksi bir
diger kullamm alanidir. Ayrica trikomoniyaz, giardiyaz ve
amobyazda ilk segenek ilaglar arasindadir.

Ornidazol: Agiz, damar ici ve vaginal yoldan kullamla-
bilen, metronidazole benzeyen, hemen aym durumlarda endi-
ke olan bir 5-nitroimidazol tiirevidir.

Tinidazol: Oral ve damar igi kullanilabilen, metronida-
zole benzeyen, bakteriler igin MIK degeri gencllikle metro-
nidazolden diisiik olan bir 5-nitroimidazol tiirevidir.

Seknidazol, nimorazol bazi iilkelerde bulunan nitro-
imidazol tiirevleridir. Ayrica yalniz veteriner hekimlikte kul-
lanilan tiirevler de vardr,



Sulfonamidler

Penisilin dahil higbir antibiyotigin kullanimda olmadigi
1932’de Klarer ve Mietzsch prontosil (sulfonamido-krizoidin)
admi verdikleri bir azo boyast sentezlemisler ve 1935°de Do-
magk bu kirmizi boyayt streptokok infeksiyonlu farelerde de-
neyerek tedavi edici etkinligini yaynlamus, kizini da ciddi bir
streptokok infeksiyonundan prontosil ile kurtarmistir. Pronto-
sil Almanya’da logusalik hummasindan &limii % 20’den
% 4.7 ye indirmigtir. Bu boya maddesinin viicutta ayristigi ve
etkili kismin aminobenzen sulfonamid (sulfonilamid) fraksi-
yonu oldugunun anlasilmas: benzen halkas: cekirdegine baglt
sulfanil radikalde degisiklikler yaparak farmalkolojik ézellikle-
1i farkli gok gesitli sulfonamid preparatlar elde edilmesine ola-
nak saglamistur, Bu farkli 6zellikler nedeniyle yarilanma 6m-
riine gore etkisi kisa, orta, uzun siireli olan, sindirim sistemin-
den gii¢ absorbe edilip barsakta etkili olan, agiz, oftalmik ve
vaginal yollardan veya topikal olarak kullanilan, damar ici s1-
ringa edilebilen cesitli sulfonamidier sentezlenmig, 1940’larin
ortalarina kadar hemen hemen tek, 1970’lere kadar da énemli
bir antimikrobik ilag grubu olarak tedavide kullanilmigtir. Da-
ha sonra sulfonamidlere gelisen diren¢ ve kullanimi artan an-
tibiyotikler sulfonamidlerin kullanimini cok sinirlamustir,

Sulfonamidler bakterilerde DNA yapisina giren purinle-
rin sentezini inhibe ederek etki gosterir. Bakterilerin hiicre du-
vart bu sentezde gerekli olan folik asit icin gecirgen degildir.
Bakteri sentezledigi veya ortamdan aldigr paraaminobenzoik
asiti (PABA) dihidropteroat sentetaz enzimi ile dihidroptero-
ik asite, onu dihidrofolat sentetaz enzimi ile dihidrofolik asi-
te, onu da dihidrofolat rediiktaz enzimi ile tetrahidrofolik asi-
te cevirerek purin sentezini saglarlar. Sulfonamidler bu sentez
yolunda, PABA’ya benzerligi dolay1siyla, dihdropteroat sen-
tetaz enzimi ile birleserek enzimi bloke eder ve sentezin deva-
mini engellerler. Bir sonraki béliimde sézii edilecek trimetop-
rim de bu sentezde dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder.
Memeliler folik asidi besinlerle hazir aldiklarindan, memeli
hiicrelerinde bu inhibisyonlar séz konusu degildir,

Sulfonamidler agizdan alindiginda kolay absorbe edilir
ve viicut dokusunda dagilimu iyidir. Cesitli viicut stvilarina,
Ornegin BOS’a gegisinde cesitli sulfonamidlerde farkliliklar
bulunur. Bu nedenle gesitli hastaliklarda farkli sulfonamidler
tercih edilir. Birgok ilagla etkilesimleri olabilir. Deride, kara-
ciferde toksisite, kan tablosunda degisiklikler olusturabilir-
ler. Onemli bir yan etki de bobrekte tiibiiler nekroza yol aga-
bilmeleridir.

Stafilokoklar Pseudomonas ve enterokoklar disinda bir-
cok bakteriye, ayrica Pneumocystis, Plasmodium, Toxoplas-
ma gibi protozoonlara etkili olabilir. Ancak etkili olabildigi
bakteri tiirlerinde de, plazmitte kodlanan sulfonamidlere afi-
nitesi azalmg dihidropteroat sentetaz sentezlenmesi ile yada
kromozomal mutasyonlarla fazla miktarda PABA sentezlen-
mesi ile yiiksek oranda direng goriiliir. 1960’11, 19701 yillar-
da 6zel besiyerlerinde duyarhlik deneyleri yapilarak bakteri
suglarinda sulfonamid direnci arastirilirdi. Sulfonamid kulla-

nmminin azalmasi nedeniyle artik sulfonamid duyarhiligi ya-
pilmamaktadir.

Cok kullanilmis sulfonamid prepatlari olarak sunlar be-
lirtilebilir:

Sulfadiazin: Suda erimez ve 15132 dayaniksizdir. Damar
i¢i kullamlabilen (sodyum tuzu) nadir sulfonamidlerdendir.
Idrar yolu infeksiyonlarinda, meningokok infeksiyonlarinda,
nokardiyozda, yumusak sankrda, primetamin ile birlikte tok-
soplazmozda, romatik ates profilaksisinde etkili olmustur.

Sulfadimidin: Suda erir, agizdan kullanilr. Etkisi ge-
nellikle daha azdir. Idrar yolu infeksiyonlari ve meningoko-
kal meninjitte kullanilmstir,

Sulfadoksin: Uzun etkili bir sulfonamiddir. Primetamin
ile kombinasyonu (Fansidar) klorokine diren¢li Plasmodium
Jalciparum infeksiyonlarinim tedavisinde kullanilir.

Sulfametoksazol: Trimetoprim ile birlikte ko-trimoksa-
zol olarak gok kullamlir,

Sulfisoksazol: Baglica idrar yolu infeksiyonlarinda kul-
lanilir,

Sulfasetamid: Etkisi azdir. Oftalmik preparatlarda ve
vaginal kremlerde kullanilir,

Sulfaguanidin: Barsakta absorpsiyonu azdir. Ishal ol-
gularinda kullamlmustir,

Mafenid: Paeruginosa’ya da etkisi nedeniyle genis ya-
nik yaralarinda eskiden cok kullamlmustir, Lokal agri ve al-
lerjik reaksiyonlara yol acar.

Silver sulfadiazin: Bir zamanlar yanik yaralari i¢in ¢ok
kullamlmigtir., '

Sulfapiridin: En etkin preparatlardandir fakat kristalii-
riye neden oldufundan kullaniimamaktadir.

Trimetoprim

Tek bagia nadiren kullanilan, sentetik olarak elde edi-
len 2,4-diamino-5-pirimidindir. Etkisini, sulfonamidlerde ya-
zildify gibi, folik asit sentezinde dihidrofolat rediiktaz enzi-
mini inhibe ederek purin sentezini, dolayisiyla DNA sentezi-
ni engellemek suretiyle gosterir. Pseudomonas ve Bactero-
ides suslari diginda bircok Gram negatif comak ve Gram po-
zitif koklara etkili olabilirse de yalniz basina nadiren kullani-
lir ve tilkemizde de tek bagma preparati bulunmamaktadir.

Trimetoprim-sulfametoksazol

Ko-trimoksazol adiyla veya TMP-SMX ya da TMP-
SMZ gibi kisaltmalarla da anilan ve 1968’den bu yana kulla-
nilan bu ilacin preperatlarinda trimetopriny/sulfametoksazol
orani 1/5’dir ve bu preparatlarla serum ve dokularda 1/20°lik
oran saglanir,

Kombinasyonun iki komponenti bakterilerde purin (do-
layisiyla DNA) sentezini yukarida anlatildigr gibi iki ayr
noktada inhibe ettiginden diren¢ olusmasi tek tek sulfona-
midlere veya trimetoprime oldugundan daha nadir goriiliir,
Yine de Shigella’larda oldugu gibi ko-trimoksazola direncgli
suslar giderek artmakta, empirik kullammda ko-trimoksazo-
lin ilk segenek oldugu hastaliklar: azaltmaktadir. Buna rag-
men en ¢ok kullanilan antimikrobik ilaglardan biridir,
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Ko-trimoksazol oral ve damar i¢i yoldan kullanilabilir.
Viicut sivilart ve dokularda dagilimu iyidir. Cesitli ilaclarla
etkilesimi olabilir; bazi kisilerde allerjik belirtilere yol acabi-
lir. Sarilik, serum hastaligina benzer belirtiler, G6-PD yeter-
sizligi olanlarda akut hemoliz, bazan psédomembran6z kolit
olusturabilir, Gebeligin son donemlerinde kullanilmaz.

Ko-trimoksazol en ¢ok {iiriner sistem infeksiyonlarinda,
kronik bronsitin akut hecmelerinde, barsak patojenleri ile
olugan infeksiyonlarda, Pneumocystis carinii infeksiyonla-
rinda, bel soguklugunda kullanilir. Kadinlarda yineleyen id-
rar yolu infeksiyonlarinda ve ndtropenik gocuklarda profilak-
tik olarak da kullanilir. Kullanirken metisiline direngli stafi-
lokoklarin, Escherichia coli suglarmin ve barsak patojenle-
rinden ozellikle Shigella suslarmin oldukga yiiksek oranda
direncli olabilecegini diigiinmek, duyarhlik deneylerinin so-
nuglarini ya da bolgede saptanan direng oranlarim dikkate al-
mak gerekir.

SITOPLAZMA ZARINI ETKILEYENLER
Polimiksinler

Bacillus polymyxa ve B.polymyxa var.colistinus’un sen-
tezledigi polipeptidlerin bir karigimu olan polimiksinlerden
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) tedavide yer bulmug-
tur. Katyonik deterjanlar gibi sitoplazma zarini zedeleyerek
etki gosterirler. Bakterinin sitoplazma zarinda fosfolipidlerle
reaksiyona giren polimiksinler zarn permeabilitesini bozar-
lar. Gram negatif bakterilerde dis duvarda lipopolisakkaridle-
rin lipid A bolgesine baglanarak biyolojik etkilerini notralize
eder, antiendotoksik etki gosterirler.

Polimiksinler sindirim sisteminden absorbe edilmezler.
Parenteral kullanimlart da agri ve dokuda zarara yol acar.
Nérolojik belirtiler, bobrek toksisitesi stk goriiliir, baz1 hasta-
larda tiibiiler nekroza yol acarlar. Bu belirtiler dozla, nefro-
toksik baska ilaglarla birlikte kullammla artar, tedavi kesil-

dikten sonraki 2 haftada siddetini arttirmaya devam eder.

Polimiksin B dzellikle Paeruginosa’ya etkisi dolayisiy-
le bir zamanlar kullanilmustr, artik toksik etkileri nedeniyle
sistemik olarak kullanilmaz. Bazi topikal kullanilan preparat-
larin formiiliinde yer alir. Ayrica laboratuvarda El-Tor susla-
rinin 50 U polimiksin B’ye direngli olmast ile klasik Vibrio
cholerae suglarmdan ayird edilmesinde kullanilir.

Ayni bilgiler kolistin icin de gegerlidir. Kolistin 1952°de
kullamlmaya baglanmis, 1980’lere kadar 6zellikle Gram ne-
gatif gomak infeksiyonlarinda kullanilmusg, sefalosporinlerin
kullanimi ile yukarida belirtilen toksik etkileri nedeniyle bir
kenara itilmistir. Ancak Gram negatif comaklarda antibiyotik
direncinin artmast sonucu, son yillarda, mevcut biitiin antibi-
yotiklere direncli Paeruginosa ve Acinetobacter baumannii
infeksiyonlarinda tedavinin ancak kolistinle saglandigini bil-
diren yayinlara rastlanir olmusgtur. -

Gramisidin

Gramisidin 1930’da Dubos tarafindan Bacillus bre-
vis’den izole edilen tirotrisin kompleksi i¢inde yer alan bir
antibiyotiktir. Aslimda % 80’i gramisidin A olan benzer bile-
siklerin bir kanigimidir. Gram negatif comaklara, muhteme-
len bakteri yiizeyindeki fosfolipidlerle inaktive olmas: nede-
niyle, tamamen etkisizdir. Gram pozitif bakterilerde ise hiic-
re zarini zedeleyerek etkili olur.

Damar i¢i kullanilmasi bobrek, karaciger ve eritrositle-
re cok toksiktir. Ancak topikal olarak kullanilir, bazi iilkeler-
de spermisit olarak da kullanilmisgtur.

Gramisidin igin ilging bir husus, yalniz topikal olsa da,
halen kullanimda olan en eski dogal antibiyotik olmasidir.

Tirosidin (tirotrisin)

Gramisidinle ayn1 grupta yer alan, benzer ozellikte ve
cok toksik bir antibiyotiktir. 1940°da B.brevis’den izole edil-
mistir. Topikal kullanimi miimkiindiir.
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