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OZET

Giintimiizde ozellikle Gram negatif ve Gram pozitif patojenler basta olmak iizere mikroorganizmalardaki ¢oklu ilag direncinin artma-
s1, arastirmacilart alternatif tedavi segeneklerinin ve antimikrobik etkili ajanlarin arayisina yoneltmistir. Bu konuda siklikla ¢aligilan hedefler-
den bir tanesi bakteri membramdir. Bakteri membranini etkileyen bircok ajan, katyonik ve yiizeysel olarak amfifilik ozellikte olup, LL-37 ve
magainin gibi endojen antimikrobiyal peptidleri (AMP) de iceren molekiillerdir. Ancak, karmagik yapr ve boyutlarmdan dolay: bircok
AMP’nin sentezlenmesi ve saflagtirilmast zordur. Bunlara ek olarak, AMP’ler proteazlarin substratlar olabilmektedir ve bu da viicuttaki yar:
omiirlerini etkilemektedir. AMP’lerin peptid olmayan formlarimin gelistirilmesi, uzun zamandir kullanilan antimikrobiyal stratejilerinin ve
peptid tedavilerin dezavantajlar: olmadan kullamilmasini saglayacaktir. Son zamanlarda, bir dizi katyonik kolik asit tiirevi sentezlenmis ve
antimikrobiyal ajan olarak kullamilmalarii saglayacak ozellikleri saptanmgtir. AMP'leri taklit etmek tizere tasarlanan serageninler (Cationic
Steroid Antibiotics-CSA-katyonik steroid antibiyotikler) toksisitesi diisiik olan yeni bir sinif antimikrobiyal molekiillerdir. Peptid yapida
olmayan serageninler tuza duyarl degillerdir, biiyiik olceklerde hazirlanabilirler ve saflastirilmalari nispeten daha kolaydir. Bunlardan biri
olan CSA-13 (Cationic Steroid Antibiotic-13), prototip ceregenin molekiiliidiir ve direngli suglar dahil olmak tizere Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere karst oldukca etkilidir. CSA-13, vankomisine direngli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii ve Helicobacter pylori gibi bakterilere ek olarak; Streptococcus mutans ve Porphyromonas tiirleri gibi periodontopatik bakterilere
karst antimikrobiyal ozellik gostermektedir. Serageninlerin sahip oldugu antibakteriyal etkilerinin yani sira, bu molekiiller ayni zamanda,
antifungal, antiviral, antiparazitik, antibiyofilm ve antikanser etki de gosterebilmektedirler. CSA’larin tiim hiicresel aktiviteleri bakterilerin
plazma membran ile iliskili olup, membran igine girdikten sonra etkilerini membranin depolarizasyonu ile sonuglanan birtakim membran
organizasyonu degisiklikleri ile gostermektedir. Ancak, serageninlerin stabilite, immiinogenetik, farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikle-
rindeki eksiklikler, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasim gerektirmektedir. Bu derlemede, bu ajanlarmn cesitli ozelliklerinin tartisilip,
aktiviteleri hakkinda su anakadar bilinenlerin ve mikrobiyal ozgiilliiklerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Anahtar sozciikler: CSA’larin mekanizmasi, CSA’larin yapt ve toksisitesi, katyonik steroid antibiyotik (CSA), seragenin, yeni antimikrobi-
yaller

SUMMARY
A Novel Class of Antimicrobial Agents: Ceragenins (Cationic Steroid Antibiotics)

The emergence of multidrug resistance in microorganisms, especially in Gram negative and Gram positive pathogens led the research-
ers to search for alternative therapeutic options and antimicrobial agents. One frequently studied target is the bacterial membrane. Many
agents that target the bacterial membrane are cationic, facially amphiphilic molecules including endogenous antimicrobial peptides (AMP)
like LL-37 and magainin. However, many AMPs are difficult to synthesize and purify due to their complexity and size. In addition, AMPs
can be substrates for proteases, which limit their in vivo half-lives. Consequently, development of nonpeptide mimics of AMPs may provide a
means of using the antimicrobial strategies evolved over eons without the disadvantages of peptide therapeutics. Recently, a series of cationic
derivatives of cholic acid have been synthesized and have been found to have properties that may make them useful antimicrobial agents.
Ceragenins, (Cationic Steroid Antibiotics-CSA) designed to mimic the activities of AMPs, are a new class of antimicrobial agent those have
low toxicity. Ceragenins are not peptide based, they are not salt sensitive, and they are relatively simple to prepare and purify on a large scale.
Among them, CSA-13, which stands for cationic steroid antibiotics, is a lead ceragenin and is highly active against Gram positive and Gram
negative bacteria including resistant strains. CSA-13 displays antimicrobial activity against vancomycin-resistant Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Helicobacter pylori, and periodontopathic bacteria such as Streptococcus mutans and
Porphyromonas species. As well as their antibacterial activities, these molecules also can show antifungal, antiviral, antiparasitic, antibiofilm
and anticancer effects. All cellular activities of CSA involve interactions with plasma membranes, and the mechanism of bacterial cell killing
is associated with changes in membrane organization after CSA insertion into the plasma membrane, which results in membrane depolariza-
tion. However, major concerns surrounding ceragenins such as stability, immunogenity, pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters
are needed further investigation. In the present review we will discuss the properties of these agents and what is currently known about their
mode of action and microbial specificity.

Keywords: cationic steroid antibiotics (CSA), ceragenin, mechanism of action of CSAs, new antimicrobials, structure and toxicicity of
CSAs
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Gilintimiizde bakteriyel infeksiyonlarin
tedavisi sirasinda kullanilan antibiyotiklere
kars1 olusan direng gelisimi, arastirmacilart yeni
antimikrobiyal ajan ve tedavi yontemlerinin
arayisma yoneltmistir. Bu ajanlarin arasmda en
fazla dikkat ceken ve gelecek vaat eden gruplar-
dan biri antimikrobik etkili katyonik peptidler-
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dir (AMP). AMP’ler mikroorganizmalar, bocek-
ler, amfibiyanlar, stirtingenler, kuslar, bitkiler,
cesitli memeli hayvanlar, insanlar gibi ¢ok gesitli
canlilardan elde edilebilmektedir®®. AMP’ler,
klasik antibiyotiklerden farkli olarak birgok
Gram negatif ve Gram pozitif bakterileri, man-
tarlar;, HIV, herpes simplex ve influenza gibi
baz1 zarfli viriisleri ve parazitler gibi okaryot
hiicreli canllar1 da icine alan ¢ok genis etki
spektrumuna sahiptirler. Bu maddeler bahsedi-
len mikroorganizmalarin bir ya da birkagina
etkili olabildikleri gibi bazilar1 tek baslarina da
belirtilen tiim bu etkilere sahip olabilmekte-
dirler™. AMP’lerin gesitli antibiyotiklerle kom-
binasyon halinde kullanilmalar1 sonucunda
meydana gelen sinerjist etki ile bu antibiyotikle-
re direngli olan suslara kars: da etkili olabildik-
leri gosterilmistir®. AMP’lerin bu 6zelliklerinin
yanusira lineer peptid yapida olmalar: antibakte-
riyel etki gosteremeden bakteri tarafindan pro-
teolize ugramalari, fazla miktarda iiretiminin
pahali ve zor olmasi, dolasimda yarilanma
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brilacidin (31)
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LL-37 (33)

CSA-11
Sekil 1. LL-37 peptidinin ve CSA-8, CSA-13, CSA-54, CSA-11, CSA-27"nin molekiiler yapisi®*®,

CSA2
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Omiirlerinin kisa olmasi ve mikromolar seviye-
lerde kullanimlarinda mikroorganizmalara karsi
toksik etkisinin daha az olmasi1 gibi birtakim
istenmeyen Ozelliklerinden dolay1 klinisyenler
tarafindan tercih edilmeyebilir®*'®. Bu gibi
sebeplerden dolay1 arastirmacilar peptid ve pep-
tid analoglarini kullanarak yeni antimikrobiyal
ajan arayiglarma yonelmistir.

1- Katyonik steroid antibiyotiklerin (CSA)
genel ozellikleri

Protein epitop benzeri molekiiller, multi-
merik peptidler, sentetik lipit bagli peptidler,
peptoidler ve serageninler AMP’ye benzer yapi-
da olan, katyonik, amfifilik ozelliklere sahip
molekiiller arasinda sayilabilir®. Basit aminoa-
sit dizilimlerinden elde edilen peptid yapilari-
nin farkl dizilimleri ile yeni analoglar tiiretilmis
ve bu yapilara katyon gibi dogal olmayan ami-
noasit sekanslar1 eklenerek katyonik kiiciik
molekiiller ve polimerler elde edilmistir. Onemli
safra asitlerinden biri olan kolik asidin bir seri
katyonik tiirevinden sentezlenen ve antimikro-
biyal ajan 6zelligi gosteren katyonik peptid ana-
loglarina “seragenin” denir. Seragenin, memb-
rana etki edebilen katyonik steroid antibiyotik-
lerin (cationic steroid antibiotics-CSA) genel
ismidir ve endojen AMP’lerin peptid olmayan
formlari olarak gelistirilmistir. CSA'lar, katyonik
ve amlfifilik 6zellikte olan magainin ve LL-37
gibi AMP’lere yapisal olarak benzerlik goster-
mektedir® (Sekil 1). CSA’larin hidrofobik kisim-
larinin lipit yapida olmasi, bu molekiiliin hiicre
membrani igerisine daha dengeli bir sekilde yer-
lesmesini saglarken, proteolitik enzimler tara-
findan parcalanmaya karsi daha direngli olmasi-
na neden olur. Bu yapisal 6zellik, AMP’ler ile
arasindaki énemli farkliliklardan biri olup CSA
grubunu tercih edilebilir kilmaktadir. Bu konu-
da yapilan calismalar sonucunda CSA’larin
genis bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
saptanmistir.

Katyonik steroid molekiiller sahip olduk-
lar1 birtakim farkli kimyasal yapilara gore cesitli
numaralarla birlikte isimlendirilmektedir. Bu
molekiiller giiniimiizde 100’den fazla sayidadir
ve CSA-8, CSA-11, CSA-13, CSA-27 ve CSA-54
vs. seklinde adlandirilmaktadir (Sekil 1). CSA’lar
basta Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler
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olmak {izere gesitli mikroorganizmalara karsi
etkili molekiillerdir. Serageninlerin iki &nemli
ozelligi arasgtiricilart bu molekiiller {izerinde
calismaya yoneltmistir: Bunlardan birincisi,
CSA’larin sahip oldugu minimum inhibitér kon-
santrasyon (MIK) degerlerine gore diisiik hemo-
litik aktivitesinin olmasi; ikincisi ise en sik kulla-
nilan ve en etkili molekiillerden biri olan CSA-
13’in direngli bakterilere karsi fark edilir bir
sekilde antimikrobiyal etki gostermesidir. Ayrica,
CSA-13 dolasimdan uzaklastirilsa bile, bakteri-
yel bliytimeyi uzun siire bastirabilme &6zelligine
sahiptir. Bu durum amfifilik 6zellikte olan mole-
kiillerin membran {izerindeki giiclii dagilimlari
sonucunda ilacin dokudan yavas atilimina sebep
olmaktadir®. Pollard ve ark.nin® yapmis
olduklan calismada, CSA-13tin 30’dan fazla
pasajdan sonra bile gliclii antibakteriyel etkiye
sahip oldugu ve bakterilerin bu bilesige karsi
direng gelistirmesinin uzak bir ihtimal oldugu
gosterilmistir.

2- CSA’larin yapisal siniflandirilmasi

CSA’lar iki ayrn kategoride incelenmekte-
dir: 1- Polimiksin tiirevleri, 2- Skualamin ve
tiirevleri. Her iki kategori icinde bircok CSA
molekiilii bulunmaktadir. Tiim bu molekiillerin
oldukga kapsaml listelerinin hazirlanmasimndan
ziyade, sadece temsili antibiyotikler ve onlarin
aktiviteleri belirlenmistir.

Ik grubu olusturan polimiksin tiirevleri
ti¢ amin grubunun eter ile steroid gekirdege
baglanmas: ile diger gruptan ayrilir ($ekil
2’deki CSA-2 drneginde oldugu gibi). Cesitli
gruplar hidrofobik zincirde ve poliaminlerde
24 numarali karbona baglanarak antibakteriyel
aktiviteyi etkilemektedir (Sekil 2). Ikinci grupta
yer alan skualamin ve tiirevleri Regen ve ark.
tarafindan hazirlanmistir®??. Skualaminler,
kopek baligindan izole edilen ilk CSA’lar-
dandir®. Bu grupta bulunan ajanlarin polia-
min ve siilfat gruplarinin ters pozisyonda dur-
masi ve ayrica siilfat grubunun kaldirilmasiyla
CSA-5 ve CSA-6 molekiilleri olusturulabilir
(Sekil 2). Polimiksin ve skualamin tiirevleri
arasinda temel yapisal farkliliklar bulunmasina
ragmen, bu molekiillerde bulunan ortak stero-
idlerin bir yiiziinde poliamin zincir ve amfifilik
yapilar yer almaktadir®.
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Sekil 2. Skualamin ve CSA-2,CSA-3,CSA-4,CSA-5 ve CSA-6" nin molekiiler yapisi®®.

3- CSA’larin etki mekanizmasi

AMP’lerin etki mekanizmalar1 incelendi-
ginde iki model tanimlanmuistir: Kilim modeli ve
fig1 tahtas1 modeli. Kilim modeline gore bakteri
hiicresinin negatif yiiklii yiizeyinde bulunan
fosfolipit gruplar ile pozitif yiiklii peptid mono-
merleri arasindaki ilk etkilesim elektrostatik
olarak gerceklesir. Fic1 tahtast1 modelinde ise
farkli sayilardaki peptidler membranin i¢ kis-
minda bir halka goriintimiinii verecek sekilde
yerlesirler. Membranda kanallarin olusmasini
saglayan bu peptid molekiillerinin herbiri ficry:
olusturan tahtalara benzetilmektedir. Sekropin,
magainin gibi a-heliks yapisinda bulunan bir-
¢ok AMP’lerin kilim modeli etki mekanizmasina
sahip oldugu dusuniilmektedir®. CSA’lar bu
iki AMP gibi kilim y6ntemi ile antimikrobiyal
etki gosterdigi icin AMP ve CSA’lar arasindaki
aktivite benzerligi oldugu diisiiniilmektedir.

Bu konuda yapilan gesitli ¢alismalardan
birinde CSA-2 ve CSA-3’iin, AMP’lerden ise
magaininin membran depolarizasyon hizi lipo-
filik boya olan 3,3’-dietilditiyokarbosiyanin flo-
resan boya ile boyanarak 6l¢iilmiis ve bakterile-
rin membrandan gecen molekiillere verdigi
cevap arastirilmistir. Membran depolarizasyonu
yonteminde boya membran yapisina gegerek
polarizasyonunu saglamakta ve depolarizasyon
goriintiistiniin aksi olarak zayif bir floresan
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goriintii olusturmaktadir. Bu ¢alisma sonucun-
da, iki antimikrobiyal ajanin da membran-aktif
oldugu ve ayni hizda etki gosterdigi anlagilmus,
CSA’larin AMP’lere gore daha diistik konsant-
rasyonda membrana etki ettigi saptanmigtir®?.
Bir¢ok antimikrobiyal ajanin ortak ozelligi etki
mekanizmalarinin olduk¢a karisik olmas: ve
sadece hedef bolgeyi etkileme gibi bir mekaniz-
malarimmin olmamasidir. Ancak, CSA’larin etki
mekanizmalari incelendigi zaman, hiicre memb-
ranindan gecerken elektriksel degisime neden
olarak membran depolarizasyonunu sagladigi
fark edilmistir. Bu durum, hiicre toksisite meka-
nizmasinin yani sira bakteri membraninda bulu-
nan bariyerlerin parcalanmaya baglamasiyla da
ilgilidir. Ayrica, Escherichia coli’'nin elektron mik-
roskobu ile incelendigi bir calismada hiicre
membraninda ve yiizeyinde oldukca genis mor-
folojik degisimlerin oldugu gozlenmistir. Bu
inceleme diger antimikrobiyal ajanlarla da
denenmistir ancak ilag toksisitesi ve morfolojik
degisim arasinda bir baglanti oldugu saptana-
mamuistir. Ayrica yapisinda dipolar lipit ve fosfa-
ditilkolin bulunan lipozomlarda sizmtinin daha
az oldugu ve ajanlarin diisiik hemolitik aktivite
gosterdigi saptanmistir. Ancak farkl lipitlerden
turetilen farkli lipozomlari olan gesitli bakteriler
incelendigi zaman, membran yapisi benzer olan
bakterilerdeki lipozom sizintis1 ile toksisite
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arasinda baglanti olmadig diistintilmiistir®?.
Tim bu arastirmalar sonucunda, serageninlerin
hiicre membranina etki ederek antimikrobiyal
aktivite gosterdigi anlasilmistir ancak basit
membran yapisinin bozulmasimin CSA’larin tek
etki mekanizmasi olmadig1 gosterilmistir.

Bakteri membraninin tek katmaninda
bulunan lipit yapismnin bozulmasi membran
bariyerinin pargalanmasin kolaylastirmaktadur.
Membranin tek katmanmnin iizerinde meydana
gelen pozitif yada negatif biikiilmeler bariyer
olusumunu etkileyen faktorler arasindadir.
Membran {izerindeki pozitif biikiilmeler por ve
misel olusumunu saglarken, negatif biikiilmeler
kiibik ve hekzagonal faz olan non-lamellar fazi-
na neden olur ve bariyer olusumunu engeller.
Ancak en etkili ajanlardan biri olan CSA-13,
hekzagonal fazdan etkilenmez ve lipit tabaka-
sindan gegebilir. Sonug olarak, membran yapisi-
nin degisimi serageninlerin etki mekanizmasini
aciklamak icin yeterli degildir®>'?.

CSA’larin etki mekanizmasmin bakteri
membraninin lipit bileseniyle yakindan iligkili
oldugu yapilan ¢alismalarla saptanmistir. Farkli
CSA’larin bakteri fosfolipit ¢ift tabakalariyla
etkilesimleri farkli sistemlerde denenmistir.
Serageninler, farkli fosfolipit ¢ift tabakalarla
antimikrobiyal aktiviteleri ile iligkili olabilen
Ozel birlesmeler olusturmaktadir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri yiiksek oranda fosfa-
tidiletanolamin (PE) iceren bakterilerde dtistik
olmaktadir. PE igerigi yiiksek olan Gram negatif
bakteriler farkli serageninlere duyarhilik goster-
mektedirler. Bu durum, farkli serageninlerin,
PE’den zengin lipozomlardan su igeriginin siz-
masini indiikleme yetenekleri de dahil olmak
tizere bilesiklerin fosfolipitlerle etkilesim ora-
niyla iligkilidir. Hiicre membranlar: biiyiik oran-
da anyonik lipitlerden olusan ve diisiik oranda
PE iceren bakteriler, serageninlerin etkinligine
¢ok duyarhdir. Fakat bakterinin farkli suslar
i¢in ve serageninlerin ¢ogu ile benzer antimikro-
biyal aktivite goriiliir. Gram negatif bakteriler
genellikle yiiksek oranda PE icermesine ragmen,
birkag istisna vardir. Bununla beraber, bu konu-
da yapilan bir ¢calismada E.coli'nin dogal susu-
nun lipit igeriginin %80’inin PE olmasma rag-
men, PE icermeyen bir mutant susu yapilmistir.
PE acisindan yiiksek icerige sahip olabilen bazi
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istisna Gram pozitif bakteriler de vardir.
Serageninlerin antimikrobiyal aktivitesinin, bak-
teri dis membrani olsun veya olmasin bakteri
membranmin PE igerigi ile iyi korelasyon gos-
terdigi bilinmektedir. Dolayisiyla, bakteriyel
lipit bilesimi, bakterilerin antimikrobiyal ajanla-
ra duyarliliginin saptanmasinda 6nemli bir
faktordiir®?.

Ozet olarak, CSA’larin biitiin hiicresel
aktiviteleri plazma membranlari ile etkilesimleri
icermektedir ve bakteriyel hiicreleri Sldiirme
mekanizmalari, CSA'nin plazma membranina
enjekte edilmesinden sonra membran depolari-
zasyonuna yol acan membran organizasyonla-
rindaki degisikliklerle ilgilidir® 2.

4- CSA’larin in vitro etki spektrumu

CSA’lar bagta Gram pozitif ve Gram nega-
tif bakteriler olmak tizere mantarlara, parazitle-
re ve viriislere etki gdsteren genis spektrumlu
antimikrobiyal ajanlardir. Literatiirde basta
CSA-13 olmak {izere farkli CSA molekiilleri ile
yapilmus gesitli ¢alismalar bulunmaktadir, bun-
lardan en 6nemlileri Tablo 1’de kisaca 6zetlen-
migtir.

CSA-13, en sik kullanilan ve basta Gram
pozitif ve Gram negatif bakteriler olmak {ize-
re2520) virtisler®, protozoonlar@?%), mantar-
lar®# gibi cesitli mikroorganizmalara kars: etki-
li prototip bir molekiildiir. Yakin zamanda yap1-
lan calismalarda CSA-13 molekiiliiniin tek basi-
na yada kombine halde kullaniminin direncli
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii gibi gesitli klinik suslar
tizerinde etkili oldugu saptanmigtir®®>%. Daha
once grubumuzun yapmis oldugu gesitli calis-
malarda, CSA-13"iin tek bagma ve kliniklerde
yaygin olarak kullanilan bazi antibiyotiklerle
olusturdugu kombinasyon halindeki etkileri
A.baumannii suglarina ve klinikte kullanilan baz1
antifungallerle birlikte olusturdugu kombinas-
yon halindeki etkileri Candida albicans suslaria
kars1 da aragtirllmigtir®. Ayni zamanda CSA-
13’tin anaerobik bir bakteri olan Streptococcus
mutans ve zorunlu anaerop bakteri olan
Porphyromonas spp.’ye karst etkili oldugu ve
boylelikle oral mikrobiyal hastaliklarin, dis
¢lirtimesi ve periyodontit tedavisinde kullanila-
bildigi saptanmistir®. Son c¢alismalar CSA-
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13’tin, klaritromisin yada metronidazol direncli
Helicobacter pylori infeksiyonlarmin tedavisinde
de kullanilabildigini gostermektedir®. Ayrica
yapilan ¢alismalar sonucunda CSA-13'{in lineer
peptid olan LL-37 ve WLBU2'den farkli olarak,
diisiik pH’da pepsin varliginda preinkiibasyona
konulmas: gibi yaratilan uygunsuz kosullarda
bile giiclii bakterisidal etki gosterebildigi anla-
silmustir. Bir diger arastirmada, “vaccinia” virii-
siin etken oldugu ve bulag sonrasinda bireylerde
atopik dermatitin gelistigi dissemine viral cilt
infeksiyonuna neden olan egzama vaksinatum
tizerine yapilmis ve CSA-13"tin antiviral aktivi-
tesi oldugu da saptanmistir. CSA-13"tin hedefle-
nen bolgeye ulasabilmesi ve direkt “vaccinia”
virlisii inaktive etmesi, bu ajanin etkili antiviral
ozellikte oldugunu gostermektedir®.

Prototip molekiil olan CSA-13, planktonik
bakterilere kars: gosterdigi bakterisidal etkinli-
gin yani sira, ayn1 zamanda planktonik bakteri-
lere karsi gereken bakterisidal dozdan biraz
daha yiiksek konsantrasyonlarda bakteriyel
biyofilmleri parcalamaktadir®-. Bizim grubu-
muzun da yapmis oldugu bir calismada
CSA’lardan 6zellikle CSA-131 ve CSA-138 mole-
kiillerinin P.aeruginosa’nin etken oldugu biyo-
film infeksiyonlarinin tedavisinde kolistin kadar
etkili olabilecek ve gerekli ¢calismalar yapildik-
tan sonra tedavide kullanilabilecek iyi birer
aday molekiil olduklar: tespit edilmigtir®.

Serageninlerin sahip oldugu antibakteri-
yel, antifungal, antiviral, antiparazitik, antibiyo-
film etkilerinin yani sira, bu molekiiller ayni
zamanda antikanser etkide gosterebilmektedir.
Yakin zamanda yapilan hiicre kiiltiirii modelle-
rinde, CSA-13"lin, kolon kanseri hiicresi ¢ogal-
masini baskiladig1 ve apoptozisi arttirdigi sap-
tanmis ve hiicre dongiisiintin G1/S fazinda
p-53’den bagimsiz yolag: etkiledigini gostermis-
tir. Bu membran gegirgenlik 6zelligi CSA-13{in
hem antikanser hem de antimikrobiyal etkisini
acgiklayan ortak mekanizmadir®3). Bucki ve
ark.’nin® 2015 yilinda yayimladig: bir ¢alisma-
da ise, CSA-13’iin solunum yolu epitelinin
model olarak kullanildigr hiicre kiiltiirii calis-
malarinda ve fare peritonel infeksiyon modelin-
de gticlii bakterisidal ve ayn1 zamanda antiinfla-
matuvar etki gosterdigi belirtilmistir.

Tim bu calismalara ek olarak, LL-37 ve

81

bunun sentetik analogu olan CSA-13 kullanila-
rak antimikrobiyal etki gdsteren nanopartikiiller
sentezlenmistir. Manyetik yiizeylere baglanarak
olusturulan bu nanopartikiiller hem teshis hem
de tedavi icin kullanilabilecek multifonksiyonel
formlardir®%),

Serageninlerin antibakteriyel etkide dogal
immiin fonksiyona sahip hidrojel kontakt
lensler’” yada perioperatif cihazla iliskili infek-
siyonlarda kullanilan polimerik kapli formlar®?
gibi farkli uygulama alanlar1 bulunmaktadr.

5- CSAlarin dis membran gecirgenlik o6zellikleri

Gram negatif bakterilerin dis membran
yapisi hidrofobik molekiiller igin etkili bir bari-
yer gorevi tasimaktadir. Gram pozitif mikroor-
ganizmalara karsi etkili bircok antibiyotik,Gram
negatif mikroorganizmalara kars1 daha az etki-
lidir. Gegirgen dis membran bariyeri, dig memb-
ran yapisinda bulunan lipit A ve iki degerli
katyonlarin (magnezyum ve/veya kalsiyum)
capraz baglanmas: ile olusur. CSA’lar, lipit A
yada iki degerli katyon yapisina baglanarak dis
membran yapisini bozarlar, gegirgenligin arti-
sina ve bakterileri hidrofobik antibiyotiklere
kargt duyarli hale getirirler. Ornegin, katyon
baglayict olan EDTA milimolar seviyelerinde
yliksek konsantrasyonda kullanildiginda Gram
negatif bakterileri hidrofobik antibiyotiklere
kars:t duyarli hale getirir®. Polimiksin B'nin
molekiiler yapis1 degistigi zaman non-peptid
yapiya doniisiir® ve diistik konsantrasyonda
kullanildiklarinda (mikromolar) Gram negatif
bakterilerde bulunan lipit A yapisina baglana-
mazlar ve duyarli hale gelmezler ve ayni
zamanda tek baslarina bakterisidal 6zellikleri-
ni kaybederler.

CSA molekiilleri, dis membran gegirgen-
ligini saglayan bircok Ozellige sahiptir. Bazi
durumlarda antibiyotigin bakterisidal yani
oldiirticti etkisi o kadar 6ne ¢ikmistir ki, bu
antibiyotigin gecirgenlik yani non-letal aktivi-
tesi gozlenememektedir. Ornek olarak CSA-
3’tin, Gram negatif bakterilere karst MIK dege-
ri 2-3 ng/ml iken ve hidrofobik antibiyotikler-
le kombinasyonu elde edilen
Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu (FIK)
indeksi oldukga ytiksektir (0.5 pg/ml). Ancak
CSA-2, Gram negatif bakterilere kars: daha az

sonucu
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Tablo 1. Literatiirde cesitli cerageninler ile ilgili olan calismalar.

Kaynak

Calismanin kapsami

Metod

Sonug

Polat ZA. ve ark.
Tiirkiye, 201669

Cerageninlerin Trichomonas vaginalis’e karst
8 g $

in vitro etkileri

in vitro yontemler kullanilmigtir

CSA-13, CSA-131 ve CSA-138 T. vaginalis
enfeksiyonlarinda etkili ajanlar arasindadir.

Bucki R. ve ark.
ABD, 2015%

CSA-13'{in fare peritoneal infeksiyon
modellerinde ve hiicre kiiltiirtinde
bakterisidal aktivitesi

In vitro, in vivo yontemler kullanilmigtir

Mukozal ytizeyde CSA-13"iin sinerjist etki gosterdigi
ve infekte olmus abdominal boglukta etkisini devam
ettirebildigi i¢in yeni antimikrobiyal ajan olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir.

Niemirowicz K. ve ark.

Polonya 2015

Kolon kanser hiicreleri tizerinde
CSA-13'tin apoptozis, canlilik ve antikanser
6zelliklerinin incelenmesi

Nanosistem yontemi ile giimiisle kaplanan
CSA-13, LL-37 ant'imikrobilyal ajanlarin in
vivo yontemlerle kargilastirilmasi

CSA-13 molekiiliiniin apoptozisi fark edilebilir
sekilde azaltmasi ve LL-37 peptidinin etkisiyle kar-
silastinldiginda umut verici olacag: agiklanmusgtir.

Niemirowicz K. ve ark.

Polonya 201569

Nanosistem yontemi ile kaplanan manyetik
CSA-13 molekiilliiniin antimikrobiyal etkisi,
biyouyumlulugu, hemolitik aktivitesi ve
fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi

Transmisyon elektron mikroskobu, fourier
dontistimli kizilgtesi spektroskopisi (FT-IR),
differansiyel tarama kalorimetresi (DSC) ve
termogravimetrik analiz (TGA)

Giiglii antimikrobiyal etkisi oldugu, farkl viicut
sivilarinda biyofilm olusumunu engelledigi, viicut
igerisinde etkisini korudugu ve diistik hemolitik
aktivitesinin oldugu agiklanmistir.

Hoppens MA. ve ark.
2014, ABD®

Nanosistem yontemiyle giimiis kaplanan
CSA-13 ve katyonik steroid molekiillerinin
Gram pozitif ve negatif bakterilere karg1 in
vitro ve hemolitik etkilerinin arastirilmasi

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM,
dinamik 151k sagilimi (DSL), zeta potansiyel,
ytiksek performansli sivi kromatografisi,
“electrospray” ucus zamani kiitle
spektrometresi (HPLC-ESI-TOF-MS)
yontemlerini kullanarak MIK, MBK, zamana
bagh 6ldiirme ve hemolitik aktivitesinin
aragtirilmasi

CSA-13 ve CSA-124 molekiiliiniin etkili bir ajan
oldugu agiklanmistir

Bozkurt-Glizel C.
ve ark. Tiirkiye 2014®

C.albicans susuna kars1 CSA molekiillerinin
in vitro etkisinin aragtirilmast

In vitro yontemler kullanilmigtir

CSA molekiillerinin etkili bir antifungal ajan
olabilecegi agiklanmustir

Hoppens MA. ve ark.
ABD 2014

Nanosistem y6ntemi ile magnetik giimiis
kaplanan CSA-124 molekiilliintim
antimikrobiyal etkisinin aragtirilmasi

S.aureus ve E.coli suslarina kars:
antimikrobiyal etkisi aragtirilmistir

CSA molekiillerinin yeni antimikrobiyal ajan olarak
kullanima girebilecegi aktanl}rlmgtlr

Bozkurt-Guzel C.
ve ark. Tiirkiye 2014

Karbapenem direngli A.baumannii suglarma
karg1 CSA-13 molekiiliiniin in vitro etkisi

MIK, MBK ve cesitli antibiyotikler
kombinasyon sonuglari incelenmistir

CSA-13, klinikte kullanilan antibiyotiklerle sinerjist
etki gosterdigi ve etkili bir ajan olabilecegi
agiklanmustir.

Gu X. ve ark.
ABD 20137

Hidrojel kontakt lenslerde infekte olabilen
S.aureus ve Paeruginosa suslarina kars1
cesitli CSA molekdillerinin etkisinin
incelenmesi

CSA-138, CSA-136, CSA-134 ve CSA-120
molekiillerinin MIK, MBK sonuglar: ve
biyofilm olusumuna etkisinin incelenmesi

Farkli konsantrasyonlarda S.aureus susunun
biyofilm olusumunu inhibe etmis yada azaltms,
P.aeruginosa kolonizasyonunu engelledigi ve
CSA-138 molekiiliiniin abiyotik ortamlarda dogal
bagisiklik etkisi gosterdigi agiklanmugtir

Williams DL. ve ark.
ABD 2013¢

Implant iligkili infeksiyonlarda biyofilm
olusumunun in vitro incelenmesi

In vitro yéntemlerle CSA-13 molekiiliiniin
biyofilm olusumuna etkisi

CSA-13 molekiilit PDMS molekiilii ile ayni ortamda
kullanildig1 zaman etkisinin stabil oldugu ve
biyofilm olusumu tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir

Sinclair KD. ve ark.
ABD 2013¢"

Ameliyat cihazlaryla iligkili infeksiyonlarin
engellenmesinde CSA-13 molekiiliiniin in
vivo etkisi

12 tane iskelet yapis1 uygun kuzu, dort
gruba ayrilmis ve metisilin direncli S. aureus
enjekte edilmistir

Iskelet yapisinda daha 6nceden CSA-13
molekiiliiyle kapli olan grupta 12 hafta sonunda
infeksiyon gézlenmemis, cihazlarla baglantili
infeksiyon tedavilerinde CSA molekiillerinin
kullanilabilecegi agiklanmustir

Nagant C. ve ark.
ABD 20129

P.aeruginosa susuna kars: bakterisidal
etkisini engellemeden CSA-13 molekiiliiniin
insan umbilikal endotel hiicrelerinde
toksisite etkisinin aragtirilmast

MTT test yontemi kullanilmistir

Pluronik asit F-127, CSA-13 molekiiliin bakterisidal
etkisini engellemeden mitokondri hasarini 6nledigi
ve toksisiteyi azatlig1 aktarilmigtir

Leszczynska K. ve ark.

Polonya 2012

LL-37, CSA-13, CSA-90 ve CSA-92
molekiillerinin oral ve iist solunum yolu
infeksiyonlari tedavisinde antimikrobiyal
aktivitesinin incelenmesi

in vitro yontemler kullanilmugtir

CSA molekiillerinin potansiyel yeni antimikrobiyal
ajan olabilecegi sonucu aktarilmistir

Bozkurt-Guzel C. ve
ark. Trkiye 2011?

Kistik fibroz hastalarindan izole edilen
P. aeruginosa susuna karsi CSA-13 molekiiliiniin
in vitro aktivitesinin arastirilmast

in vitro yontemler kullanilarak MiK, MBK ve
zamana bagli 6ldiirme egrileri ¢alisiimistir

CSA-13 molekiiliiniin etkili bir ajan oldugu ve ikili,
tiglii kombinasyonlarda sinerjist etki gosterdigi
belirtilmistir

Leszczynka K. ve ark.
Polonya 2011%”

Pluronik asit varliginda CSA-13
molekiiliiniin topikal infeksiyonlara kars1
in vitro etkisi ve hemolitik aktivitesinin
aragtirilmasi

MIK, MBK ve zamana bagh ldiirme in vitro
yontemlerle calisilmus, eritrosit hiicrelerinin
hemolitik aktivitesi incelenmistir

Pluronik F-127 asit varhginda CSA-13 molekiilii
bakterisidal ve giiclii hemolitik etki gostermis
oldugu agiklanmis olup topikal infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir

Lara D. ve ark.
ABD 2010@¥

CSA molekiillerinin antitripanozomid
etkisinin arastirilmas:

In vitro yontemler kullamlmistir

CSA-8, CSA-13 ve CSA-54 molekiillerinin
parazitlere etkili oldugu aciklanmistir

Howell MD. ve ark.
ABD 20092

CSA molekiillerinin antiviral etkisinin
aragtirllmasi

Elektron mikroskobu, PCR ve in vitro
yontemler kullanilmugtir

CSA-13 molekiiliiniin iyi bir antiviral ajan olarak
kullanilabilecegi saptanmigtir

Polat ZA. ve ark.
Tiirkiye 20097

CSA molekiillerinin antiprotozoan
etkisinin arastirilmas:

Acanthamoeba castellanii protozoonina karst
CSA-13 molekiiliiniin in vitro yontemlerle
antimikrobiyal aktivitesi ve fare bag doku

fibroblast hiicre dizisinde sitotoksisite
etkisinin arastirilmasi

CSA-13 molekiiliintin ameboisidal etki gosterdigi
ve konsantrasyon farkina gore toksik etki
gostermedigi saptanmustir

Isogai E. ve ark.
Japonya 20092V

CSA-13 molekiiliiniin oral mikrobiyotada
bulunan patojenlere kars1 antimikrobiyal
etkisinin arastirilmast

S.mutans ve Porphyromonas
tiirlerine karsi CSA molekiillerinin in vitro
etkisinin arastirilmast

CSA-13 molekiiliiniin kariyojenik ve
periodontopatik bakterilere karsi etkili oldugu ve
yeni ajan olarak kullanilabilecegi agiklanmistir

Chin JN. ve ark.
ABD 2007©

Coklu ilag direnci gosteren P.aeruginosa
susuna kars: antipseudomonal aktivitenin
aragtirilmas:

MIK, MBK ve zamana bagh ldiirme
yontemiyle antimiktobiyal etki ¢ahisilmigtir

CSA-13 molekiiliintin ¢oklu ilag direnci gosteren
P. aeruginosa susuna karsi etkili bir ajan olabilecegi
agiklanmustir

Chin JN. ve ark.
ABD 2007%

Glikopeptid direngli S.aureus susuna
kars gesitli CSA molekiillerinin etkisinin
aragtirllmasi

MiK, MBK ve zamana bagli 6ldiirme
yontemleri ve post antibiyotik etki
calistlmustir

CSA molekdillerinin direngli S.aureus suslarina karsi
etkili bir ajan oldugu aciklanmgtir
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Yeni bir grup antimikrobiyal ajan: Serageninler (Katyonik steroid antibiyotikler)

etkili olan ve MIK degeri CSA-3’e gore daha
yiiksek olan fakat lipit A yapisina baglanabi-
len ve diisiik FIK degeri ile dis membran yapi-
siminin gegirgenligini etkileyebilen molekiil-
diir (Tablo 2). Bir seri CSA {izerinde yapilan
calismalar, ¢esitli uzunluklardaki hidrofobik
zincirlerin C24’e baglanmasi, hidrofobik zinci-
rin bakterisidal etki igin gerekli oldugunu
ancak dis membran gecirgenligi icin ¢ok fazla
onemli olmadigini agiga c¢ikartmigtir@®2),
Hidrofobik zincirin CSA'nin dis membrandan
sitoplazmik membrana daha kolay gecisini
sagladigini ve hiicre 6liimiine neden oldugu
One stirtilmustiir. Hidrofobik zincirin CSA'nin
dis membrandan sitoplazmik membrana daha
kolay gecisini sagladigi ve hiicre oliimiine
neden oldugu one siiriilmiistiir. Skualamin
tlirevleri ile ilgili olarak, sadece CSA-6 Gram
negatif bakterilerin hidrofobik antibiyotiklere
karst duyarliligi test edilmis ve sonucunda
CSA-6'min aktif bir gecirgen oldugu fakat
CSA-2 kadar etkili olmadigi anlasilmigtir®
(Tablo 2).

CSA’larin Gram negatif bakterilerin dis
membranindan gegebilme yetenekleri bu
mikroorganizmalar: tipki Gram pozitif bakte-
riler gibi hidrofobik antibiyotiklere karsi
duyarli hale getirmektedir. Sonug olarak,
CSA’lar, giin gectikge artan antibiyotik sava-
sinda Gram negatif bakteri infeksiyonlarina
kars1 iyi bir ajan oldugunu kanitlayabilmek-
tedir.

6- CSA’larin bakterisidal ve bakteriyostatik
ozellikleri

CSA’lar gesitli Gram pozitif ve Gram nega-
tif bakterilere kars1 iki farkli mekanizmada etki
gostermektedir. Bunlardan birincisi olanletal
aktivite antimikrobiyal etki MIK sonuglarma
gore belirlenen minimum bakterisidal konsant-
rasyon (MBK) ile degerlendirilmektedir. Diger
etki mekanizmas: olan non-letal aktivite ise
Gram negatif bakterilerde dis membran gegir-
genligini saglayarak etki gostermektedir. Bazi
CSA’lar Gram negatif bakterilere kars: giiclii
bakterisidal etki gostermezler ancak dis memb-
rani gecemeyen hidrofobik antibiyotiklerle bir-
likte kullanildiklarinda bu antibiyotiklere karsi
bakterileri duyarl: hale getirme 6zelligi tasirlar
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Tablo 2. CSA’larin hidrofobik antibiyotiklerle kombinasyon halin-
de olusturduklart FIK degerleri®?,

Molekiiller Gram negatif bakteriler
E.coli P.aeruginosa K.pneumoniae
ATCC 25922 ATCC 27853 ATCC 13883
Rifampisin
CSA-2 0.085 0.083 0.030
CSA-6 0.16 0.26 0.063
Eritromisin
CSA-2 0.074 <0.13 0.035
Novobiyosin
CSA-2 0.033 <0.26 0.029

*Paeruginosa icin eritromisin ve novobiyosinin MIK degerleri
>100 pug ml™

(Tablo 2). Bu iki yapisal 6zellik ayn1 zamanda
Polimiksin B ve tiirevlerinde de goriilmektedir.
Bu molekiillerin bakterileri antibiyotiklere karsi
duyarli yapabilme o6zellikleri bakterilerin, FIK
indeksine gore degerlendirilmektedir. Hidrofobik
yapida olan antibiyotikler genellikle dis memb-
ran gegirgenligini arttiran eritromisin, rifampi-
sin, fusidik asit ve novobiyosin gibi antibiyotik-
lerle kombinasyon halinde kullanilmaktadir.
CSA’lar membran-aktif yapilar olduklari icin
onlarin potansiyel klinik faydalarini degerlen-
dirmedeki temel kriter CSA’larin membran segi-
ciligidir (bakiniz boliim 7). Membran-aktif anti-
biyotiklerin kullanimindaki en biiyiik engel, bu
antibiyotiklerin 6karyotik membran yapisini
bozabilme egilimine sahip olmalaridir. Yiiksek
MHK degeri ve diisiik MIK degeri membran
gecirgenliginin artmas: demektir®.

Bircok CSA'nin genis bir etki spektrumu-
na sahip oldugu saptanmigtir. Ornegin hidrofo-
bik bir yan zincire sahip olan CSA’lardan olan
CSA-3, Gram negatif bakterilere kars1 diisiik
konsantrasyonda en az polimiksin B kadar bak-
terisidal etki gostermekle birlikte, ayn1 zamanda
Gram pozitif bakterilere kars: daha ¢ok etkilidir
(Tablo 3). Sasirtic1 olarak, CSA-2 ve CSA-3" iin
antimikrobiyal etkileri karsilastirildiginda,
CSA-2 Gram negatif bakterilere kars: daha az
etkiliyken, Gram pozitif bakterilere kars: etkisi
neredeyse CSA-3 ile aynidir. Bu sonug bize
CSA’larin dis membrandan gegebilmesi i¢in hid-
rofobik zincire ihtiya¢ oldugunu gostermekte-
dir. Gram negatif bakterilerde, CSA-2 sitoplaz-
mik membrana ulasamazken, Gram pozitif bak-
terilerde bu sekilde bir bariyer olmamasindan
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Tablo 3. Bazi CSA’larin ve Polimiksin B'nin MIK, MBK ve MHK degerleri 4:2230%,

Molekiil MIK (MBK) ve MHK sonugclar1 (ug/ml) MHK sonuglar1
Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler

E.coli Paeruginosa K.pneumoniae E.faecalis S.aureus S.pyogenes

ATCC 25922 ATCC 27853  ATCC 13883 ATCC29212 ATCC 25923  ATCC 19615
Polimiksin B 1.8 (1.8) 0.20 (3.9) 5.3 (6.8) 40 (>100) 26 (>100) 19 -
CSA-2 36 (40) 21 (36) 47 (50) 3.3(19) 2.0(9.2) 42(5.8) 100
CSA-3 3.0 (3.0) 2.0(3.2) 2.6 (6.7) 3.1(5.5) 0.40 (2.0) 2.3(29) 29
CSA-4 7.3 - - - 2.0 1.6 >200
Skualamin 1-2 4-8 - 1-2 1-2 - -
CSA-5 12.5 1.56 - - 3.13 - 100
CSA-6 3.13 3.13 3.13 3.13 1.56 0.78 12.5

*verilmeyen MBK degerleri calisilmamis
(-) belirlenmemis

dolay1 CSA-3 ile aymu aktivite gostermektedir®?.

MBK' degerlerinden de anlasildig: gibi,
CSA’lar sadece bakterilerin iiremesini engelle-
mekle kalmaz ayn1 zamanda bakterilere karsi
oldiiriicii etkidedir. CSA-2 ve CSA-3'iin MIK ve
MBK degerleri inceledigi zaman sasirtict bir
sekilde benzer ¢iktig1 goriilmustiir. Bu da bize,
CSA’larin antimikrobiyal aktivite icin gerekli
esik deger konsantrasyonda kullanilmasmin
ayn1 zamanda hiicre 6liimiine de sebep olabile-
cegini gostermektedir. Bu 6zellik bize CSA’larin
etki mekanizmasiyla iliskili oldugunu goster-
mektedir®.

Prokaryotik membranlarin lipit yapilari-
nim anyonik, dkaryotik membranlarm ise dipo-
lar 6zellikte olmasindan kaynaklanan yiik fark-
lilig1 hiicre gecirgenliginde rol oynamaktadir.
C24 uzantis1 poliaminle birlikte hazirlanan
CSA-4, okaryotik membranla daha az etkilesime
girerken, antimikrobiyal aktivitesini de korudu-
gu tahmin edilmektedir®. CSA-4 hidrofobik
zinciri olmamasma ragmen Gram negatiflere
kars1 bir dereceye kadar antibakteriyel etki gos-
termekte olup Gram pozitiflere karsi oldukga
etkilidirler. Ayn1 zamanda 200 pg/ml konsant-
rasyonun altinda kullanildig1 zaman 6karyotik
membran yapisin1 bozmamaktadir.

Skualaminlerin ilk olarak Gram pozitif ve
Gram negatiflere karsi diisitk MIK degerlerinde
genis bir etki spektrumuna sahip oldugu
agiklanmistir®. Fakat skualaminlerin hazirlan-
masinin zor olmasi Regen ve ark.’nin bunlarm
tirevlerini hazirlamaya tesvik etmistir”?. Bu
molekiiller yapisal olarak skualaminlere benzer
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olup sadece aminoasit dizilimleri farkli olmasi-
na ragmen ayni antibakteriyel etkiye sahiptirler
(Tablo 2). Ayrica, zamana bagl 6ldiirme calis-
malar1 bu molekiillerin iyi bir bakterisidal etkiye
sahip oldugunu ve ikinci saatin sonunda fark
edilebilir derecede bakteri sayisinin azaldigini
gOstermistir.

7- CSA’larin hemolitik 6zellikleri

CSA’lar hiicre gegirgenligini arttiran
membran-aktif molekiillerdir. Membran-aktif
antibiyotiklerin kullanimindaki en biiyiik engel,
bu antibiyotiklerin 6karyotik membran yapisin
bozabilme egilimine sahip olmalaridir. Bu akti-
vite, minimum hemolitik konsantrasyon (MHK)
degerindeki eritrosit miktarmin hesaplanmasi
ile degerlendirilmektedir. Membran gegirgenlik
ozelligi, MIK ve MHK degerlerinin karsilastiril-
mast ile saptanabilmektedir. Yiiksek MHK dege-
ri ve diisiik MIK degeri membran gegirgenligi-
nin artmas: demektir®.

Yapilan c¢alismalar CSA’larin  bakteri
membranina zarar verdigini gosterirken ayni
zamanda “CSA’lar konak hiicreye zarar verme-
den mi prokaryotik hiicrelere etki ediyor?” soru-
sunu akla getirmektedir. Bu soruya cevap olarak
bazi CSA’larm iyi birer membran-aktif molekiil-
ken, bazilarinin ise hem prokaryot hem de 6kar-
yot membran yapilarini bozabildigi bilinmekte-
dir. Tablo 3’te verilmis olan MHK degerleri
incelendigi zaman, CSA-3’iin yapisinda bulu-
nan hidrofobik zincirden dolay1 CSA-2’den daha
diisiik MHK degerine sahip oldugu ve CSA-4'te
C24’e eklenen katyonik zincirin hiicre gegirgen-
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ligini sagladig: fark edilmistir. CSA’lar ile ilgili
yapilan galismalar sonucunda, CSA-4{in bir-
ok bakteride diigiik MIK degerine sahipken
hemolitik aktivitenin 200 ug/ml konsantrasyo-
nunu ge¢medigi bilgisine ulasilmistir.
Skualamin tiirevleri i¢cin MHK degeri karsilas-
tirlldiginda ise antimikrobiyal aktivite ile para-
lel oldugu; giiclii bakterisidal molekiillerin
ayni zamanda giiclii hemolitik etkide oldugu
anlagilmigtir®?.

8- CSA’larin toksik ozellikleri

Bircok katyonik amfifilik antimikrobiyal-
ler, memeli hiicrelerinden ziyade bakterilere
kars1 daha ¢ok toksik etki gosterirler. Bu diisiin-
ceyi destekleyen en biiyiik faktoriin anyonik
bakteri ytiizeyinin katyonik amfiliklere yiiksek
baglanma afinitesi oldugu diisiiniilmektedir.
Tablo 4 incelendigi zaman CSA’larin hem birgok
bakteri tiiriine karsi etkili oldugu hem de {ig
farkli CSA molekiiliintin Proteus mirabilis’e karst
yitksek MIK degerlerine sahip oldugu anlagil-
maktadir. Pmirabilis'in CSA’lara karsi direngli
olmasinin nedenleri arasinda Gram negatif bak-
terilerin dis membranindaki negatif ytiklerin
CSA’lara baglanmas: olarak ifade edilmektedir.
Bubize, CSA’larin dig membran yapisinda bulu-
nan ve lipit A yapisindaki disakkarite baglana-
bildigini gostermektedir®. Ayrica, CSA-13 lipo-
polisakkarit niikleer faktoriin niikleusa translo-
kasyonuna engel olarak, lipopolisakkaritlerin
neden oldugu proinflamatuvar kaynakli sepsis-
lere kars: da etkili olabilmektedir. Yapilan calis-
malar CSA’larin Gram pozitif bakterilere karsi

daha ¢ok etkili oldugunu gostermistir. Fakat
bunun nedeni arasinda sadece Gram pozitif ve
Gram negatif bakteriler arasindaki hiicre duvari
farkliigr yer almamaktadir. Bu konuyla ilgili
yapilan c¢alismalardan birinde, mutant form
olan E.coli PE sentezleyemezken hiicre duvarma
sahip olup,vahsi tip E.coli'ye gore CSA-8’e karsi
daha duyarl oldugu saptanmistir®. Diger bir
calismada ise, Gram pozitif bakterilere gore
daha ¢ok PE bulunduran ve dis membrani olma-
yan Bacillus anthracis’in CSA’lara karst en az
Gram negatifler kadar direngli oldugu bildiril-
mektedir (Tablo 4).

Bakteri yapisinda yiiksek miktarda PE
bulunmasi demek anyonik lipit miktarinin aza-
lacagr anlamina gelmektedir. Bu yiizden
B.anthracis’in CSA’lara kars1 direng gdstermesi-
nin direkt diisiik anyonik lipit miktarindan
ziyade PE yapisinin bulunmasiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Fakat daha fazla anyonik
lipit ve daha az PE iceren mutant E.coli'nin
CSA’lara kars1 daha duyarl olmas: bu acgikla-
manin daha diisiik bir ihtimal oldugunu diisiin-
diirmektedir. Bacillus subtilis ve Streptococcus
pyogenes’in anyonik lipit yapilar1 birbirinden
farkli ve dogal anyonik lipitlerden farkl olarak
fosfatidigliserol ve kardiyolipin icermektedir,
ancak bu iki bakteri tiirtine karsi CSA’larin
MIK degerlerinin aymi oldugu saptanmistir
(Tablo 4).

Serageninlerin, bazi molekiiler ve cesitli
toksisite Ozelliklerini anlamak i¢in membran ile
olan iliskisi incelenmistir. CSA’larin nétr pH’'da
elektriksel ytiikii ve kolik aside eklenmis olan

Tablo 4. CSA'larn cesitli bakteri tiirlerindeki MIK degerleri (ug/ml)® *,

% membran fosfolipit miktar1 MIK degerleri

Mikroorganizmalar PE PG CL CSA-13  CSA-54  CSA-8
Gram negatif bakteriler

Proteus mirabilis 80 10 5 16 500 500

Escherichia coli 80 15 - 3 7 36

Pseudomonas aeruginosa 60 21 1 2 - 20
Gram pozitif bakteriler

Bacillus anthracis 43 40 17 2.5 - 20

Staphylococcus aureus 0 58 42 04 2 2

Streptococcus pyogenes 0 - Ana bilesen 0.5 0.5 0.5

Bacillus subtilis 12 70 4 0.5 1 0.5

(-) belirlenmemis
PE: fosfatidiletanolamin; PG: fosfatidilgliserol; CL: kardiyolipin
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katyonik grubun CSA’lara amfifilik 6zellik kazan-
dirdig: ve antimikrobiyal aktivite gosterdigi sap-
tanmustir. Ancak yiiksek pozitif degere sahip
olmanin iyi bir antimikrobiyal ajan 6zellikte ola-
cagi anlamma gelmemektedir. Ornek olarak,
CSA-54 ve CSA-8 E.coli harig diger biitiin bakteri-
lere karst ayni MIK degerine sahipken, yiik
degerleri CSA-54"iin 6 iken CSA-8'in 3'tiir (Tablo
3). En etkili prototip molekiil olan CSA-13"{in
yiikii 4 iken daha az etkili olan CSA-8'in 3 olmasi
elektron ytikii ile antimikrobiyal aktivitenin bir-
biri ile baglantii olmadiginin gostergesidir. Ayni
zamanda, Tablo 3’deki benzer etkiye sahip olan
¢ CSA molekiiliniin aktivitesi, belirli bakteri
tiirlerine gore degismektedir. Ornegin, Pmirabilis’e
CSA-13 diger CSA molekiillerine gore 30 kat
daha fazla etkiliyken, S.pyogenes’e kars: {i¢ mole-
kiil de ayrm1 MIK degerine sahiptir. Gram pozitif
bakterilerin hiicre duvarinda c¢esitli miktarda
negatif yiiklerin olmasi kitosanin antimikrobiyal
aktivitesini etkilerken ayn1 zamanda da baz1 bak-
teri suslarinda duyarlihgm artisma da neden
olabilmektedir. Baz1 seragenin tiirleri belirli bak-
teri tiirlerine karsi etkili olmasmna ragmen bu
durum bu molekiillerin antimikrobiyal etkisini
tamamen acgiklamaya yeterli degildir>.

9- Sonug

Membran-aktif antibiyotikler incelendigi
zaman CSA’larin diger antibiyotiklere gore
bazi avantajlarinin  oldugu anlasilmistir.
CSA’larin sahip oldugu biyolojik 6zellikleri,
iiretimin kolay ve ucuz olmasi, bakterisidal
aktivitesi gibi cesitli 6zelliklerinin olmasi ve
hemolitik aktivitesinin kontrol edilebilmesi bu
molekiilleri etkili ve umut vaat eden yeni anti-
mikrobiyal ajan yapmaktadir. Ayrica membran
yapisinda biiyiik degisikliklere yol agmadigi
i¢in direng gelisimine kars1 oldukca dayanikli-
dir. MIK degerleri incelendigi zaman diisiik
mikromolar seviyelerde kullanilabilecegi, CSA-
13’lin genis etki spektrumuna sahip oldugu ve
in vivo kullanimlarda uzun siire etkisini devam
ettirebilecegi anlagilmigtir. Ayrica bu molekiil-
ler diisiik hemolitik aktiviteye sahip oldugu
icin negatif yiiklii hiicrelerle etkilesime girmek-
tedir. CSA’larin in vitro aktiviteleri bilinmekle
birlikte in vivo aktiviteleri ve 6zellikle de toksi-
site calismalar1 devam etmektedir. AMP’lerle
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yapilan klinik calismalar incelendigi zaman,
CSA’larm topikal uygulamalarda kullanilabile-
cegini boylelikle toksisitenin daha iyi anlasila-
bilecegi ve sistemik kullaniminin éniiniin agila-
bilecegi diisiiniilmektedir. CSA’larin sahip
oldugu yiik degerlerinin sistemik kullanimin-
da hiicre se¢iciligini etkiledigi
dtstintilmektedir®. Son yillarda yapilan aras-
tirmalarda iizerlerinde yogun olarak galigilan
ve geleneksel antibiyotiklere direncgli birgok
mikroorganizmaya kars: etkili bulunan CSA'lar,
direngli suslarin da etken oldugu bir¢ok infek-
siyonun tedavisi i¢in timit vaat edici etkili ajan-
lar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, bu
molekiillerin stabilite, immiinogenetik, farma-
kokinetik ve farmakodinamik ve 6zellikle de
klinik etkileri hakkinda daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ bulunmaktadar.
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