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HUCRE DUVAR SENTEZINi ETKILEYEN ANTIBAKTERIYELLER

Zeynep GULAY

Hiicre duvari, bakterilerde sitoplazmik membran ile
kapsiil arasinda yer alan yapilarin tiimiine verilen addir.
Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar esas olarak peptidog-
likan ve teikoik asitten; Gram negatif bakterilerde ise pepti-
doglikan ve dig membran yapisindan olusmaktadir (2).

Hiicre duvar bakteri hiicresindeki yagamsal yapilardan
biridir. Bakteriler, konalk hiicrelerinden farkli olarak viicut si-
vilari ile izotonik degillerdir. Hiicre i¢i ozmotik basing, icin-
de bulunduklar ortama kiyasla ¢ok yiiksektir, Hiicre duvart
saglam yapisiyla bakterileri ozmotik lizisden korur. Bakteri-
ye geklini verir. Bunlar yamsira, Bakteriyolojideki en temel
siniflamay1 olugturan Gram boyasi ile boyanma 6zelligi, hiic-
re duvari ile ilgilidir. Gram pozitif bakteriler hiicre duvarlari-
n1 kaybederlerse, alkol basamaginda dekolorize olurlar. Hiic-
re duvari, ayrica hiicre bityiimesi (nzamasi) ve boliinmesi ile
de ilgilidir. Hiicre duvarinda antijenik yapida bir cok madde
bulunmaktadir. Bunlardan bir kismu bakterinin virulansi ile
ilgilidir. Ornegin, peptidoglikan, teikoik asit, Gram negatif
bakterilerin lipopolisakkarit yapilari, miktarlarina gére, ko-
nakta yangi yanitindan septik soka kadar degisen tablolarm
geligmesine neden olur. Yine peptidoglikan alt iinitelerinden
olusan muramil dipeptidler (MDP; N-asetil muramil-L-ala-
nil-D-isoglutamin) adjuvan niteligi tasir.

Bakteri hiicre duvari, giictinii peptidoglikan (miirein,
mukopeptid gibi adlar da verilir) yapisindan almaktadir. Pep-
tidoglikan yapisimi zayiflatan ajanlar, bakterinin seklini ve
béliinme 6zelligini kaybetmesine ve ozmotik lizisle lmesi-
ne neden olurlar,

Hiicre duvar sentezini engelleyen ajanlarin tiimii pepti-
doglikan sentezinin degisik basamaklarim etkilemektedir,
Bunlar arasinda erken basamaklan etkileyen, fosfomisin, sik-
loserin; daha ge¢ basamaklari etkileyen beta-laktam ajanlar,
glikopeptidler, ramoplanin, tunikamisin sayilabilir, Peptidog-
likan yapisi, sadece prokaryotlarda bulundugu igin teorik
olarak sadece bu yapiy1 etkileyen ajanlarin konak iizerine
toksik etkileri de diisiik olmalidir. Ancak, yukarida sayilan
antibiyotiklerden bir kismi hedefleri olan yapilarin tkaryot
hiicrede analoglart bulunmas: nedeniyle, konakta toksik etki-
ler gistermektedir. Giiniimiizde, klinik tedavide en yaygm
olarak, beta-laktam ajanlar ve glikopeptidler (vankomisin ve
teikoplanin) uygulanmaktadir (2,10). Hatta, bunlardan beta-
laktam ajanlar 1940’lardan beri tiim diinyada en fazla tiiketi-
len antibiyotiklerin baginda gelmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi, hiicre duvari sentez inhibi-
torleri etkilerini peptidoglikan sentezinin degisik basamakla-
rinda gosterdikleri igin, bu ajanlara deginilmeden 6nce pepti-

doglikan sentez basamaklar ele almacaltir.

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 pep-
tid zincirlerinden olugmustur (2). Glikan omurgadaki tekrar-
layan NAG ve NAM iiniteleri, birbirlerine B-1,4 glikozid
baglar ile baghdir. Ayrica, hiicre duvarindaki farkli pepti-
doglikan zincirleri birbirlerine NAM’a bagl peptidler araci-
ligryla baglanmusglardir ki hiicre duvarina esas saglamligini
bu ¢apraz baglantilar vermektedir.

Peptidoglikan sentezi, ii¢ farkh hiicre kompartmaninda
gergeklegen ve beg basamaktan olugan bir siirectir. Bunlar;

1- Sitoplazmada, sitoplazmik membranin i¢ yiiziinde
bulunan enzimlerce ¢oziiniir peptidoglikan 6nciilleri sentez-
lenmesi,

2- Onciillerin, sitoplazmik membranda yer alan bir lipid
tagtyiciya (fosfoundekaprenol; baktoprenol, Css izoprenil al-
kol) aktarilmasi, disakkarit pentapeptid iinitelerinin olustu-
rulmasi ve membranin i¢ yiiziinden dig yiiziine taginmast,

3- Yeni tinitenin hiicre duvarindaki (Gram negatiflerde
periplasmik araliktaki) peptidoglikan zincire baglanmast,
baylelikle zincirin uzamasi,

4- Peptidoglikan polimerleri arasinda capraz baglarm
olusmast,

5- (aslinda 2’nin devamudir) Tastyici lipidin bir fosfati-
nin uzaklastirilmas ile rejenerasyonu,
olarak kisaca dzetlenebilir (2,11).

I. Peptidoglikan sentezinin ilk basamag, sitoplazmik
enzimler aracihgiyla iiridin difosfo (UDP)-N-asetil glulo-
zaminden UDP-N-asetil muramik asit olusumudur, Once
UTP (iiridin trifosfat) ve N-asetil glukozamin alfa-1-fosfat
(NAG-1-P) birleserek, UDP-NAG sentezlenir. ikinci bas-
makta, fosfoenol piriivik asitten bir piruvat enol eteri alina-
rak UDP-NAG’m 3. karbonundaki hidroksil grubuna aktari-
lir ve yeni aktarilan grubun NADPH aracihiryla bir laktik
asit grubuna indirgenmesiyle, UDP-N-asetil muramik asit
(UDP-NAM) sentezlenmis olur (Sekil 1). Bundan sonraki
agamada, pentapeptiddeki aminoasitler farkli enzimler, ATP
ve bir divalan katyon (Mn*? veya Mg*?) yardimiyla, UDP-
NAM’1n laktil karboksil grubuna tek tek eklenir (Sekil 2).
Yalniz en son iki aminoasit, bir dipeptid (D-alanil-Dalanin)
olarak eklenir. D-alanin, alanin rasemaz enzimi aracihifiyla
L-alaninden sentez edilir. Dipeptidin sentezi icin de ayrica
ozel bir ligaz, ATP ve Mn*? gerekir.
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Sekil 1. Peptidoglikan alt tiniteleri.

II- Onciiller hiicre membramndaki bir lipid tagiyici-
ya aktarilir. Bu tasiyict Css isoprenoid alkoliin bir monofos-
fo esteridir. Fosfoundekaprenol veya baktoprenol olarak ad-
landirilir. Once, fosfo-asetil-muramil-pentapeptid grubu tagi-
yiciya aktarilir ve pirofosfat kopriisii ile baglanir. UMP ise
salimir. Olusan kompleks (undekaprenil pirofosforil-N-asetil
muramil pentapeptid) Lipid I olarak adlandirilir. Sonraki ba-
samakta, UDP-NAG’daki NAG’1n muramik asitin 4, karbo-
nuna aktariimasi ve iki seker arasinda bl,4 glikozid bag ile
bir disakkarit-pentapeptid-pirofosfo-tagiyict lipid tinitesi olu-
sur (Lipid II). Bunu gesitli ve tiire 6zgi modifikasyonlar iz-
ler, Ornegin, S.aureus’da glutamik asitin a-karboksil ucuna
bir amid grubu eklenir. Yine S.aureus’da pentapeptiddeki L-
lizinin “-amino grubuna glisin molekiilleri eklenmesiyle
pentaglisin kopriileri olugur.

INl- Yeni peptidoglikan iinitesi hiicre duvarindaki
peptidoglikan zincirine eklenir. Bu basamakta, transgliko-
lizasyonla (translokasyon) disakkarit-pentapeptid {initesinin
tagiyicidan ayrilip peptidoglikan omurgaya aktarilmasi sagla-
nir. Boylelikle pirofosfo-tasiyici lipid (PP-lipid) serbest kalir.

Bir fosfataz, PP-lipidden bir fosfat molekiiliini aymarak
tekrar monofosfat formundaki tastyict lipidi rejenere eder. Tagi-
yic1 lipid tekrar sentez dongiisiine girer. Undekaprenol, ayrica
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Gram negatif bakterilerde LPS sentezinde de rol oynamaktadir.

IV- Komsu peptidoglikan zincirleri arasinda capraz
baglar olusur. Yeni olugan peptidoglikan polimerleri heniiz
diger peptidoglikan zincirleri ile gapraz bag olugturmamis,
D-ala-D- ala-COOH grubu tagiyan pentapeptid molekiilleri
icerir. Bundan sonraki asamada, transpeptidasyon reaksi-
yonlar ile komsu peptidoglikan zincirleri arasinda peptid
kopriileri kurulur; boylelikle, capraz baglantilar olusmusg
miirein polimerinin biyosentezi tamamlanmug olur.

S.aureus’da capraz baglar kurulurken, es zamanl olarak
terminal D-alaninin peptid zincirinden ayrilir.

Bu olaylar zinciri tiire dzgii ufak farklar diginda hemen
tiim bakterilerde aymdir. Ornegin S.aureus’da pentapeptidde
3. aminoasit olarak L-lizin yer alirken; Gram negatiflerde di-
aminopimelik asit bulunmaktadir.Ayrica bazi bakteriler
(E.coli, Bacillus subtilis, Micrococcus spp., Lactobacillus
casei vb.) bir otolizin olan N-asetil muramik asit-L-alanin
amidaz aktivitesi ile peptidoglikan zincirlerindeki capraz bag
sayilarim kontrol eder. Ormegin Micrococccus luteus’da gli-
kan zincirlerinin sadece % 30-70’inde peptid baglantilar1 bu-
lunmaktadir.

Peptidoglikan sentezi ve bunu engelleyen antibiyotikle-
rin etkiledigi basamaklar sekil 2'de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Peptidoglikan sentezi.
(A- UDP-N-asetil glukozamin ve UDP-N-asetil muramik asit-pentapeptid sentesini; B-Monomerlerin beta-1,4 glikozid baglan ile birlesmesi
ve pentaglisin kopriileri araciligiyla gapraz baglanmalarin icermektedir,)
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Hiicre duvar sentezinde yer alan enzim sistemleri

1- Penisilin baglayan proteinler (PBP): PBP’ler,
transpeptidasyon basamaginda gorevli olan ve yapisal olarak
beta-laktamazlara ¢ok benzeyen D,D-transpeptidazlar ve
D,D-karboksipeptidazlardir (4). Aktf bolgelerinde bir serin
amino asiti bulundugu icin serin proteazlar arasinda yer alir-
lar. PBP’ler molekiiler agirliklarma gore 1-6 arasi sayilar ile
adlandirilirlar. Ayn1 molekiil agiriliinda birden fazla PBP
varsa o zaman sayilarin yanina harfler eklenir (PBP1a gibi).
PBP’lerin amino asit dizgileri birbirinden ¢ok farkli olmasi-
na ragmen genel yapilari birbirine benzemektedir. PBP’ler;
biri sitoplazmik membrana gomiild, digeri periplazmik arali-
ga uzanan iki kisimdan olusurlar (4,11). Periplazmik kisim-
da enzimin aktif bolgesi yer almaktadir. Penisilin ve diger be-
ta-laktamlar bu enzimlerin substrat analoglaridir. N-asetil
muramik asit-pentapeptid iinitesinin son kisminda yer alan
D-alanil-D-alanin dipeptidine benzerler. Bu nedenle bu en-
zimlere Penisilin Baglayan Proteinler ad: verilmistir. Beta-
laktam ajanlar, transpeptidazlara geri doniigmez olarak bag-
lanir ve enzimin aktif bolgesini agilleyerek stabil ve iglevsiz
bir agil-enzim kompleksi olusturur.

PBP’ler yiiksek molekiil agirliklidan distige dogru nu-
maralandirilir, Ornegin, E.coli'de PBP 1a, 1b, 2-6 olmak tize-
re farkli PBP’ler bulunmaktadir. Bunlardan yiiksek molekiil
agirlikh olan PBP la, 1b, 2, 3 hiicre biiyiimesi ile ilgili, ya-

samsal oneme sahip temel transpeptidazlardir. PBP 2, hiicre- -

nin comak seklini korur. PBP 3 ise bélinme sirasinda septum
olusumunda gorev alir. Diisiik molekiil agirliklt PBP’ler ise
karboksipeptidazlardir ve hiicre igin yagamsal degillerdir.
Beta-laktam antibiyotikler, es zamanl olarak birden fazla
PBP’yi inaktive ederek etki gosterirler. Ozellikle yiiksek mo-
lekiil agirlikl PBP’lerin inhibisyonu bakteri i¢in dlimeiildir.

2. Mur enzim sistemi: Pentapeptid zincirinin sentezi
Mur enzimlerince yiiriitiilir. Bunlar arasinda Mur A-F,
D-ala-D-ala ligazlar ve alanin rasemaz bulunmaktadir. Mur A
ve B enzimleri UDP-NAG’dan, UDP NAM sentezini gercek-
lestiren enzimlerdir. NAM ise Mur C-F tarafindan pentapep-
tidleri olusturmak igin kullamlir. Bunlar daha sonra pepti-
doglikan zincirine eklenir.

Mur enzimlerinden bir digeri olan Mur G ise Lipid II
olusumunu saglar.

Tomasz ve ark. (6), penisiline direngli pnémokoklarda
PBP degisimleri yanistra hiicre duvarinda gok sayida, duyar-
11 suglarda bulunmayan veya ¢ok nadir bulunan dalli amino-
asitlerin bulundugunu belirlemigler ve bundan sorumlu Mur
MN operonunu saptanuglardir. Arastiricilar, bu operonun
inaktive edildigi suslarda dalli aminoasitlerin hiicre duvarin-
dan kayboldugunu ve izolatlarm penisiline duyarl hale gel-
digini bildirmektedir.

Giiniimiizde klinik tedavide kullamlabilecek Mur enzim
sistemi inhibitorlerinin gelistirilmesi ¢aligmalar1 siirmektedir.
Konag: toksik yan etkilerden korumak igin ozellikle D ami-
no asitleri kullananlar {izerinde durulmaktadir.
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3- Hiicre duvarim parcalayan enzimler: Hiicre duvarin-
daki peptidoglikanin yenilenmesi, yeni peptidoglikan tiniteleri-
nin duvara eklenmesi ve yapi taglarmn yeniden kullanilabil-
mesi i¢in hiicre duvarinda siirekli bir yapim ve yikim soz konu-
sudur. Hiicre duvarim etkileyen 3 grup enzim bulunmaktadir:

a. NAG-NAM baglarim pargalayan endo-B-1,4-N-ase-

til hekzoz aminidazlar (muramidazlar ve lizozim).
b. Endopeptidazlar: Peptid zincirleri arasindaki capraz
baglari veya peptid kopriilerini parcalayanlar. Ormegin
lizostafin, stafilokoklarda pentaglisin kopriisiindeki
glisin-glisin baglarim parcalayan bir endopeptidazdir.

¢. Amidazlar: NAM ve L-alanin arasindaki bagi parga-
lar, boylelikle peptidlerle glikan ipliklerini ayrirlar.
Bu enzimlerin bir kismi otolizinler olarak adlandiri-
lirlar. Ornegin Streptococcus pneumoniae’de dusiik
pH ve safra wzlan ile aktive olan otolizinler bulun-
maktadir. Yine beta-laktam antibiyotiklerin bir etki-
sinin de otolizinlerin aktivitesini arttirmak oldugu
bildirilmektedir. '

HUCRE DUVAR SENTEZINI ENGELLEYEN
ANTIBAKTERIYEL AJANLAR

1. BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLER

Beta-laktam ajanlar, kimyasal yapilarinda ortak bir be-
ta-laktam halkasi tagiyan ve hiicre duvar sentezini inhibe ede-
rek antibakteriyel etki gosteren genig bir antibiyotik grubu-
dur. Beta-laktam halkasina bagh yan zincirler ve diger halka-
lara gore penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karba-
penemler ve beta-laktamaz inhibitorleri olmak tGzere bes te-
mel smifa ayrihirlar. Beta-laktam antibiyotikler gerek toplum
gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin tedavisinde kullani-
lan antibakteriyel ajanlarin baginda gelmektedir.

Beta-laktam ajanlarin etki mekanizmalari

Beta-laktam ajanlar hiicre duvar sentezinin transpepti-
dasyon basamaginda gérev alan transpeptidaz ve karboksi-
peptidazlara (Penisilin Baglayan Proteinler; PBP) baglanarak
etki ederler (4,8). Degisik PBP’lerin farkli beta-laktam ajan-
lara baglanma afiniteleri ve etkilendikleri ilag diizeyleri birbi-
rinden farklidir. Bu durum beta-laktam antibiyotiklerin anti-
bakteriyel etkinliklerinin neden birbirinden fakli oldugunu
kismen aciklayabilir. Beta-laktam antibiyotikler bakterisidal
etkilidirler ve bu etkileri yavagtir. Oldiirme hizlari dozdan ok
siireye baglidir. Yani, infeksiyon bolgesinde yiiksek konsant-
rasyondan ¢ok uzun siireli beta-laktam antibiyotik varlifi bak-
teri liimiinde daha etkilidir. Yalmz iireme fazindaki bakteri-
lere etkilidirler ve maksimum etkileri minimum inhibasyon
konsantrasyonlarinin (MIK) dért katina ¢iktiklarmda goriiliir.

1. Penisilinler

Penisilin, ilk kez 1928’de Fleming tarafindan Penicilli-
wm notatwm kiiltiirlerinde stafilokoklarin tiremesini engelle-
yen bir madde olarak kesfedilmigtir. Daha sonra 1940’1 yil-
larda Florey ve Chain’in ¢aligmalar ile saflagtirarak klinik
kullanima girmistir.



Tiim penisilinlerin temel yapisim 6-aminopenisilanik asit
(6-APA) olusturur (Sekil 3). Bu cekirdek bir beta-laktam hal-
kasi ve buna bagli besli tiazolidin halkasindan olusur.Bu temel
yapiya degisik yan zincirlerin eklenmesiyle antibakteriyel etki
alanlari ve farmakolojik 6zellikleri farkli birgok penisilin tiire-
vi elde edilir. Penisilinler beg grupta incelenirler (Tablo 1):

1. Dogal penisilinler

Klasik dogal penisilinler penisilin G ve penisilin V (fe-
noksimetil penisilin)’dir. Penisilin G mide asidinde inaktivi-
te oldugundan sadece parenteral yolla kullanilir. Klinik kul-
lanima uygun ti¢ formu vardir. Bunlar, kristalize penisilin G,
prokain penisilin G ve depo penisilin olarak bilinen benzatin
penisilindir.

Penisilin V oral yolla kullanilabilen tek dogal penisilin-
dir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda kullanilmas: 6nerilmez.
Hafif ve orta siddetteki iist solunum yolu ve yumusak doku
infeksiyonlarinda tercih edilir. Dogal penisilinler basglica

Gram pozitif bakterilere etkilidir. Stafilokoklarm ise %
90’1ndan fazlasi salgiladiklari penisilinaz  enzimi ile penisi-
linleri inaktive eder. Bu nedenle stafilokoksik oldugu diigii-
niilen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmamalidir. Gram
negatif enterik bakterilere de etkisizdirler. Yalniz meningo-
kok ve gonokoklara, ayrica Bacillus anthracis, Clostridium
tiirleri ve spiroketlere karsi etkindir (10).

2. Aminopenisilinler

Penisilinin etki spekturumuna ilaveten E.coli, Pmirabi-
lis, Salmonella ve Shigella tiirleri gibi bazi Gram negatif bak-
terilere de etki ederler. Ayrica enterokoklara penisiline gore
daha etkilidirler. Beta-laktamaz iireten tiim bakterilere ve
Puaeruginosa’ya etkisizdirler. Bu grupta ampisilin, amoksisi-
lin ve bakampisilin bulunmaktadir. Ampisilin hem oral hem
parenteral kullanilabilir. Digerlerinin yalniz oral kullanimla-
1t vardir. P-hidroksi grubu nedeniyle, amoksisilinin biyoya-
rarlanim ampisiline gore daha yiiksektir (10).

5. CH
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Sckil 3. Penisilin yapis.

Tablo 1. Penisilinler ve kullanim sekilleri.

Grup flaglar Uygulama yolu
Dogal penisilinler Pen G kristalize 1A%

Pen G prokain M

Pen G benzatin M

PenV PO
Aminopenisilinler Ampisilin PO, IV, IM

Amoksisilin PO

Bakampisilin PO
Penisilinaza direngli Nafsilin IM, IV
penisilinler Metisilin M, IV

Oksasilin PO, IM, IV

Kloksasilin PO
Karboksipenisilinler Karbenisilin IM, IV

Tikarsilin IM, IV
Uredopenisilinler Piperasilin M, IV

Mezlosilin IM, IV
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3. Karboksipenisilinler

Bu grupta tikarsilin ve karbenisilin bulunmaktadr. Ami-
nopenisilinlerin etki alanma ilave olarak Paeruginosa, Ser-
ratia ve Enterobacter tiirlerine de etkindir. Tikarsilin tilke-
mizde yoktur. Karbenisilinin yiiksek oranlarda tuz icermesi
nedeniyle pratikte kullanimt bulunmamaktadir (10).

4. Ureidopenisilinler

Antipédomonal penisilinler veya genis spektrumlu peni-
silinler olarak da bilinirler. Bu grupta bulunan antibiyotikler;
azlosilin, piperasilin ve mezlosilin olup, bunlar ampisilinin
semisentetik tiirevleridir. Primer etkinlikleri Gram negatif
bakteriler ve Paeruginosa’dir. En fazla etkinlik piperasilin-
de, daha sonra mezlosilindedir. Sadece parenteral yoldan kul-
lanilirlar. Paeruginosa infeksiyonlarinda bir aminoglikozid-
le kombine kullamilmas: 6nerilir (10).

5. Penisilinaza direngli penisilinler (Antistafilokoksik
penisilinler)

Stafilokoklarin hemen tamaminin salgiladigi penisilinaz
enzimine dayamkl olan tek penisilin grubudur. Sadece stafi-
lokok infeksiyonlarinda kullanilir. Bu nedenle antistafilokok-
sik penisilinler olarak da bilinirler. Ancak, metisiline direng-
li stafilokoklara kargi tiim beta-laktamlar gibi bunlarn da et-
kisinin olmadif1 unutulmamalidir (10).

Penisilinlerin yan etkileri

Tiim penisilinlerde karsilagilan baglica yan etki alerjik
reaksiyonlardir. Penisilin kullananlarda alerjik reaksiyon ge-
ligme oran1 % 1-10 arasindadir. Bunlarm da ancak % 5-10"u
hayat: tehdit eder niteliktedir. Fatal anafilaksi orani ise
2/100,000°dir. Bu oranlar parenteral uygulamalar i¢in gecer-
li olup, oral kullanimda daha da ender goriilir. Urtiker, deri
dikiintiileri, serum hastalip1 gibi alerjik reaksiyonlar, ilaca
bagl ates, pozitif Coombs testi, vaskiilit gibi yan etkiler tim
penisilinlerle olugabilir (10).

2- Sefalosporinler

1945 yihinda Cephalosporium acremonium’dan elde edi-
len sefalosporin C, bu grubun ilk 6rnegi olarak bilinir. Kimya-
sal yapist bir beta-laktam halkasi ve buna bagli altils dihidro-
tiazin halkasindan olusur (Sekil 4). Bu temel gekirdek 7-ami-
no-sefalosporinik asittir (7-APA). Bu gekirdekte yapilan mo-
difikasyonlarla gok sayida sefalosporin tiirevi iiretilmigtir.

Sefalosporinler dort kusaga ayrilirlar:

1. kugsak sefalosporinler

Ulkemizde bu gruptan safalotin, sefazolin gibi parente-
ral, sefaleksin, sefadroksil gibi oral ve sefradin gibi hem pa-
renteral, hem de oral kullamilabilen bilegikler bulunmaktadir.
Garm pozitif bakterilere en etkili sefalosporin grubudur.
Streptokoklara, metisiline duyarli S.aureus ve S.epidermi-
dis’e ¢ok etkilidir. Gram negatif etkinlikleri beta-laktamaz
iiretmeyen E.coli, Proteus mirabilis ve K pneumoniae gibi
bakterilerle kisitlidir. Yumnusak doku infeksiyonlart gibi stafi-
lokoksik infeksiyonlarda ilk segenekler arasindadir (8,10).

2. kusak sefalosporinler

Sefaklor, sefuroksim, sefuroksim aksetil, sefprozil bu
gruptandir. Ayrica, aslinda bir sefamisin olan sefoksitin ve bir
karbasefem olan lorakarbef de 2.kugak sefalosporinler ara-
sinda sayilir. Tkinci kusak sefalosporinler, birinci kugaklara
yakin veya esit bir Gram pozitif etkinlige sahiptir. Bunun ya-
ninda Gram negatif etkinlikleri biraz daha fazladir. H.influ-
enzae, S.pneumoniae ve M.catarrhalis gibi solunum yolu pa-
tojenlerine etkinlikleri iyidir.

Sefoksitin ise diger tiim sefalosporinlerden farkl olarak
oldukga iyi bir anti-anaerob etkinlife sahiptir. Etki alanlart
gz oniine alindifinda baglica kullanim alanlari solunum sis-
temi infeksiyonlaridir. Ama akut otitis media ve akut sinfizit
gibi iist solunum yolu infeksiyonlarnda da ilk segenek ilag-
lar arasinda yer alirlar, Sefoksitin anti-anaerob etkinligi ne-
deniyle intraabdominal infeksiyonlar gibi anaerobik patojen-
lerin soz konusu oldugu infeksiyonlarda kullanilir (10).

Sekil 4. Sefalosporin yapist,
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3. kugak sefalosporinler

Sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, sefta-
zidim ve sefodizim yalmz parenteral kullamlan ve iilkemizde
bulunan 3. kusak sefalosporinlerdir. Sefiksim oral kullanilabi-
len tek 3. kugak sefalosporindir. Bu grup sefalosporinlerin en
etkili oldugu bakteriler Gram negatif ¢omaklardir, Ancak,
Enterobacter, Citrobacter ve Serratia tiirlerine etkinliklerinin
stnirda oldugu unutulmamal ve bu bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde etkinliklerine giivenilmemelidir.
Ayrica, Paeruginosa’ya sadece seftazidim etkili olup digerle-
rinin etkinlikleri yoktur. Sefotaksim Gram pozitif etkinligi en
iyi olan 3 kusak sefalosporindir. Hi¢birinin iyi bir anti-anaerob
etkinligi yoktur. Gram negatif sepsis gibi ciddi infeksiyonlar-
da, Gram negatif bakterilerle olusan hastane kékenli infeksi-
yonlarda (nozokomiyal pndmoni, nozokomiyal iiriner sistem
infeksiyonu gibi) genellikle aminoglikozidlerle kombine ola-
rak, beyin-omurilik sivisma iyi gegtiklerinden ve baslica me-
nenjit etkenlerinin tiimiine etkili olduklarmdan akut bakteriyel
menenjitlerde (Gram negatif comak menenjitleri dahil) kulla-
milir. Paeruginosa kugkulu infeksiyonlarda seftazidim tercih
edilmelidir. Intraabdominal ve pelvis infeksiyonlarinda kulla-
nildiginda bir anti-anaerob ilagla kombine edilmelidirler (10).

4. kugsak sefalosporinler

Bu grupta sefepim ve sefpirom bulunmaktadir. Ulke-
mizde sadece sefepim klinik kullantmdadir. Sefepim, Gram
negatif bakterilere karg: tigiincii kugaklara esdeger élciide et-
kilidir. Yalniz, iigiincii kusaklardan farkli olarak Enterobacter
tiirlerine etkinligi de ¢ok iyidir. Ugiincii kusaklardan bir diger
farklt yonleri Gram pozitif bakterilere onlardan daha etkili
olmalandir. Ancak, anti-anaerob etkinligi iyi degildir. Meti-
siline direngli stafilokoklara ve enterokoklara etkinligi yok-
tur. Sadece parenteral kullanilir. Hastane kaynakli, cogul di-
rengli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ciddi infeksi-
yonlar ve sepsis gibi durumlarda tercih edilir. Giiniimiizde
febril nétropenik hastalarin baglangi¢ tedavisinde de oneril-
mektedir (10).

Sefalosporinlerin yan etkileri
Penisilin alerjisi olanlarda % 10-20 oaraminda sefalos-
porinlere de allerji goriilebilirBu nedenle penisilinle anafi-
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laksi Oykiisii olanlara sefalosporin kullandmasi 6nerilmez.
Daha ¢ok deri dokiintiileri, iirtiker ve ilac atesi gibi reaksi-
yonlar gériiliir. Yiizde 1 oraninda trombofilebit gbriilebilir.
Parental uygulamada injeksiyon yerinde agri olabilir, Oral
preparatlarda bulanti-kusma ve abdominal agrt % 3 oraninda
goriilebilir. Sefoperazon ve seftriakson gibi daha ok safray-
la atlan sefalosporinlerin kullantminda % 2 oraninda ishal
geligebilmektedir. Yiiksek dozlarda ve bobrek yetmezliginde
ensefalopati ve konviilziyonlar goriilebilir (8,10).

llag etkilesimleri

Sefoksitin bagta olmak iizere sefalosporinler, bakteriler-
de defisen oranlarda beta-laktamaz iiretimini indiikleme
ozelligine sahiptir. Bu nedenle diger beta-laktamlarla ayni
anda kullanilmas1 antagonizm nedeniyle 6nerilmez. Aminog-
likozidlerle sinerjizm gésterir. Ancak, ayni soliisyon icinde
verilmeleri halinde ge¢imsizlik sz konusu oldugundan ayri
ayr1 verilmelidir (10).

3- Monobaktamlar

Bu grup antibiyotikler i¢inde klinik kullanimda olan tek
ornek aztreonamdir. Yapisinda beta-laktam halkasina ekli
bagka bir halka bulunmamas: ile diger beta-laktamlardan ay-
rilir, Aztreonam, 6zellikle Gram negatif bakterilerin PBP-
3rtine yiiksek afinite gésterir. Bu nedenle ok gii¢lii Gram ne-
gatif etkinlife sahiptir. Ayrica Paeruginosa’ya da iyi etkili-
dir. Gram pozitif bakteriler ve anaerob bakterilere kargt et-
kinligi yoktur. Dar spektrumlu bir antibiyotiktir, Polimikro-
bik infeksiyonlarda ve nedeni bilinmeyen ciddi infeksiyonla-
rin ampirik tedavisinde tek basina kullanilmamas: gerekir.

Aztreonam, 6zellikle piyelonefrit ve diger iiriner sistem
infeksiyonlarinda aminoglikozidlerin alternatifi olarak diigii-
niilebilir. Avantaji, aminoglikozidler gibi toksik olmayisidir,
Bir diger 6nemli avantaji da penisilinlere alerjisi olan hasta-
larda da kullanilabilmesidir (10).

4. Karbapenemler

Giiniimiizde mevcut antibiyotikler iginde en genis etki
alanina sahip olan gruptur. Karbapenemler tiim beta-laktam-
lar gibi bir beta-laktam halkas: igerir ve beta-laktamaz en-
zimlerine son derece dayaniklidirlar (Sekil 5). Grupta kli-
nik kullanimda olan iki ilag imipenem ve daha sonra kullani-
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Sekil 5. imipenem.
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ma giren meropenemdir. Etki alanlar arasinda belirgin bir
fark yoktur. Her ikisi de Gram negatif enterik bakteriler, non-
fermentatif bakterilerden Paeruginosa ve Acinetobacter tir-
lerine ¢ok etkindir. H.influenzae, Neisseria tiirlerine de cok
etkilidirler, Yalmz, Burkholderia cepacia ve Stenotrophomo-
nas maltophila’ya etkin degildirler. Ayrica, metisiline direng-
1i stafilokoklara, enterokoklara ve Corynebacterium JK tiirle-
rine karsi da etkileri yoktur. Clostridium difficile digmda he-
men tiim anaeroblara karst ¢ok iyi etkinlikleri vardir.

imipenem bobreklerden salgilanan dehidropeptidaz en-
zimi ile inaktive oldugundan bu enzimin inhibitorli olan si-
lastatin ile beraber kullanilir. Tmipenem ve meropenem sade-
ce parenteral kullanilirlar. Atilimlari bobreklerden glomerii-
ler filtrasyon yoluyladir. Bobrek yetmezligi olan kisilerde
doz ayarlamas: gerekir (10).

Karbapenem grubu antibiyotikler son derece genis
spektrumlu olduklart igin son segenek olarak kullanilmalidir-
lar. Ciddi Paeruginosa infeksiyonlarinda, gogul direngli
Gram negatif bakterilerin neden oldugu hastanede gelisen
pnomoni, Gram negatif bakteremi/sepsis, komplike tiriner
sistem infeksiyonlari, pelvik ve intra-abdominal infeksiyon-
lar, febril nétropenik hastalarin ampirik baglangig tedavile-
rinde kullanilirlar,

Karbapenemler, giiglii beta-laktamaz indiikleyicileri ol-
duklar igin, bagka beta-laktamlarla kombine edilmemelidir.

En 6nemli yan etkileri bulant: ve kusmadir. Penisilinlere
benzer sekilde allerjik reaksiyonlar ve diger yan etkiler (6rne-
gin l6kopeni, eozinofili ve pozitif Coombs testi) goriilebilir.

5. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari

Beta-laktam antibiyotiklere kars: bakterilerin kullandik-
lart en yaygin direng mekanizmast, bu antibiyotikleri inakti-
ve eden beta-laktamaz enzimlerinin iiretimidir. Bu enzimler
penisilin, sefalosporin, monobaktam veya karbapenem grup-
larindan birini veya birkagini enzimatik hidroliz yoluyla etki-
siz hale getirebilirler. Sayilariin ve etki spektrumlarimin gi-
derek artmasi nedeniyle, beta-laktamazlar klinik tedavide gi-
derek daha @nemli bir sorun olugturmaktadir. Bu nedenle, bu
enzimlerin inaktive edilmesi igin beta-laktamaz inhibitorleri
gelistirilmigtir. Bu inhibitorlerle bazi beta-laktam antibiyo-
tiklerin uygun kombinasyonlari klinikte bu sorunu biiyiik 6l-
ciide ¢zmiigtiir (9,10).

Beta-laktamaz inhibitorleri, kimyasal yapisinda beta-
laktam halkast tagtyan, bu sekliyle beta-laktam antibiyotikle-
re ok benzeyen, ancak tek bagina kullanildiklarinda antibak-
teriyel etkinlikleri olmayan veya az olan maddelerdir. Bugiin
Kklinik kullanimda olan ii¢ tane beta-laktamaz inhibitdrii var-
dir. Bunlar klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdur. Kla-
vulanik asit, stafilokoklarin plazmid kokenli beta-laktamaz-
larina, H.influenzae, N.gonorrhoeae, M.catarrhalis, Pvulga-
ris, Pmirabilis, E.coli, K.pneumoniae gibi Gram negatif bak-
terilerin plazmid kaynakli beta-laktamazlarina ve Bactero-
ides fragilis basta olmak iizere hemen tiim anaerob bakterile-
rin enzimlerine karsi etkilidir. Buna karsihk Paeruginosa,

Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Morganella cinsleri
gibi indiiklenebilir beta-laktamaz iireten bakterilere karg: et-
kili degildir, Sulbaktamin etki alani da klavulanik asit gibidir.
Tazobaktam ise digerlerine ek olarak M.morganii ve C.freun-
dii gibi bakterilere de bir miktar etkilidir. B.fragilis basta ol-
mak iizere anaerob bakterilerin beta-laktamazlarna en etkili
olan inhibitordiir (10).

Giiniimiizde klinik kullanimda olan beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlary; ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulanik asit, sefoperazon /sulbaktam, pipera-
silin/tazobaktam ve tikarsilin/klayulanik asittir (9).

Beta-laktam ajanlara diren¢ mekanizmalari

Beta-laktam ajanlara direng ti¢ genel mekanizma ile or-
taya ¢gikmaktadir (7).

1- ilacin hedefine etkin konsantrasyonda ulagmasinin
engellenmesi

9- Hedef PBP molekiillerinin degismesi

3- ilaci inaktive eden beta-laktamazlarin tiretimi.

Bu mekanizmalardan ilki ve sonuncusu Gram negatif
bakterilerde, ikincisi ise Gram pozitif bakterilerde daha sik
goriilmektedir. Tablo 2’de beta-laktam ajanlara karg: direng
gelisim mekanizmalari, Tablo 3’de ¢esitli beta-laktam sinifla-
rina direngte 6nemli olan giincel mekanizmalar dzetlenmistir.

Genel olarak, antibiyotiklere direng¢ birbiri ile uyumlu
caligan bir dizi mekanizma araciliftyla gelismektedir. Beta-
laktam antibiyotiklere direng de siklikla yukarida sayilan me-
kanizmalarin birkacinin ortak etkilerinin bir sonucudur (D.

1- lacin hedefine etkin konsantrasyonda ulagmasinin
engellenmesi: Bu durum, ilacin hiicre igine alinmasindaki
azalmadan veya hedefine ulasamadan digar1 atilmasini sagla-
yan aktif pompa sistemlerinden kaynaklanabilir.

2- Penisilin baglayan protein degisimleri: Hedef
PBP’lerin yapisindaki degisim sonucunda antibiyotigin bag-
lanamamasi beta-laktam antibiyotiklere direngte Gnemli bir
diger mekanizmadir.

PBP degisimine bagh direng, Gram pozitif bakterilerde
daha fazla goriilmektedir ve giiniimiizde 6zellikle S.pneumo-
niae, S.aureus ve Enterococcus faecium gibi tiirlerin beta-
laktam ajanlarla tedavisinde sorun olugturmaktadur.

Beta-laktam afinitesi diisiik PBP’ler ile ilgili olarak dort
kazamlmis direng mekanizmasi bulunmaktadir:

i) Bakterinin beta-laktam afinitesi diigiik yeni bir PBP
geni kazanmasi (Ornegin, metisiline direngli S.aureus’un
mecA geni araciliftyla PBP 2a iiretmesi)

ii) Yakin tiirlerden gen alinmast ile “mozaik” PBP gen-
lerinin kazanilmasi (Ornegin S.pneumoniae, N.gonorrhoeae,
N. meningitidis)

iii) Diigiik afiniteli bir PBP’nin asin yapum (Ornegin,
E. faecium’da PBPS agirt yapimi)

iv) E.faecium PBP5’i ve S.pneumoniae’nin gesitli
PBP’leri ve H.influenzae PBP 3 icin gosterildigi gibi PBP’le-
rin aktif bolgelerindeki korunmus bélgelerde aminoasit degi-
simleri.
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Tablo 2. Beta-laktam antibiyotiklere kargi direng gelisim mekanizmalar

Temel diren¢ mekanizmasi

Ozel mekanizma

Ornek bakteri

1- Penisilin baglayan
proteinlerde degigim

II. Beta-laktam antibiyotigi
parcalayan enzim (beta-
laktamaz) Gretimi

11 Ilacin hiicredeki etkin
konsantrasyonunun
azaltilmasi

PBP’lerin beta-laktamlara

baglanma afinitesini azaltan

degisiklikler

A. Hiicrede bulunan PBP’lcrde
defisim

1. Yakin tiirlerden
transformasyon ile gen
aktarimi ve homolog
rekombinasyon ile “Mozaik
gen” olusumu

2. PBP genlerinde nokta
mutasyonlari

B. Yeni PBP yapimu

A. Bela-laktamaz iiretiminin
arttirilmasi

1. Dabha etkin bir promoter
kazanimi (mutasyon veya
genetik aktarim)

2. Beta-laktamaz kontrol
mekanizmalarinin
bozulmasi

B. Varolan beta-laktamazlarda
ctki spektrumu degistirecek
mutasyonlarin olugmas

1. TEM-1, TEM-2, SHV-1
beta-laktamaz genlerinde
nokta mutasyonlari ile
GSBL sentezi

C. Genetik aktarim ile yeni
beta-laktamaz genlerinin
kazanilmas

A. Tlaein giriginin azalmast
(porin protein degigimi veya
kaybi)

B. Ilaci digart atan aktif pompa
sistemleri

Penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae

Beta-laktamaz negatif
ampisiline direncli
(BLNAR) Haemophilus
influenzae

Metisiline direngli
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Enterobacteriaccae iiyeleri

Indiiklencbilir beta-
laktamaz: olan tiirlerdeki
(Enterobacter cloacae,
Pseudomonas acruginosa vb)
amp D geni defektli
“dereprese” mutantlar

Basta Klebsiella
pneumoniae olmak tizere
tiim Enterobacteriaceae

Enterococcus faecalis’in
stafilokokkal beta-laktamaz
geni

Escherichia coli Omp F ve

Omp C mutasyonlar

P. aeruginosa’nin ii¢ elemanl
pompa sistemleri

3- Beta-laktamaz iiretimi: Beta-laktamazlar, beta-lak-
tam halkasindaki siklik amid bagini parcalayan, boylelikle
beta-laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir
(Sekil 6). Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve
karbapenemler, beta-laktamaz ailesindeki enzimlerden biri
veya birkag1 tarafindan inaktive edilebilirler. Beta-laktamaz-
lar, hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilerce iire-
tilmelerine kargin, beta-laktamaz yapimi basta Enterobacte-
riaceae lyeleri olmak lizere Gram negatif bakterilerin beta-
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laktam direncindeki en 6nemli mekanizmadir.

Giintimtizde, substrat profili, molekiiler yapi, inhibitor-
lere duyarlilik, hidrolitik etkinlik gibi 6zellikler agisindan
farklt 350’ye yakin beta-laktamaz tammlanmustir. Ozellikle
Gram negatif comaklarca iiretilen grup 1 sefalosporinazlar,
grup Zbe geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar ve grup 3
metallo-beta-laktamazlarin tiim diinyada yaygin olarak bu-
lundugu ve klinik tedavi sorunlarina yol actii izlenmek-
tedir (3).



Tablo 3. Cesitli beta-laktam siniflart ve giincel direng problemleri.

Beta-laktam simfi

Direng problemi

Penisilinler

Beta-laktamaz inhibitorleri

Sefalosporinler

Monobaktamlar

Karbapenemler

e Metisiline direncli S.aureus®
o Penisiline duyarliligt azalnug S.pneumoniae
e Ampisiline direncli H.influenzae

+ Enterobacteriaceae iiyelerinin kromozomal
Amp C tipi beta-laktamazlarin agir1 tretimi

o Plazmid kokenli Amp C tipi beta-laktamazlar

= Inbitorlere direngli TEM enzimleri (IRT)

°  TEM-1 asirt tiretimi

s Kromozamal Amp C tipi beta-laktamazlar
agirt iireten Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa

o Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
iireten Enterobacteriaceae tiyeleri

o Plazmid ktkenli Amp C tipi beta-laktamazlar

« Kromozomal veya plazmid kokenli Amp C tipi
enzim tireten tiirler

¢ GSBL yapan Enterobacteriaceae iiyeleri

¢ Metallobeta-laktamaz (IMP ve VIM-tipi)
ve

o OXA-tipi karbapenem hidrolize eden
beta-laktamaz tireten nonfermentatif comaklar

# Tiim beta-laktamlara direnglidir.

Sekil 6. Beta-laktamaz etkisi.

II. GLIKOPEPTIDLER

Sadece Gram pozitif bakterilere etkili olan, Gram nega-
tiflere etki gdstermeyen antibiyotiklerdir. Bu grupta klinik te-
davide kullanilan vankomisin ve teikoplanin ye ralmaktadir
(Sekil 7).

Glikopeptidler bakteri hiicre duvar sentezini 6nleyerek
etki gosterirler. Bu etki peptidoglikan tabakanin amino agil
D-alanil-D-alanilin ucuna baglanarak zincirin uzamasinin
durdurulmast ile olusur, Biiyiik molekiil yapist nedeniyle li-
pid dig membrandan gegemedigi icin Gram negafif bakterile-
re etki etmez. Terap6tik dozlarda enterokoklara bakteriyosta-

tik, etki spektrumunda yer alan diger bakterilere kars1 bakte-
risidal etkilidir (10).

Etki spektrumu

Glikopeptidler, metisiline duyarli ve direngli tiim stafi-
lokoklara, streptokoklara, enterokoklara, Corynebacterium
jeikeum dahil olmak tizere difteroid comaldara, Listeria
monocytogenes’e, Clostridium tiirlerine ve anaerob Gram po-
zitif koklara etkilidir. Bazi direng mekanizmalarindan farkh
etkilendigi icin, teikoplanin enterokok kokenlerine karst van-
komisinden daha etkili olabilir.
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Sekil 7. Vankomisin.

Glikopeptidlere direnc

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE): VRE’lerde
vankomisin direncinden sorumlu olan temel mekanizma ila-
cin hedefindeki degisimdir. Vankomisin ve teikoplaninin,
pentapeptidin terminal D-ala-D-ala dipeptidine baglanaral
transglikolizasyon ve transpeptidasyon basamaklarim engel-
lemektedir. VRE’lerde ise, direngten sorumlu bir ligaz enzi-
mi aracilifiyla terminal dipeptidin yapisi defistirilir ve
D-ala-D-ala yerine D-ala-D-laktat veya serin sentezlenir.
Vankomisin, bu sekilde yapisi degismis olan pentapeptide
baglanamaz veya cok az baglanir. Bdylece antibiyotik varh-
ginda hiicre duvar sentezi ve tireme devam eder.

Enterokoklarda direng siniflandirmas: 6zel ligaz genle-
rinin varhigina gore yapilmaktadir. Buna gore Van A-Van E
olmak tizere 5 farkli tip direng bulunmaktadir (3). Van A, Van
B ve Van D tipi direngler D-ala-D-laktat; Van C ve Van E ti-
pi direng ise D-ala-serin tiretimi ile iligkilidir. Bu direng tip-
lerinden Van C tipi baz tirlerin (E.gallinarum, E.casselifla-
vus, E.flavescens) intrinsik ve diigtik diizeydeki vankomisin
direncinden sorumludur. Diger direng tipleri ise kazanilmis
direngtir. Teikoplanin genel olarak bu direng tiplerinden van-
komisine kiyasla daha az etkilenir. Yalniz Van A tipi direng,
hem vankomisine hem de teikoplanine direng gelismesine
neden olmaktadir. Hastane infeksiyonlarinda yaygin olan
E.faecium ve E.faecalis gibi tiirlerde goziikmeleri, transpo-
zonlarla nakledilmeleri ve vankomisine yiiksek diizey diren-
ce yol acabilmeleri nedeniyle bu direnc tipleri arasinda en
onemlileri Van A ve Van B tipi direnctir.

Glikopeptid duyarliligy azalmis S.aureus (GISA):
S.aureus ile olusan cesitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin
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ve agtrt vankomisin kullanimi sonucunda ilk kez 1997°de Ja-
ponya’da, ardindan ¢esitli Avrupa iilkeleri ve ABD’de vanko-
misin MIK degeri 8 mg/L olan izolatlar bildirilmistir. Bu izo-
latlardali direng mekanizmasinin hiicre duvar sentezinin art-
tirilmast oldugu belirlenmistir. GISA suglarinin kontrol sus-
larina kiyasla 3-5 kez daha fazla D-alanil-D-alanin iirettigi,
fazla miktardaki ¢oziiniir dipeptidin ortamdalki vankomisini
tiikettigi belirlenmistir (3).

IIL. DIGER ANTIBiYOTIKLER

Fosfomisin (Fosfonomisin)

Fosfomisin, fosfoenol piriivik asit analogudur (Sekil 8).
Bu nedenle, peptidoglikan sentezinin en erken basmagi olan,
fosfoenol piruvik asitten enol piruvat grubunun NAG’a akta-
rimini ve NAM sentezini saglayan (ransferaz enziminin kom-
petetif inhibitdriidir (2). Bakterilerin fosfomisine duyarliligi,
membran gecirgenlifine baglidir. Duyarl bakterilerde L-alfa
gliserofosfat ve/veya hekzos-6-fosfat transport sistemi ile
hiicre igine alinarak, hiicre i¢inde biriktirilmektedir. Enfero-
bacteriaceae liyeleri ve Pseudomonas aeruginosa in-vitro
sartlarda fosfomisine duyarli bulunmakla birlikte; ilacinin
hedefindeki degisimler ve gecirgenligin azalmas: sonucun-
da ¢ok hizhi direng gelistigi igin klinik tedavide sadece
E.coli’'nin etken oldugu idrar yolu infeksiyonlarinda kisitli
kullanimi stz konusudur.

Sikloserin

Genis spektrumlu olmasina ragmen, klinik olarak sade-
ce tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir ajandir. SSS toksisi-
tesi nedeniyle bu durumda bile ilaca direngli mikroorganzi-
malarm tedavisinde uygulanmaktadir,



&

e ‘.xf

f———¢

p—fF\
o / Nt \P03H2

}‘i s H
~

Sekil 8. Fosfomisin,

H ,\ /N?‘if H fi e
L e S e S e &
o fa-}:'—— o 3‘2 £ 3
Q,:;;*“’ S
Dralanine D-opclnsarives
Sekil 9. Sikloserin-D-alanin
benzerligi
Ly P,

Y

Fod
v kY
o -

)
B
cd:}“'\}m Gily

p XS

) T, o Sl
al \“ %E

e ,.‘“M -._ Oy
¥ P l,./

=

) q [ i

e Sy 3 I

T T WV 2 N2
A i X
e, /i’m-«,ﬁ' 3

g,
T s
E /"-“—-

e g

,..
&

S
e

.

? \.?.;;‘P

'im
Kﬂmg\{r\ ; wt“"“"m(‘.\ﬁ:&\,
G r E!sjf :
S

S }

231

Sekil 10. Basitrasin,

Sekil 11. Baktoprenol.
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Sikloserin, yapisal olarak alanine benzer (Sekil 9). Bu
nedenle D-alanil-D-alanin dipeptidi olusumundaki iki birbi-
rini izleyen basamagi inhibe eder (Sekil 1). Bunlardan ilkin-
de L-alanin D-alanin déniisiimiinii yapan alanin rasemazi;
ikincisinde D-alanil-D-alanin sentetazi inhibe eder. Her iki
enzimin de D-sikloserine afinitesi dogal ligandlart olan D-
alaninden daha fazladir.

Sikloserinin hedefi olan enzimlerin yapisal degisimleri
veya hiicredeki miktarlarinin artmasi ya da ilacin hiicre igine
alimim saglayan alanin transport sisteminin bozulmasi siklo-
serin direncine yol agmalktadir (2).

Basitrasin

Bacillus subtilis ve B.licheniformis tarafindan sentezle-
nen bir polipeptid antibiyotiktir (Sekil 10). Birgok Gram po-
zitif mikroorganizma ve Neisseria igin bakterisidaldir ancak
toksisistesi nedeniyle sadece topikal kullanimi séz konusu-
dur.

Basitrasin peptidoglikan sentezinde pirofosfo formun-
daki tagiyict lipidin (undekaprenil pirofosfat), monofosfo
formuna (Sekil 11) gevrilerek rejenere olmasini engeller. Bu
etkisini pirofosfat grubuna baglanarak gosterir.

flaca direnc geligimi nadirdir.

Tunikamisin
Streptomyces tiirlerince iiretilen dogal antibiyotiktir.

Gram pozitif bakteriler, viruslar, funguslarda N-glikozidik
baglarin olusumunu engeller. Bakterilerde Lipid I doniisii-
miinii engelleyerek etki gosterir. Tunikamisin varliinda
UDP-NAM-pentapeptid havuzunda artig, ayrica pentapeptid
yerine hekza- ve heptapeptidler olugmaktadir.

Tunikamisin dkaryot hiicrede de aym etkiyi gosterir.

Ristosetin

Nocardia luridae kékenli bir glikopeptid antibiyotiktir.
Etki mekanizmasi diger glikopeptidlere benzer. Varliginda
hiicrede UDP-NAM-peptidler birikir. Antibiyotik olarak de-
gil in-vitro olarak von Willebrand hastalig1 tanisinda ve pla-
telet islevlerinin gosterilmesinde kullanilmaktadir.

Ramoplanin

Yeni, ozellikle hastane kokenli VRE infeksiyonlarinin
sagaltimi icin gelistirilmekte olan bir antibiyotiktir. Glikoli-
podepsipeptid adi verilen yeni bir antibiyotik sinifindandir.
VRE dahil Gram pozitif bakterilere hizl bakterisidal etkinlik
gosterir. Gram negatif aktivitesi bulunmamaktadir. Ramopla-
nin, peptidoglikan sentezinin 2. fazinda UDP-NAG komplek-
sinden NAG’1n aynlip pirofosforil-tagiyicr lipid-NAM-pep-
tid (Lipid I) kompleksine aktariimasini, yani Lipid IT olusu-
munu engeller. Bu antibiyotigin hem Lipid I hem de Lipid
II'ye baglanarak Mur G aktivitesini ve transglikolizasyonu
bozdugu bildirilmektedir (5).
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