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PROTEIN SENTEZINi ETKILEYEN ANTIBAKTERIYELLER

Deniz GUR

Bakteri ribozomlarinda protein sentezi ii¢ evrede olug-
maktadir: Baglama (initiation), uzama (elongasyon = peptid
zincirine amino asit eklenerek uzamasi) ve bitig (terminas-
yon). Bu ii¢ evre de gesitli proteinler ile diizenlenmekte (bas-
lama, uzama ve bitis faktérleri) ve bunlar ribozoma gegici
olarak baglanmaktadir. Baglama evresi sadece ribozomun
kiigiik alt biriminde yer aldifindan, baglamay1 inhibe eden
antibiyotiklerin tiimii ribozomun kiiciik alt birimine (30S)
baglanmaktadir. Buna karsin elongasyonu inhibe edenler 305
veya 508 alt birimlerinden birine baglanabilir (5).

Aminoglikozidler

1944 yilinda streptomisinin bulunmast ve klinik kullani-
ma girmesinden bugiine degin aminoglikozid antibiyotikler
tzellikle Gram negatif bakterilere bagli infeksiyonlarin teda-
visinde yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmugtir. Bu an-
tibiyotikler duyarli aerobik Gram negatif bakterilere kargi
hizli bir bakterisidal etki gostermektedir. Ayrica bu etkileri
doza baghdir, konsantrasyon arttik¢a dldiirme etkisi artmak-
tadir. Buna karsin Gram pozitif mikroorganizmalara kargi et-
kileri bakteriostatiktir (13).

Aminoglikozidler, Gram negatif bakterilerde hiicre igine
hiicre duvarindaki porin kanallarindan girmektedir. Hiicre
membranma ulasan aminoglikozidler iyonik etkilesimler so-
nucu hiicre yiizeyine baglanmaktadir. Bu evrede enerjiye ge-
reksinme yoktur. Tkinci evre, enerji gerektiren Faz-1 (EDP-I)
olarak tanimlanmaktadir. Bu evrede aminoglikozidler hiicre
i¢i ve digi arasinda olugan proton gradienti ile hiicre igine gir-
mektedir. Bu evre hiperozmolarite, diisiitk pH ve anaerobik
kosullarda engellenmektedir. Enerji gerektiren Faz-II (EDP-
I1) ise antibiyotigin ribozomlara baglanmasindan sonra olu-
san, daha hizl bir olaydir ve potasyum iyonlarimn kaybi so-
nucu membran potansiyelinin artigina bagli oldugu diigtiniil-
mektedir (1,7).

Onceleri aminoglikozidlerin tek etki mekanizmasinin ri-
bozomlarm 308 alt birimine baglanarak protein sentezini in-
hibe etmek oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak, protein sentezinin
inhibisyonu tek basina bakterisidal etki yaratmamaktadir
(13). Artik, bu mekanizmaya ek olarak aminoglikozid mole-
kiillerinin hiicre duvarindaki polisakkaritleri birbirine bagla-
yan Mg*? ve Ca*?’nin yerine gegtigi, bunun sonucunda hiic-
re duvarinda delikler olustugu ve hiicre duvarinin permeabi-
litesinin bozuldugu bilinmektedir (13,15). Bu etki, duyarh
Gram negatif bakterilerin ¢ogunu, aminoglikozid 30S ribo-
zoma baglanmadan 6nce Sldiirmek igin yeterlidir (13).

Aminoglikozidlerin bakterisidal etkilerinin doza bagim-

li olmas1 ve iyi bir postantibiyotik etkiye sahip olmalari, bu
antibiyotikler ile tedavide giinde tek doz uygulamasina gidil-
mesine yol agmistir. Bu uygulama ile klinik etkinlik artmak-
ta, toksisite azaltilmaktadir (13).

Giintimiizde aminoglikozidlere direncli bulunan Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilerde en sik gozlenen meka-
nizma, plazmid veya kromozom kontrolunda sentez edilen
enzimler araciligryla antibiyotigin degisiklige ugratilmasidir.
Bu enzimler ile stoplazmik membrandan gegigleri sirasinda
degistirilen aminoglikozidler, ribozomlara baglanamamakta
ve etki gosterememektedir (6,11).

Kloramfenikol

Kloramfenikol, 70S ribozomun 50S alt birimine geri do-
niigebilir sekilde baglanarak protein sentezi sirasinda peptidilt-
ransferaz reaksiyonunu inhibe etmektedir (13). Ribozoma bag-
lanma, amino agil-transfer RNA kompleksinin amino asit ige-
ren ucunun ribozoma tutunmasini engeller, biylece peptid olu-
sumu inhibe edilmis olur. Protein sentezinin inhibisyonu, bir
cok duyarli mikroorganizmada bakteriyostatik bir etki goster-
mektedir. Buna karsin Haemophilus influenzae, Streptococcus
preumoniae ve Neisseria meningitidis klinikte ulagilabilen
konsantrasyonlarda in-vivo olarak hizla olmektedir (13).

Bu antibiyotige kars1 direng, kloramfenikolu degistiren
“chloramphenicol acetyltransferase (CAT)” enziminin sen-
tezlenmesi sonucu olusmaktadir. Gram pozitif ve Gram nega-
tif bakterilerde bu enzimin sentezi cogunlukla plazmid, ba-
zen de kromozom kontrolundadir. Aktif bolgesinin homolog
olmasina karsin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin
enzimleri arasinda farldilik vardir. Asetilasyon ile degistirilen
kloramfenikol ribozomlara baglanamadigi igin direngli
bakteride protein sentezi normal sekilde devam etmekte-
dir (6,13).

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler 1940’11 yillarin sonlarinda bulunmug ve
1950’lerden beri kullanilmalkta olan, bir cok Gram pozitif ve
Gram negatif mikroorganizmanin yaninda gesitli hiicre ici
yerlesen mikroorganizmalara kars: etki gosteren genig spekt-
rumlu antimikrobik ilaclardir (9,13). Tetrasiklinin 10 tiirevi
kullanima girmistir ve tiimii oral yoldan verilebilir, ayrica ok-
sitetrasiklin, limesiklin, doksisiklin ve minosiklinin parente-
ral formu da bulunmaktadir (9). Minosiklinin yeni tirevleri
olan glisilsiklinler i¢in klinik ¢aligmalar yiiriitilmektedir ve
bunlar da parenteraldir. Genel olarak yan etkilerinin en az
olusu ve giinliik doz sayilarmin en diisiik olmasi nedeniyle
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doksisiklin ve minosiklin tedavide en cok tercih edilenleridir
(9). Tetrasiklin, amino a¢il-tRNA’nin ribozoma baglanmasini
onleyerek tRNA ile mRNA arasindaki kodon-antikodon etki-
lesiminin bozulmasina yol agar. Ribozomal diizeyde protein
sentezinin inhibisyonuna yol acan bu etki, geri doniisebilir
oldugundan tetrasildinlerin antibakteriyel etkileri de bakteri-
yostatiktir (13).

Bakterilerde tetrasikline direng (i) sitoplazmik memb-
randaki proteinler ile ilacin enerjiye bagli olarak hiicre disi-
na pompalanmasi (efluks), (ii) enzimatik olarak ilacin inakti-
ve edilmesi ve (iii) ribozomal koruyucu proteinler ile olusa-
bilmektedir (8). Tetrasikline diren¢ determinantlarinin cogu
plazmid veya transpozonlarda bulunmaktadir. Genellikle, tet-
rasiklinlerden birine direng varsa tiimiine kars: direng olug-
maktadir. Direng ¢ogunlukla 7et determinantlarmin alinmasi
ile ortaya gikmaktadir. Pompalamay: yoneten direng determi-
nantlart 7etA’dan TetF’ye kadar, TetK ve TeiL olarak isimlen-
dirilmistir. Ribozomal korumayi yénetenler TetM ve TetO
olarak isimlendirilmigtir. TerX determinanti ise antibiyotik
modifikasyonu ile dirence yol agmaktadir (8).

Makrolidler, Linkozamidler ve Streptograminler
Makrolidler, linkozamidler ve streptograminler yapisal
olarak farkli olmalarina karsin biyolojik &zellikleri ve etki
mekanizmalarimn benzerligi nedeniyle birlikte gruplanmak-
tadir. Makrolid ve streptograminler ribozomlarda ayni bolge-
ye baglandiklarindan birlikte kullanildiklarinda yarisa girebi-
lirler (13). Protein sentezinin inhibisyonu bu antibiyotiklerin
bir gok bakteriye karg1 bakteriostatik etki gistermelerine yol
agar. Buna kargim, bazi bakteri tiirlerinde gok 6nemli protein-
lerin inhibisyonu sonucu bakterisidal etki olusabilir (12,13).
Makrolidler-azalid ve ketolidler
Makrolidler 14 (eritromisin, klaritromisin, roksitromisin,
dirifromisin), 15 (azitromisin) veya 16 (josamisin, spiramisin)
iiyeli laktonlardan olugsmaktadir. Bu laktonlara glikosidik bag-
lar ile amino ve/veya notral sekerler baglanmigtir, Bu antibi-
yotikler protein sentezinde peptid zincirin uzamasi sirasinda
(elongasyon) peptidil-tRNA'min ribozomlardan ayrilmasina
ve bdylece protein sentezinin durmasima yol agar (10).
Eritromisinin etki spektrumu genistir ve Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere, Actinomyes, Mycoplasma, Chlamy-
dia ve Rickettsia’lara etkilidir, Azitromisin eritromisinden tii-
retilmigtir, 15 iiyeli lakton halkasinda nitrojen igerdiginden
“azalid” olarak tammlanir. Klaritromisin ise eritromisinden
farkl olarak lakton halkasmin C6 poziyonunda bir metoksi
grubu igermektedir. Bu degigiklikler nedeniyle bu iki anti-
biyotik mide asidine daha dayaniklidir ve oral yoldan ab-
sorbsiyonlar1 daha fazladir. Klaritromisin Gram pozitif bak-
terilere karst cok etkilidir, Streptococcus pnewmoniae ve
Streptococcus pyogenes dahil bir gok streptokoka kars1 erit-
romisinden daha etkilidir. Buna karsin azitromisin bu mikro-
organizmalara kars: eritromisindan daha az etkilidir. Eritro-
misine direngli olan streptokoklar ve stafilokoklar klaritromi-
sin ve azitromisine de direnclidir. Haemophilus influenzae ve
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Moraxella gibi Gram negatif mikroorganizmalara kars: ise
azitromisin daha etkilidir (12). Makrolidlere yeni eklenen bir
grup da “ketolid” dir. Bu grup icinde simdilik kullanimda
olan tek iiye telitromisindir. Diger iiye ketromisin (ATB-773)
heniiz deneme asamasindadir, Ketolidler penisilin ve makro-
lidlere direncli olan S.preumoniae’ ya kars: etkili bulunmak-
tadir (4).

Linkozamidler-linkomisin ve klindamisin

Linkozamidler kimyasal olarak makrolidlerden farklidir
ve bir amino sekere bagli bir amino asitten olusmaktadir
(13). Linkomisin ve klindamisin de makrolidler ve kloramfe-
nikol gibi ribozomlarin 508 alt birimine baglanarak protein
sentezini erken donemde inhibe etmektedir (12,13). Klinda-
misin linkomisinden daha etkilidir ancak stafilokoklar, pno-
mokoklar, S.pyogenes ve viridans grup streptokoklara karsi
eritromisin ile benzer etkiye sahiptir. Enterococcus, H.influ-
enzae ve N.meningitidis’ e kars: etkisi yoktur, buna karsin
klinikte 6nemli olan bir ¢ok anaerobik mikroorganizma ve
eritromisine direngli baz1 Staphylococeus aureus izolatlarma
kars1 daha fazla aktivite gdstermektedir (12). Klindamisinin
bu etkisi in-vivo olarak bakteriyosatatiktir (13). Klindamisin
kullanim1 gastrointestinal toksisitesi nedeniyle anaerob in-
feksiyonlar ile sinirlanmigtir. Linkomisin ise bir yazarin de-
yimi ile “artik tarihsel 6neme sahiptir” (12).

Streptograminler-kinupristin/dalfopristin

Streptogramin grubunda mikamisinler, pristinamisinler,
Ostreomisinler ve virciniamisinler yer almaktadir (13). Ki-
nupristin/dalfopristin, streptogramin B ve A gruplarindan
30:70 oraninda tiiretilmig semisentetik bir antibiyotiktir. Tek
bagina bilesenlerin bakteriostatik olmasina karsin kombinsa-
yon halinde ¢ogunlukla bakterisidal ve daha etkilidir, Hatta
bilesenlerden birisine kargt direng olsa bile aktif olabilir. Bi-
lesigin sinerjik etkisi dalfopristinin baglanmasindan sonra ri-
bozomda olusan degisiklige baglanmaktadir. Bilesenlere kar-
§1 direng, inaktive edici enzimler, digart pompalama veya he-
defte degisiklik ile olusmaktadir ve bunlari kontrol eden gen-
ler plazmid ve transpozonlarda bulunmaktadir, Kinupris-
tin/dalfopristin ¢ogunlukla Enterococcus faecalis’e kars: et-
kisizdir; bu tiirde intrinsik olarak dalfopristine direng olustu-
ran bir pompa sistemi vardir, Buna karsit olarak, vankomisi-
ne direngli Enterococcus faecium izolatlarmin gogu bu ilaca
duyarlidir (2). Kinupristin/dalfopristin, metisiline direngli
stafilokoklar dahil, bir cok Gram pozitif mikroorganizmaya
kars1 etkilidir.

MLS antibiyotiklere karsi geligen direng en sik iki me-
kanizma ile olusabilmektedir:

(i) Antibiyotigin aktif olarak hiicre disina atilmasi (M
fenotipi). Makrolidlere direng olusur, ancak klindamisin etki-
lenmez.

(ii) Antibiyotigin baglandig: ribozomun 508 alt birimin-
de bir adeninin metilasyonu (MLSy fenotipi). Tim makrolid-
lere, linkozamidlere ve streptogramin B antibiyotiklere di-
reng olusur (3,4).



Oksazolidinonlar-linezolid, eperezolid

Oksazolidinonlar protein sentezini inhibe ederek etki
gosteren ve coklu direncli stafilokoklar, penisiline direncli
S.pneumoniae ve vankomisine direncli E.faecium da dahil,
Gram pozitil mikroorganizmalara kargi etkili olan sentetik
antibiyotiklerdir (2,13). Oksazolidinonlar protein sentezini
diger protein sentezi inhibitorlerinden farkls olarak, “initiati-
on complex” olugmasim engelleyerek, baglama evresinde in-
hibe etmektedir (14). Klinik kullanima girmig olan linezolide
karst Gram pozitif mikroorganizmalarda ¢ok diisiik oranda
gbzlenen direng, 23S rRNA’daki mutasyonlara baghdir (2).

Mupirosin

Mupirosin, yiizeyel stafilokok infeksiyonlarinda ve bu-
run tasiyictlifimim sonlandirtlmast igin topikal olarak kullanil-
maktadir (15). Bu antibiyotik bakterilerde protein sentezini

izolosil-tRNA sentetaza baglanarak inhibe etmektedir (8).
Mupirosinde izoldsine yapisal olarak benzeyen bir yan zincir
vardir ve izolosil-tRNA’ya baglanmak icin izoldsin ile reka-
bete girer. Bunun sonucunda, uzamakta olan peptid zincirine
izolsin giremez ve protein sentezi durur. Stafilokoklarda mu-
pirosine diisiik veya yiiksek diizeyde direng bildirilmistir (15).

Fusidik asit

Fusidik asit 508 ribozomda elongasyon faktér G'ye
baglanarak polipeptid zincirin uzamasini engeller (15). Bu
etki bakterisidaldir (13). Fusidik asit en fazla metisiline di-
rencli izolaflar da dahil, S.aureus’ a kargt etkilidir (13). S.au-
reus’ da koromozomal mutasyon sonucu (fusA) faktor G’nin
antibiyotige afinitesi azalir ve buna bagli olarak direng ¢ikar.
Diger bir direng mekanizmas: da plazmidde bulunan bir de-
terminant ile (fisB) gegirgenligin azalmasidir (15).
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