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OZET
Yiksek Lisans Tezi

YENI BENZOFURAN, NAFTOFURAN VEYA SIKLOBUTAN HALKASI
ICEREN KETON VE KETOKSIM TUREVI BILESIKLERIN
ANTIBAKTERIYEL VE ANTIFUNGAL AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

EKIN DEMIRAY
Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Biyoloji Anabilim Dali

Yil: 2013 Sayfa: 127 + x

Bu tezde yeni benzofuran, naftofuran veya siklobiitan halkasi igeren keton ve
ketoksim tiirevi bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri Gram (+) ve
Gram (-) bakteriler ve 4 Candida tirl tizerinde arastirilmistir. Calismada
bilesiklerin Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MIK) ve Minimum
Bakterisidal Konsantrasyonlar1 (MBC) belirlenmis ve etkili bulunan bilesiklerin
zamana bagli 6ldiirme egrileri ¢ikartilmistir.

Bilesiklerden 4, 21, 41 ve 45 bazi bakteriler (izerinde, 18 ise hem Gram (+)
bakteriler hem de Candida tiirleri iizerinde aktivite gostermistir. MBC ve 6ldirme
egrileri 18 ve 21 nolu bilesiklerin bakteriyosidal olduklarini géstermistir. Candida
turleri Gizerindeki MBC ve MIK degerleri 18 nolu bilesik i¢in aynidir.18 numarali
bilesigin bakteriler icin MIK degerleri Staphylococcus aureus ATCC 29213’te 32-
64 pg/mL, Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)’da 16-32 pg/mL,
Enterococcus faecalis ATCC 29212’de 32-64 pg/mL, Vankomisine direncli
Enterococcus faecalis (VRE)’de 16-32 pg/mL olarak bulunmustur. Mayalarda ise
Candida krusei ATCC 6258’de 32 pg/mL, Candida albicans ATCC 10231°de 64
pg/mL, Candida glabrata ATCC 90030’da 128 pg/mL, Candida parapsilosis
ATCC 22019’de 128 pg/mL olarak saptanmigtir. 21 numarali bilesigin
Enterococcus faecalis ATCC 29212°de MIK degeri 32-64 ug/mL, VRE’ye kars1
ise 32-64 pg/mL olarak tesbit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, antifungal, keton, ketoksim, oksim



ABSTRACT

Master of Science Thesis

INVESTIGATION OF ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL ACTIVITY OF

NEW KETON AND KETOXIME DERIVATIVES THAT CONTAINING
BENZOFURAN, NAPHTHOFURAN OR CYCLOBUTANE RING

Ekin Demiray
Adiyaman University
Institute of Science
Department of Biology

Year: 2013 Pages: 127 + x

In this thesis new keton and benzofuran, naphthofuran or cyclobutane ring
containing ketoxime derivatives were investigated for Gram (+) and Gram (-)
antibacterial and antifungal activities for 4 Candida specieses. Minimum
Inhibition Concentration (MIC) and Minimum Bactericidal Concentration (MBC)
of the compounds were determined and time Kill studies were carried out for the
active compounds.

Compounds 4,, 21, 41 and 45 were active against some of the bacteria while
compound 18 was active on some of the bacteria as well as the yeasts tested. The
results from the MBC and time Kill studies suggested that compounds number 18
and 21 are bacteriocidal. MIC and MBC results for the Candida specieses were
the same indicating sidal activity. MIC values of compound 18 were as follow:
Staphylococcus aureus ATCC 29213 32-64 pg/mL, Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) 16-32 pg/mL, Enterococcus faecalis ATCC
29212 32-64 pg/mL, Vancomycin Resistant Enterococcus faecalis (VRE) 16-32
pg/mL. Teh MIC values of compound 18 for yeasts were: Candida krusei ATCC
6258 32 pg/mL, Candida albicans ATCC 10231 64 pg/mL, Candida glabrata
ATCC 90030 128 pg/mL and Candida parapsilosis ATCC 22019 128 pg/mL.
MIC values for compound 21 were: Enterococcus faecalis ATCC 29212 32-64
pg/mL and VRE 32-64 pug/mL.

Key Words: Antibacterial, Antifungal, ketone, ketoxim, oxim
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1. GIRIS

1.1. Tezin Amaci ve Kapsam

Bu tezin temel amaci diinya c¢apinda sorun yaratan direngli mikroorganizmalara karsi
yeni benzofuran, naftofuran ve siklobiitan halkali keton ve ketoksim tirevlerinin
biyolojik aktivitelerinin incelenmesidir. Bu tez kapsaminda kullanilacak olan direncli
mikroorganizmalar arasinda Gram (+) bakterilerden MRSA (Metisiline Direncli
Staphylococcus aureus), VRE (vankomisine direncli Enterococcus faecalis), Gram (-)
bakterilerden MDR-PA (¢oklu ila¢ direnci bulunan Pseudomonas aeruginosa), MDR-
AB (coklu ila¢ direnci bulunan Acinetobacter baumannii,), GSBL-EC (Genislemis
Spektrumlu Beta-laktamaz iceren Escherichia coli) ve GSBL-KP (Genislemis
Spektrumlu Beta-laktamaz iceren Klebsiella pneumoniae) bulunmaktadir. Ayni
zamanda bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri mayalardan Candida albicans ATCC
10231, Candida krusei ATCC 6258, Candida glabrata 90030, Candida parapsilosis
22019 tizerinde incelenecektir. Adiyaman Universitesi Kimya Béliimiinde sentezlenerek
kimyasal analizleri tamamlanmis olan bu yeni keton ve ketoksim turevlerinin biyolojik
aktivitelerinin  yukarida bahsedilen mikroorganizmalar (zerinde test edilmesi
planlanmustir. Literatirde bu tip bilesiklerin bazilarinin antimikrobiyal aktiviteye sahip

olduklar1 gosterilmistir.

1.2. Antibiyotik Nedir?

Mikrorganizmalarin meydana getirdikleri enfeksiyonlarin kontrolii i¢in dahili olarak
kullanilabilecek kimyasal maddelere gereksinim duyulmaktadir. Kemoterapotik madde
olarak adlandirilan bu molekiiller klinik, veterinerlik ve tarim gibi alanlarda 6neme
sahiptirler. Kemoterapotik maddeler antimikrobiyal maddeler ve antibiyotikler olmak
tizere ikiye ayrilabilir. Antimikrobiyal maddeler sentetik olarak dretilirken,
antibiyotikler dogada hali hazirda bulunmaktadir (Madigan ve Martinko 2010).

Antibiyotikler mikroorganizmalar tarafindan diger mikroorganizmalar1 ldiirmek veya

uremelerini engellemek amaciyla iiretilen kimyasal maddelerdir (Sipahi 2008, Madigan



ve Martinko 2010). Antimikrobiyal tedavi insanlar ile mikroorganizmalar arasindaki
biyokimyasal farkliliklarin  avantajlarin1  kullanmaktadir Tedavide kullanilan
antibiyotikler Okaryotik esdegerlerinden farkli olan prokaryotik mekanizmalar
hedeflediginden insanlara zarar vermemektedirler ve bu olay segici toksisite olarak
adlandirilmaktadir (Alberts vd. 2008). Antibiyotikler sentetik antimikrobiyal maddelerin
tersine dogal bilesiklerdir ve mantarlar ile bakteriler tarafindan iretilip diger
mikroorganizmalar1 Oldiirlir veya gelisimlerini engellerler. Antibiyotik terimi siklikla
antibakteriyel ile es anlamli olarak kullanilsa da antibiyotik kelimesinin anlami
antifungal vb. bilesikleri de igerdigi igin daha genis bir alam1 kapsamaktadir (Madigan
ve Martinko 2010). Mikroorganizmalarin antibiyotiklere ve diger kemoterapotik
maddelere duyarliliklart degisiklik gosterir. Bir antibiyotik hem Gram (-) hem de Gram
(+) bakteriler tzerinde etkinlik gosterebiliyorsa genis spektrumlu; Gram (+) ve (-) gibi
sadece belli bir gruptaki bakteriye etki ediyor ise dar spektrumlu olarak adlandirilir.
Genis spektrumlu antibiyotikler tipta genis capli enfeksiyonlarin tedavisinde tercih
edilmektedirler fakat genis spektrumlu antibiyotiklere duyarli olmayan bakterilerin
neden olduklar1 enfeksiyonlarin tedavisinde de dar spektrumlu antibiyotikler oldukca
etkili olmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklere tetrasiklin 6rnek teskil ederken dar

spektrumlulara drnek olarak ise vankomisin verilebilir. (Madigan ve Martinko 2010).

1930 ve 40’lr yillarda Silfa ilaglar ve penisilinler gibi antibiyotiklerin kullanima
girmesinden sonra insan olimleri belirgin bir sekilde azalmistir (Yoneyama ve
Katsumata 2006). Penisilin’in 1929 yilinda Alexander Fleming tarafindan
kesfedilmesiyle baslayan bu siiregte oliimciil hastaliklar tedavi edilebilmis, ortalama
insan omrii uzamistir (Bush 2004). Sekil 1.1 antibiyotiklerin kullanima girdigi tarihleri

ve bu antibiyotiklere karsi direng gelisimini 6zetlemektedir (Hogdberd vd. 2010).

Antibiyotikler, kimyasal yapilarina gore, hiicrede etki ettikleri mekanizmalara gore veya
hiicreye etkilerine goére smiflandirilabilirler (Harvey vd. 2009). Antibiyotiklerin
bakterileri oldurup oldirmemelerine gore smiflandirilmasinda, eger bir antibiyotik
bakterinin blyumesini veya ¢ogalmasini engelliyor fakat dldiirmiiyorsa bakteriyostatik
olarak siniflandirilirlar.  Bakteriyostatik — antibiyotikler bakterilerin  blyumesini

durdururlar ve bu sirada konagin bagisiklik sistemi de bakterileri yok eder. Bakterisidal



ilaclar ise bakterileri dogrudan oldiirmektedirler. Ciddi enfeksiyonlarda bakterisidal
antibiyotikler tercih edilmektedir (Harvey vd. 2009). Sekil 1.2 bakteriyostatik ve
bakterisidal antibiyotiklerin etkisi gosterilmektedir.

Antibiyotiklerin Kullanima Girdigi Tarihler

Kinolonlar
Lipopeptidler
Aminoglikozitler popep
Glikopeptidler
Penisilin | Kloramfenikol Oksalidinonlar
Trimetoprim
Tetrasiklin
Makrolitler
1940° lar 19507 ler 1960° lar 1970°1er 1980° ler 19907 lar 2000° ler
-1 Trimetoprim
Tetrsisnkhn Kinolonla P
Penisilin Makrolitler Kloramfenikol Glikopeptidler Lipopeptidler
Aminoglikozitler Oksalidinonlar

Antibiyotiklere Kars: Direncin ilk Rapor Edilisi

Sekil 1.1 Antibiyotiklerin tarihcesi ve antibiyotiklere karsi gelisen direncin ilk rapor edilis tarihi
Hogdbreg vd. 2010’dan uyarlanmistir)

Kontrol Grubu (Antibiyotik Yok)

106
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4 .
10 / Bakteriyostatik Antibiyotik (Orn: Kloramfenikol)

103
€ Bakterisidal Antibiyotik (Orn: Penisilin)
102 T

| Zaman

Canh Bakteri Sayisi

Antibiyotigin Eklenmesi

Sekil 1.2 Antibiyotikler bakterilerin biiylime ve ¢ogalmalarina yaptiklar1 etkiye gore siniflandirilabilirler.
Bakterisidal ajanlar mikrorganizmay: 6ldlrirken bakteriyostatik ajanlar hiicrenin gelisimini
durdurmaktadir (Harvey vd. 2009dan uyarlanmigtir)



1.3. Antibiyotik Simiflari

Antibiyotikler kimyasal yapilarina gore, hiicreyi 6ldirip éldurmemelerine veya hiicrede
etki ettikleri mekanizmalara gore smiflandirilirlar (Kohanski vd. 2010). Bu tezin
amacina uygun olan simiflandirma sekli hiicrede etkiledikleri mekanizmaya gore yapilan
siiflandirmadir (Savjani vd. 2009, Kohanski vd. 2010):

a) DNA’ya veya Sentezine Etki Eden Antibiyotikler

b) RNA Sentezine Etki Eden Antibiyotikler

c) Hiicre Duvarina Etki Eden Antibiyotikler

d) Hiicre Zarina Etki Eden Antibiyotikler

e) Protein Sentezine Etki Eden Antibiyotikler

f) Biyokimyasal Yolaklar1 inhibe Eden Antibiyotikler.

1.3.1. DNA’ya veya Sentezine Etki Eden Antibiyotikler: Kinolonlar

DNA topoizomerazlar DNA’nin topolojisinde degisiklikler yapan enzimlerdir. DNA
topoizomeraz Il (DNA Giraz) ve topoizomeraz IV gibi enzimler DNA’ya negatif
siipersarmalleri eklerler ve replikasyon sirasinda DNA’da ¢ift zincir kiriklarini
olusturup bu kiriklar1 tekrar baglarlar, replikasyondan sonra kardes zincirlerin
birbirlerinden ayrilmalarin1 saglarlar. Bu olaylar bakterilerin DNA’larinin hiicrede
paketlenebilmesi, replikasyon sirasinda DNA’daki gerilimin azaltilmas1 ve bakterilerin
yasamlarint devam ettirebilmeleri icin temel islemlerden biridir. Kinolon cinsi
antibiyotikler ise bu enzimleri hedef alarak hiicre oliimiine neden olmaktadirlar
(Madigan ve Martinko 2010, Collin vd. 2011). Kinolonlar ¢ift zincir kirilimi1 esnasinda
DNA Giraz ile kinolon-DNA Giraz-DNA karmagimi olustururlar ve dolayisiyla DNA
girazin islevini bozarlar. Sonug olarak DNA girazin durmasi replikasyonun durmasina
ve hiicrenin 6limdne neden olur (Savjani vd. 2009, Kohanski vd. 2010). Kinolonlarin
diger bir bakteriyel topoizomeraz olan Topoizomeraz IV’ln aktivitesini de

engelledikleri goriilmiistiir (Savjani vd. 2009).

[k kinolon 1962°de Lesher ve ¢alisma arkadaslar tarafindan tesadiifen bulunmustur ve

o glinden bu yana kinolonlar klinikte basariyla kullanilmaktadirlar (Ahmed ve



Daneshtalab 2012). Kinonolonlarin dort jenerasyonu bulunmaktadir.  Birinci
jenerasyonda nalidiksik asit, ikinci jenerasyonda siproflaksasin ve ofloksasin 6rnek
olarak sayilabilir. Ugiincii jenerasyon kinolonlar siproflaksasine kiyasla daha fazla
Gram pozitif aktivite gosterirler. Bununla birlikte Gram negatif aktiviteleri de oldukga
iyidir. Bunlara 6rnek olarak gatifloksasin levofloksasin ve moksifloksasin sayilabilir.

Dordiincii jenerasyon kinolonlar daha genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bunlara 6rnek

olarak trovafloksasin verilebilir (Harvey vd. 2009).
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3. Nesil kinolon: Levoflaksasin 4. Nesil kinolon: Trovaflaksasin

Sekil 1.3 Kinolonlarin yapisi ( http://www.sigmaaldrich.com dan uyarlanarak ¢izilmistir)
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Sekil 1.4 A. DNA Topoizomerazlar replikasyon ve transkripsyon gibi olaylarda DNA’da meydana gelen
gerilim kuvvetini azaltirlar, DNA’ya negatif supersarmalleri eklerler ya da replikasyon
sirasinda kardes zincirlerin birbirlerinden ayrilmalarini saglarlar B. Kinolonlar DNA
Topoizomerazlara baglanarak DNA-DNA Topoizomeraz-Kinolon kompleksi olusturarak hiicre
6limiine neden olurlar (Lister vd. 2009°dan uyarlanmistir)


http://www.sigmaaldrich.com/

Cizelge 1.1 Ulkemizde bazi merkezlerdeki kinolonlara direnglilik durumu

Antibiyotik * Diren¢ Mekanizmasi* Tiirkiye’de Kinolon Direncini inceleyen Bazi
Calismalar
1.Nesil Kinolonlar i QRDR a) Istanbul’da yapilan bir ¢alismada GSBL
(Nalidiksik Asit) Mutasyonlart iireten suslar igerisinde %4 {iniin gnr
ii. Porlarin pozitif oldugu bildirilmistir (Nazi¢ vd.
Azalmasi 2005).
iii. Efluks
Pompalar1 b) 1zmir ve Ankara’da nalidiksik asit
iv. Plazmid kokenli direnci siklig1 GSBL iireten kinolonlara
gnrA direngli suslarda %47,4 olarak
bulunmustur (Oktem vd. 2008).
2. Nesil Kinolonlar i. QRDR a) Istanbul Universitesi’nde GSBL
(Siproflaksasin) Mutasyonlari E.coli’lerin %59’u ve GSBL K.
ii.  Porlarin pneumoniae’lerin %33’ linlin
Modifikasyonu siproflaksasinlere direngli oldugu
iii. Efluks belirtilmistir (Koksal vd. 2009).
Pompalart b) Nalidiksik asit direnci bulunan
bakterilerin %78,6’sinda siproflaksasin
direncine rastlanilmigtir (Oktem vd.
2008).
3. Nesil Kinolonlar i. QRDR a) Istanbul Universitesi’nde Gram (-)’lerde
(Levoflaksasin) Mutasyonlari levoflaksasin direnci %23 olarak
ii. Porlarin saptanmustir (Kucukates 2005).
Modifikasyonu
iii. Efluks
Pompalari
4. Nesil Kinolonlar i QRDR a) Hacettepe Universitesi’nde 632 klinik
(Trovaflaksasin) Mutasyonlari Gram (+ ve -) sus tizerinde yapilan
ii. PorlarinModifik calismada trovafloksasinin MiK
asyonu degerleri 0,008 ile 16 pg/mL olarak
iii. Efluks bulunmustur (Gir vd. 1998).
Pompalart

*Harvey vd. 2009

1.3.2. DNA’ya Etki Eden Antibiyotikler: Nitrofurazonlar ve

Metronidazoller

Nitrofurazonlar (nitrofurantoin ya da furabid) nitroheterosiklik bilesikler sinifina {iye
antibiyotiklerdir. E. coli’nin neden oldugu idrar yollar1 enfeksiyonlarinda kullanilan
nitrofurazonlar diger Gram (-) bakteriler {izerinde fazla etkili degildir (Wagenlehner vd.
2011). E. coli’de bulunan oksijene duyarsiz Tip I nitrorediiktaz enzimi tarafindan aktive
edilen bu ilaglar DNA ve protein sentezi gibi yasamsal siire¢lerin engellenmesine neden

olurlar (Roldan vd. 2007).



Cizelge 1.2 Nitrofurazaonlar hakkinda bazi bilgiler ve Tiirkiye’den ¢aligmalar

Diren¢ Mekanizmasi Tiirkiye’den Baz1 Calismalar
a) Ege Universitesi Bakteriyoloji Laboratuvarinda
Oksijene duyarsiz Ocak-Aralik 2006 déneminde idrardan izole edilen GSBL E. coli
nitrodediiktaz enzimi suslarinin nitrofurazon direng oranlart %11,8 olarak bulunmustur
mutasyonlart (McCalla (Pullukgu vd. 2007)
vd. 1978). b) Ay vd. E. coli’de nitrofurantoin direng oranini poliklinik
hastalarinda %13 servisteki hastalarda ise %22 olarak belirlemistir
(Ay vd. 2003).

Metronidazol  Helicobacter pylori  enfeksiyonlarinda, protozoal, anaerobik
enfeksiyonlarin tedavisinde 45 yildan fazladir kullanilan bir antibiyotiktir. Etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da metronidazol nitrofurazon gibi inaktif
olarak difiizyonla sitoplazmaya girer. Sitoplazmada kisa Omiirlii serbest nitroz
radikaline cevrilir. {lacin bu formunun oksidasyon yoluyla DNA sentezini engelledigi

ve DNA’da tek ve ¢ift zincir kiriklari olusturdugu distinilmektedir (L6fmark vd. 2010).

Cizelge 1.3 Metronidazoller ve Tiirkiye’den bazi ¢caligmalar

Etki Diren¢ Mekanizmasi Turkiye
Spektrumu
Por modifikasyonlar a) Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
H. pylori Rediiksiyon etkinlignin Anabilim Dali Gastroenteroloji Polikliniginde
Anaerobikler degistirlmesi soyutlanan H. pylori suslarinda metronidazol
Protozoalar direnci %45,5 olarak bulunmustur (Cagdas vd.
2012).

b) Karaman’da yapilan bir ¢alismada Gram (+)
anaeroblarda metronidazol direnci %0, Gram (-)
bakterilerde ise %8,3 olarak bulunmustur
(Dogan ve Baysal 2010).

Metronidazol Nitrofurazon

Sekil 1.5 Metronidazol{in ve nitrofurazonun yapist (Roldan vd. 2007’den uyarlanmigtir)



1.3.3.  RNA Sentezine Etki Eden Antibiyotikler: Rifampisin

RNA’larin en Onemli gorevlerinden biri DNA’daki genetik kodun ribozomlarda
proteine doniismesinde aracilik yapmaktir. RNA polimeraz 1| DNA’daki genetik kodun
MRNA'ya yazilmasindan (transkripsyondan) sorumlu, rpoB geni tarafindan kodlanan
cok alt birimli bir enzimdir (Savjani vd. 2009). Ansamisin ailesine (e olan Rifampisin
gibi antibiyotikler RNA Polimeraz enziminin aktif merkezindeki korunmus
aminoasitlere baglanarak transkripsyonun baslama asamasin1 engeller ve boylelikle

mRNA sentezini 6nledikleri bildirilmistir (Tupin vd. 2010).

Rifampisinler ilk defa 1959’ da Sensi ve arkadaslari tarafindan Amycolatopsis
mediterranei (Streptomyces mediterranei)’de kesfedildi (Tupin vd. 2010). Bu
antibiyotikler bakteriler, kloroplastlar ve mitokondriler icin spesifiktirler fakat insan
DNA’ya bagimli RNA Polimeraz enzimine baglanamazlar (Savjani vd. 2009, Harvey
vd. 2009, Madigan ve Martinko 2010). Rifamspisinin ginlik tavsiye edilen dozu (600
mg) genelde hastalarda iyi tolere edilir. Fakat bazi hastalarda yan etkiler
gozlenebilmektedir. Yan etkilerin iki ana tipi vardir. Bunlar 1) Karaciger Toksisitesi 2)
Alerjik tepkimelerdir (Aristoff 2010).

Sekil 1.6 Rifampisinin yapis1 (Tupin vd. 2010°dan uyarlanmustir)



DNA

RNA Polimeraz

Antibryotik (Rifampisin)

Sekil 1.7 Rifampisinler RNA polimeraz enziminine baglanarak transkripsyonu engellerler (Yoneyama ve
Katsumata 2006°dan uyarlanmistir)

Cizelge 1.4 Rifamipisin hakkinda 6zet bilgileri ve tilkemizdeki rifampisin direnglilik durumu

Etki Spektrumu Diren¢ Mekanizmasi Turkiye
(11-Tupin vd.2010)
. rpoB a) 2008’de iilkemiz genelinde pnémokoklarda
mutasyonlari %2 olarak saptanmigtir (Erdem 2008)
Il. Hedefte b) Trabzon’da 2005-2010 aras1 M.
modifikasyon ve Tuberculosis’te %0.5 seklinde bulunmustur
Gram (- ve +), duplikasyon (Aydm vd. 2011) ,
Antimikobakteriyel Ill.  Porlarin ¢) Samsun’da M. Tuberculosis ‘te 2004-2006
azalmast Efluks arasi %2,9 (Bilgin vd. 2010) ,Sivas’ta 2004-
pompalart. 2006 arast %4,4 (Gonlugur 2007).
d) Ankara’da MDR M. Tuberculosis suslarinda
%47,4, olarak bulunmustur (Kisa vd. 2012).

1.3.4. Hucre Duvarina Etki Eden Antibiyotikler

Bakterilerin hiicre zarlarinin disinda peptidoglikan tabaka adi verilen bir hiicre duvari
bulunmaktadir. Peptidoglikan tabaka bakterilerin hayatta kalabilmeleri i¢in oldukca
onemli bir yapidir. (Kohanski vd. 2010). Peptidoglikan temel olarak (¢ ana kisimdan
olusur. Bunlar N-asetilmuramik asit (MurNAc) ve N-asetilglukozamin (GIcNAc) den
olusan polisakkarit yap1 ve N-asetilmuramik asite kovalent olarak bagli bulunan
pentapeptid yap1 ve pentapeptidler arasindaki ¢apraz baglardir. Peptidoglikan tabakanin
bilesenleri sitoplazmada sentezlenir ve daha sonra transglikozilasyon ve
transpeptidasyon asamalari i¢in hiicre disina tasinirlar. Transpeptidasyon asamasindan
sorumlu enzimlere Penisilin Baglanma Proteinleri ya da transpeptidazlar (PBP)
denilmektedir (Green 2002).
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Transpeptidaz (PBP)

BB Sraphyilococcus aeris Grams (+) - Transglikozilaz
Transpeptidaz (PBP)
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Sekil 1.8 A: Gram (-) bakterilerden E. coli’deki peptidoglikanin yapisi. Transgligozilaz enzimi iki seker
arasindaki beta 1-4 glikozit bagini katalizlerken transpeptidaz (PBP) enzimleri ¢apraz baglar
olusturular. B: Gram (+) bakterilerden S. aureus’ta peptidoglikanin yapis1 (Lister vd. 2009,
Madigan ve Martinko 2010°‘dan uyarlanmistir)

Beta-laktam cinsi antibiyotikler peptidoglikan sentezinin son asamasi olan peptid
(transpeptid) bagi olusumunu engellerler. Bu etkilerini de transpeptidazlarin (PBP) is
yapmalarmni engelleyerek gosterirler. Beta-laktam cinsi antibiyotikler siklik amid
halkas1 igerirler ve pentapeptidlerin sonundaki D-alanil-D-alanin molekullerinin
analogu olarak islev yaparlar. PBP’ler bu antibiyotikleri ¢apraz bag olusumunun
acilasyon asamasi sirasinda sanki substratmig gibi kullanirlar. Beta-laktamlar
cogunlukla PBP’lerin aktif bolgelerindeki serin aminoasitlerine geri doniisiimsiiz bir
sekilde baglanirlar (Nordmann vd. 2012). PBP’nin penisilinasyonu proteinin aktif
bolgesinin inhibe olmasina neden olur. Boylece enzim calisamaz hale gelir. Bu
antibiyotikler hem Gram (-) hem de Gram (+) bakterilere kars1 kullanilabilirler (Shahid
vd. 2009, Kohanski vd. 2010, Drawz ve Bonomo 2010).

Baglica dort sinif beta-laktam bulunmaktadir. Bunlar monobaktamlar, penisilinler,
sefalosporinler ve karbapenemlerdir. Bu bilesiklerin hepsi ortak olarak siklik amid
halkasi tagimaktadirlar (Nordmann vd. 2012). Monobaktamlar beta-laktam halkalarina

bagli baska bir yan grup icermezler. Monobaktamlara sentetik olarak iiretilen aztreonam
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ornek verilebilir. Penisilinlerin temel yapisi bir tiazolidin halkas1 ve bir beta-laktam
halkasindan olusmaktadir. Sefalosporinlerde beta-laktam halkasi yaninda penisilindeki
5 UOyeli tiazolidin halkasi yerine 6 0yeli bir dihidrotiazin halkasi bulunmaktadir.
Karbapenemler sefalosporinlerdeki 5 iiyeli halka yapisinda metilenin yerine bir stlfrin
ge¢mesiyle diger beta-laktam antibiyotiklerinden ayrilmaktadir. Karbapenemler
Streptomyces cattleya tarafindan iiretilen bir bilesik olan tienamisinin tlrevleridir. Bu

antibiyotikler beta-laktamlarin en genis spektrumlu grubunu olusturmaktadir (Demir
2006).

Penisilin

Sekil 1.9 A:Metisiline direncli Staphylococcus aureus R27’nin penisilin baglanma proteini 2a (PBP2a)’y1
gosteren sekil (Lim ve Strynadka 2002). B: Mycobacterium tuberculosis’te penisilinin PBP’ye
baglanis1 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/structure?term=penicillin)

R —HN  Penisilinler —HN Sefalosporinler
S
S
Ol —R
0 7 7 R——
Beta laktamaz inhibitorleri
:'fl.l\lilll :4 o o CH’VOH
pesiinnt HO HO™ 70
Amisopesisilinles L Nesll Sefblois 0
Karboksipenis!inler yZ
Orsdopenisilialer 7 \\(
!—N
Monabaktam
R== HN 0 Klavulanik Asit oo
-
o N /
S Imipenem
/\ Meropenem  HO
Aztreonam O OH Doripenem
Ertapencem

Sekil 1.10 Beta-laktam cinsi antibiyotiklerin genel yapisi. Beta-laktam halkalar1 kirmizi renkle
vurgulanmistir (Nordmann ve Poirel 2012°den ve Helfand vd. 2003’ den uyarlanmustir)
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m Dlg e

Peptidoglikan

Hiicre Zari

Beta laktam

m Dlg e

Peptidoglikan
Hiicre Zar1

Sekil 1.11 A: Penisilin Baglanma Proteinleri (PBP) peptidoglikan sentezi sirasinda pentapeptidler
arasindaki ¢apraz baglarin olusumunu katalizlemektedirler. B: Beta-laktam antibiyotikleri
PBP proteinlerine baglanarak is yapmalarini engellerler (Lister vd. 2009°dan uyarlanmigtir)

Beta-laktam inhibitorleri beta-laktamazlarin etkilerini engellemek i¢in beta-laktam
antibiyotikleriyle kombine bir sekilde kullanilmaktadirlar (Llarena ve Bou 2009). Bu
molekiillerin en sik kullanilanlar1 klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir (Bush ve
Macielag 2010; Drawz ve Bonomo 2010). Klavulanik asit 1970 yilinda Streptomyces
clavuligerus’tan izole edilerek klinikte kullanilan ilk beta-laktamaz inhibitoradir. Bu
molekiiliin tek basma antibakteriyel etkisi diisiiktiir fakat amoksisilin ile kombine
edildiginde Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Proteus mirabilis ve E. coli gibi
patojenlerde amoksisilinin minimum inhibe edici konsantrasyonunun (MIK) belirgin bir
sekilde diistiigii gozlenmistir. Amoksisilin-klavulanat, Tikarsilin-klavulanat, Piperasilin-
tazobaktam, Amfisilin-sulbaktam sik kullanilan beta-laktam-beta-laktamaz inhibit6r

kombinasyonlaridir (Drawz ve Bonomo 2010).
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Cizelge 1.5 Beta- laktamlar ve iilkemizde ¢esitli merkezlerdeki beta-laktam direnglilik durumlari

Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi Tiirkiye’den Bazi Cahismalar
I B-laktamaz a) Ulkemiz genelinde S.aureus ta 2004 yilinda
Il. Mutant PBP metisilin direncinin %41 (Altunsoy vd. 2011),
Penisilin Il Porin b) Ankara’da 2000-2006 arasi yeni dogan yogun
modifikasyonu bakim birimlerinde Gr (-) bakterilerde amfisilin
V. Efluks direncinin ise %100 oldugu belirtilmistir (Bas
(Savjani vd. vd. 2010),
2009, Bush €) Ankara’da 2005-2006 aras1 hastane kokenli S.
2010). pneumonaie izolatlarinda penisilin direnci %49,4
olarak bildirilmigtir (Uncu vd. 2007).
I Sefalosporinaz a) Ulkemizde 2004 yilinda E.coli’nin seftriakson
1. GSBL direnci %34,8, K. pneumoniae’nin ise %39,3
I1. Mutant PBP oldugu bildirilmistir. P.aeruginosa’nin
AVA Porin seftazidim direng oraninin ise ayn1 yillar
Sefalosporin modifikasyon icerisinde %42,8 oldugu gorillmiistiir (Altunsoy
V. Efluks vd. 2011).
(Strateva ve b) Bas vd. Ankara’da 2000-2006 yilinda Hastane
Yordanov Kokenli Gram (+ ve -) bakterilerde sefotaksim
2009, Savjani direncini %88 olarak bulmuslardir (Bas vd.
vd. 2009). 2010).
l. Karbapenema a) Ulkemizde A. baumannii’deki imipenem direnci
1. Porin sikliginin 2000-2006 arast %20’den %60’a
modifikasyonu ¢ikt1g1, bu rakamin 2012 yilinda ise %33,4
1. Efluks oldugu belirtilmistir (Gur vd. 2008,
V. PBP Leblebicioglu vd. 2012).
mutasyonlari b) Ankara Bilkent Atatlirk Egitim ve Arastirma
(Bush 2010, Hastanesinde 2007-2010 arasi nozokomiyal
Karbapenem Lister vd. Acinetobacter suslarinin imipenem ve
2009). meropenem direngliliklerinin %80 dolaylarinda
oldugu, 2010 yilinda ise imipenem direncinin
%74’e meropenem direncinin ise %80,3’e ¢ikt151
rapor edilmistir (Ozdem vd. 2011).
¢) Zonguldak Karaclmas Universitesi’nde
karbapenemlere direncli klinik A. baumannii
suslarinin karbapenem direnci sikliklarinin 2005-
2006 arasinda %66 oldugu agiklanmistir
(Aydemir vd. 2012).
I.  Porin a) Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
modifikasyonu yogun bakimdan alinan klinik P. aeruginosa
. efluks suslarinda 1999-2000 yillar1 arasinda aztreonam
I1. PBP direng siklig1 %92 (Aktas vd., 2005).
Monobaktam mutasyonlari b) Istanbul’da 6zel bir hastanede yapilan calismada
(Harvey vd. ise 2006-2007 yillar1 arasinda GSBL Ureten E.
2009). coli ve K. pneumoniae suslarinin aztreonam
direnclerinin %100 oldugu belirtilmistir (Akyar
2008).
B-laktam I flacin igeri a) 2003-2004 yilinda iilkemiz genelinde klinik E.
B-laktamaz girememesi, coli suglarinin %24,31 Klebsiella pneumoniae
inhibitor 1. duyarsiz B- suslarinin ise 33,8’1 direngli olarak bildirilmistir
kombinasyonu laktamaz (Altunsoy vd. 2011).
(Harvey vd.
2009).
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Hiicre duvari sentezine etki eden bir baska antibiyotik smifi ise glikopeptidlerdir.
Glikopeptid tipi antibiyotikler de beta-laktamlarla benzer etki gostermektedirler
(Savjani vd. 2009). Bir glikopeptid tiirevi olan vankomisin antibiyotigi N-asetilmuramik
asit ve pentapeptid molekullerinin sonundaki D-Ala-D-Ala rezidilerine ylksek afinite
ile baglanir. Bu sayede peptidoglikan sentezinin transglikozilasyon asamasi ve dolayli

olarak transpeptidasyon asamasi engellenmis olur (Courvalin 2006).

HO
(@)
OH
HO O
O
® XHZO
O, CH3; « HCI
NH,; HO
Cl
OH
AL B on
u)J\l/\'/ 3
(0] HN_ CHs

"CHj

Sekil 1.12 Vankomisinin yapis1 (http://www.sigmaaldrich.com/’dan alinmistir)

Cizelge 1.6 Glikopeptidler ve iilkemizdeki cesitli merkezlerdeki vankomisin direngliligi

Etki Spektrumu | Diren¢ Mekanizmasi Tiirkiye’den Bazi Cahsmalar

a) Gaziantep Cocuk Hastanesi’nde antibiyotik
kullaniminin yogun oldugu boliimlerde yatan

Gram (+) kok ve hastalarin 2011 yilinda %14,6’sinda

basiller, A vankomisine direngli Enterococcus (VRE)
Sl Vankomisinin .

Clostiridium baslandiz: hedefin bulunmugtur (Yis vd. 2011).

tlrleri gibi £ & b) Ankara’da Ankara Egitim ve Arastirma

modifikasyonu veya Hastanesi’nde 2005-2007 arasinda MRSA’larin

Actinomyces gibi ?ggj?\?aﬁ?}%ggm vankomisinlere %2100 duyarl: olduklari

tarler (Harvey ' belirtilmistir (Pelitli vd. 2011).

vd. 2009). c) Ayni hastanede 2007-2010 arasi ise MRSA larin
%1,5’inin orta diizey vankomisin direnci
gelistirdikleri belirtilmistir (Celikbilek vd. 2011).

anaerobikler,
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Hiicre Zan

Sitoplazma Hiicre Duvari
N-AsetilMuramik Asit D-Ala-D-Ala
Bl i8a | o |
Pentapeptid
T Vankomisin
N-Asetilglukozamin
Transglikozilaz
Transpeptidaz

Sekil 1.13 Vankomisin gibi glikopeptid tlrevleri peptidoglikan 6nciisii molekdllerin sonundaki D-Ala-D-
Ala rezidiilerine yiiksek ilgiyle baglanir. Boylece hiicre duvari sentezi durur ve bakteri olur
(Courvalin 2006°dan uyarlanmustir)

Gilinlimiizde vankomisin ve teikoplanin klinikte kullanilan iki glikopeptid tiirevidir.
Vankomisin yapisinin 1982°de ortaya konulmas1 diger glikopeptid antibiyotiklerinin de
ortaya ¢ikarilmasinda Onciililk etmistir. Bu gelismeden hemen sonra teikoplanin ve
ristosetinin yapisi agiga ¢ikarilmis, 1995 yilinda ise dogal glikopeptid antibiyotiklerden
olan balhimisin rapor edilmistir (Nicolau vd. 1999). Sayilanlarin disinda
glikopeptidlerin yar1 sentetik tiirevleri olan oritavansin ve kloroeremomsin 1l ve Il faz

klinik agsamalarinda degerlendirilmektedir (Frangoise vd. 2004).

Fosfomisin hiicre duvari sentezine etki eden bir diger tip antibiyotiktir. Bu ilaclar
peptidoglikan  polimerizasyonunun ilk safhasim1i  engellerler. Bunu da N-
asetilmuramilpentapeptid (NAMP)-UDP sentezini yapan intrasitoplazmik enzim piruvil

transferaz aktivitesini inhibe ederek yaparlar (Savjani vd. 2009).

Cizelge 1.7 Fosfomisinlerle igili baz1 bilgiler

Etki Direng Turkiye
Spektrumu Mekanizmasi
Gram (+ ve -) | Kromozomal veya | Erzurum Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde
(Baylan 2010) | plazmid kdkenli 2008-2009 arasinda GSBL E. coli suslarinda fosfomisin direng
(Baylan 2010). goriilmemistir (Uyanik vd. 2009).
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1.3.5. Hiicre Zarina Etki Edenler Antibiyotikler

Daptomisin  Streptomyces roseosporus tarafindan tretilen, Gram (+) kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir (Liao vd. 2012). Bu antibiyotik
diger ilaglardan farkli olarak bakteriyel hiicre zarina baglanmaktadir. Daptomisinin
hiicre zarina baglanmasi hiicre zarinda iyon Kkanallarinin olusumuna ve hicre
igerisindeki potasyum iyonlarinin hizli bir sekilde disar1 pompalanmasina neden olur.

Hiicre zarinin depolarizasyonu sonucunda da hiicre 6limii ger¢eklesir (Wu vd. 2011).

-+

Daptomisin

+ L-Lizin

L-Lizin

Sekil 1.14 MprF gibi hiicre zarmin sentezinde rol oynayan proteinlerde meydana gelen mutasyonlar
fosfotidilgliserol molekiillerinin lizin ile yiiklenmesine neden olur. Hiicre zarinin yiizeyinin
pozitif yiiklenmesi sonucu ise daptomisin hiicre zarma etkin bir sekilde baglanamaz ve direng
gelisir (Peleg vd. 2012°den uyarlanmustir)

Cizelge 1.8 Daptomisinler ve polimiksinlere tilkemizdeki bazi merkezlerdeki direnglilik durumu

Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi Turkiye
l. Membran a) Tirkiye’de Yedi ildeki Hastanelerin Yogun
akigkanliginin Bakim tinitelerinden izole Edilen MRSA
degistirilmesi, Suslarinda daptomisin direnci %0,4 olarak
1. Yizeyin net (+) saptanmustir (Cesur vd. 2012).
Daptomisin yiikiiniin artirilmas, b) Izmir’de bir hastanede 2006-2010 arasinda
I1. Daptomisinin hiicre kan kultlrlerinden soyutlanan 64 adet MRSA
zarina susunda daptomisin direncine
baglanmasinin rastlanilmamgtir (Afsar vd. 2011).
azaltilmas1 (Nannini
vd.2010).
I LPS Modifikasyonu a) Tirkiye’den 5 hastanenin katildig1 ¢ok
Polimiksin Il. Efluks merkezli bir ¢alismada ¢ocuk yogun bakim
(Kolistin) M. Por modifikasyonu birimlerinde tedavi géren 77 hasta kolistin ile
(YYahav vd. 2012). tedavi edilmeye c¢alisilmigtir. Hastalarin
%89,5’1 basariyla tedavi edilebilmistir (Paksu
vd. 2012).
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Polimiksinler grubuna tye olan Kolistin gibi antibiyotikler hiicre zarina baglanarak bu
zarin butiinliginii bozarlar. Bu yap1 evrensel oldugu i¢in insanlarda toksik etki
yapabilirler. Bu nedenle bu tip antibiyotikler son ¢are olarak kullanilirlar. Bunlar rezerv
antibiyotikleri olarak da anilmaktadirlar (Savjani vd. 2009). Polimiksinler ¢zellikle
1970’lerden sonra nefrotoksisite ve norotoksisiteleri nedeniyle yerlerini baska
antibiyotiklere birakmislardir. Pozitif yiikli olan bu ilaglar Gram negatif bakterilerde
lipopolisakkarit (LPS) tabakasina kuvvetli bir sekilde baglanarak hiicre zarinin yapisini
bozarlar ve hiicre gecirgenliginin degismesi sonucu hiicre Oliimiine neden olurlar

(Yahav vd. 2012).
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Sekil 1.15 Polimiksin ve daptomisinin kimyasal yapisi. (http://www.sigmaaldrich.com/,
(http://www.lookchem.com)

1.3.6. Protein Sentezine Etki Eden Antibiyotikler
Ribozomlar protein sentezinin gergeklestigi yerlerdir. Prokaryotlarda ribozomlar 50S ve
30S’ten olusan 2 alt birimden meydana gelir ve bu prokaryotik ribozomlar 70S’tir.
Protein sentezi yapilmiyorken bu alt birimler ayridirlar ve sentez baslayacagi zaman
birlesirler. Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler ribozomun 50S ya da 30S alt
birimine baglananlar olarak iki alt gruba ayrilabilirler (Kohanski vd. 2010, McCoy vd.
2011). 50S inhibitorleri: oksazolidinonlar, makrolitler (eritromisin), linkozamidler ve
streptograminlerdir. Makrolit linkozamid ve streptograminlerin hepsine birden MLSy

adi verilmektedir. MLSy ler ribozomun 50S alt {initesiyle iliski kurarak aktivite
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gosterirler (Kohanski vd. 2010; Woodford 2005). 30 S Inhibitérleri: Tetrasiklin,
aminoglikozit gibi antibiyotikler ribozomun 30S alt birimine baglanarak protein

sentezini engellerler (McCoy vd. 2011).

Protein sentezini engelleyen antibiyotiklerin ¢ogu baslica ii¢ anahtar noktaya
baglanmaktadir. Bu bolgeler 30S alt birimdeki A bolgesi, 50 S alt birimdeki Peptidil
Transferaz Merkezi (PTC) ve yine 50S alt birimdeki peptid c¢ikis tiinelidir.
Aminoglikozit tipi antibiyotikler 30S alt birimdeki A bdolgesine baglanarak
translokasyonu engellerler. Tetrasiklinler reversibl olarak 30S alt birime baglanirlar ve
aminoasil tRNA’nin mRNA-ribozom karmasimina baglanmasini Onlerler. PTC
bolgesiyle etkilesen streptograminler, makrolitler (eritromisin) ve oksazolidinon
(linezolid) gibi antibiyotikler 50S alt birime baglanip peptid bagi olusumunu
durdururarak protein sentezini engeller (Bozdogan ve Applebaum 2004, Harvey vd.
2009, McCoy vd. 2011).

Translokasyon Gerceklesmez fMet
mRNA’nin ribozoma girememesi
A \

508

Aminoglikozitle

mRNA

/Alt birimlerin birlesememes

Oksazolidinoplar

mRNA

Sekil 1.16 A: Aminoglikozitler 30S alt birime baglanarak proteinlerin yanlis katlanmasina neden olurlar.
B: Tetrasiklin 30S alt iiniteye baglanarak mRNA’nin ribozoma girisini engellerler. C:
Oksasolidinonlar 50S alt birime baglanarak iki alt birimin birlesmesini engellerler ve bdylece
protein sentezi engellenmis olur. D: Makrolitler 50S alt birime baglanarak mRNA’nin
ribozomdan erken ayrilmasina neden olurlar (Bozdogan ve Applebaum 2004, Harvey vd.
2009, McCoy vd. 2011°den uyarlanmustir)

18



Cizelge 1.9 Protein sentezini engelleyen bazi antibiyotikler, ¢esitli 6zellikleri ve Tiirkiye’den bazi

caligmalar
Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi Tiirkiye’den Baz1 Calismalar
a) Bakirkoéy Cocuk ve Dogum
Hastanesinde GSBL iireten suslarda
aminoglikozit direnci %39,9

I 16 SrRNA Uretmeyenlerde ise %9,7 olarak

mutasyonlart, saptanmustir (Kizilca vd. 2012).
Il. 16 SrRNA b) Karadeniz Teknik Universitesi’nde
metilasyonu, klinik M. tuberculosis suglarinin
. — I1. Efluks pompalari, streptomsine direng orani %5,2
Aminoglikozitler | \\,;"  por nodifikasyonu, seklinde bulunmustur (Aydin vd.
V. Aminoglikozit 2011).
modifiye edici ¢) Bas vd. Ankara’da bir hastanenin
enzimler (Ramirez yenidogan yogun bakim birimlerinden
ve Tolmasky 2010). izole edilen Gram (-) bakterilerde
amikasin direncinin %25 ile %33
arasinda oldugunu belirtmistir (Bas vd.
2010.

. R faktoru ve tet a) Adana Baskent Universitesi Arastirma
gibi proteinlerle ve Uygulama Merkezi’nden izole
disar1 atilma. edilen Kklinik S. pneumoniae suslarinin

1. Enzimatik tetrasiklin direnci %31,1 degerinde
Tetrasiklinler inaktivasyon gbzlenmistir (Uncu vd. 2007).
I1. Hedefe baglanmay b) Istanbul’da icilebilir sulardan izole
Onleyen protein edilen Aeromonas tirlerinin tetrasiklin
uretimi (Woodford direnglerinin %12 oldugu bulunmustur
2005). (Koksal vd. 2007).
s Hed?f.l n a) 2004 yilinda tilkemizde Pnomokokal
modifikasyonu. krolit direnci %3 olarak
1. Efluks pompalari MaKTOTIt direnci 7 9 ara
saptanmustir (Bozdogan ve Applebaum
1. rRNA 2004)
Makrolitler operonlarinin b) Aydin Adnan Menderes
sayisal artigt . I .
< Universitesi’deki klinik S. pneumoniae
(Bozdogan ve . S
Applebaum, 2004, suslarlnlq eritromisin (.hre.nc;.oranlap
M %40 seklinde rapor edilmistir (Telli
cCusker ve vd. 2011)
Fujimori 2012). ' '
a) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
l. Enzimatik aktivite Hastanesi’nde 2002-2003 yillart
Kinopristin . 23S rRNA arasinda hastane kaynakli Gram (+)
Dalfopristin metilasyonu koklarda Kinopristin/Dalfopristin
(Harvey vd. 2009). direng orani ortalama %2,44 tiir
(Tunger vd. 2004).
a) Tinger’in 2002-2003 yillar1 arasinda
Ege Universitesi’nde yapmis oldugu
calismada VRE suslarin %5,2’sinin
direngli oldugu belirtilmistir (Tiinger
Okzasolidinonlar ?:gr?vfemtj/?s}z/ggg) vd. 2004).
yva. ' b) 2007 yilinda Gaziantep Universitesi

T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde bulunan
MRSA’larda linezolid direnci
saptanmamustir (Eksi vd. 2011)
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1.3.7. Biyokimyasal Yolaklar1 inhibe Eden Antibiyotikler

Folik asit pirin ve pirimidin (RNA ve DNA sentezi icin gereklidir) ve diger hiicre biiyiimesi
ve c¢ogalmasinda gerekli olan bilesiklerin sentezinde rol alan bir ko-enzimdir.
Bakterilerin ¢ogu folik asiti disaridan alamadiklarindan kendileri sentezler. Bu sentez
sirasinda gorev alan enzimlerden bazilar1 dihidropteroat sentetaz ve dihidrofolat
rediktaz enzimleridir. Sulfonamidler (sulfa antibiyotikleri) folik asit sentezini inhibe
eden antibiyotiklerdir ve etkileri bakteriyostatiktir. Bunlar para-aminobenzoik asitten
(PABA) dihidropteroik asit olusumunu saglayan enzimi inhibe ederler. Siilfonamidler
PABA analoglaridirlar. Bunlar dihidropteroat sentetaz enzimi i¢in PABA ile yarisirlar.
Diger bir sinif folat sentezi inhibitorii trimetoprim antibiyotigidir. Bu folik asit sentezi
yolagi iizerindeki dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. Soyle ki trimetoprim,
dihidrofolik asitten tetrahidrofolik asit (folik asit) sentezini yapan enzimi inhibe eder.
Sulfonamid + trimetoprim kombinasyonlar1 6rn: Ko-trimaksazol folik asit sentez
yolaginda ardigik inhibisyonlarla bakterisit etki yaparlar (Harvey vd. 2009, Savjani vd.
2009, Sangurdekar 2011).

Mikroorganizmalar Mikroorganizmalar ve Insanlar

| |
| | N |

HoN INADPH+2H-  2NADP Amino Asit Sentezi
OH
Dihidropteroat Sentetaz Dihidrofolat rediiktaz /
Pteridin Onciisii + Para amino Benzoik Asit (PABA) X—T Folik Asit——X——> Tetrahidrofloik asit — Piirin
T \ Sentezi

Glutamat
Timidin Sentezi
Trimetoprim
HoN 0

I
\©_\5—NH'-- R
0

Siilfanilamit ve diger stilfonamidler

Sekil 1.17 Trimetoprim ve siilfonamidler biyokimyasal yolaklarda i yapan enzimlerin islev yapmalarini
engellerler (Harvey vd. 2009 ‘dan uyarlanmustir)



Cizelge 1.10 Biyokimyasal yolaklar1 inhibe eden antibiyotikler ve tilkemizdeki bazi merkezlerde goriilen
direnglilik oranlar1

Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi Turkiye

a) Hifsi Sihha verilerine gore co-trimaksazol
direnci 1996 yilinda %69,3 iken bu rakam
2003 yilinda %38,5’e gerilemistir (Karaca vd.
2005).

b) 2004-2005 yillar1 arasinda Marmara

g Plazmid kokenli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Acil

sull ve sul 2 Boliimiinde idrar yollar1 enfeksiyonuna yol
" . Il.  Kromozomal : ) e e .
Siilfonamid ve acan E. coli suglarinda siilfonamid/trimetoprim
. . folP ; . o
Trimetoprim direncinin siklig1 %34 olarak saptanmistir
mutasyonlari

(Glineysel vd. 2007).

c) Istanbul’da igme sularindan izole edilen
Aeromonas tlrlerinde
trimetoprim/siilfametoksazol direnci siklig1
%14 seklinde bulunmugtur (Koksal vd. 2007).

1.4. Antibiyotik Direnci

Diren¢ bir bakteri susunun antibiyotik varliginda diger suslarmin o6ldigi ya da
gelismelerinin engellendigi kosullarda yasayip ¢cogalabilmesi olarak tanimlanir (Savjani
vd. 2009). Antimikrobiyal direng Ozellikle son yirmi yilda hizla artan ve kontrol

edilemeyen bir sorun halini almaya baslamistir (Coculescu 2009).

Antibiyotik direnci 2 sekilde meydana gelebilir. Bunlar dogal (intrinsik) ve
edinilmis/kazanilmis  direnctir. Ilkinde dogal direng mekanizmalar1 canlinin
kromozomunda dogal olarak bulunan genler tarafindan kodlanmaktadir veya bakteri
yapisindan dolay1 antibiyotikten etkilenmemektedir. Dogal dirence sahip bakteriler
vicudun tolere edebilecegi maksimum antibiyotik konsantrasyonunda buydyup
gelisebilirler. Antibiyotik varliginda bakterilerin biiyiimeleri sinirlanmaz ya da durmaz.
Aminoglikozitleri tasiyacak sistemleri olmayan anaerob bakteriler, hiicre duvar
olmayan Mycoplazmalar, dis =zarlar1 baz1 antibiyotiklere gecirgen olmayan
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gibi Gram (-) bakteriler bazi
antibiyotiklere dogal direnci bulunan mikroorganizmalardir. Pek ¢ok Gram (-)
bakterideki AmpC beta-laktamaz enziminin {iretimi veya ¢oklu ilag direnci saglayan
efluks pompalar1 (MDR efflux pumps) bu tip dirence ornektir (Alekshun ve Levy 2007,
Coculescu 2009).
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Cizelge 1.11 Mikroorganizmalarin bazi antibiyotiklere karsi1 sahip olduklar1 dogal direng mekanizmalari

Dogal (Intrinsik) Direnc | Direnc Gelisen fla¢ Mekanizma
Aminoglikozit alimini saglayacak oksidatif
Anaerobik bakteriler Aminoglikozit metabolizmanin yoklugu (E. T. S yok)

(Madigan ve Martinko 2010) .

Aztreonamin baglanacagi PBP nin yoklugu
(Madigan ve Martinko 2010)

Vankomisinin hiicre igine alinmasini saglayan
Gram negatif bakteriler Vankomisin sistemin bulunmamasi ve ilacin dig zar1
gecememesi (Madigan ve Martinko 2010) .
Hiicre i¢ine alim1 saglayan sistemin olmamasi.
Bu nedenle bu antibiyotiklerin etkili hiicre ici
konsantrasyonu saglayamamalar1 (Madigan ve
Martinko 2010).

Kromozomal beta-laktamaz Gretimi ile
Klebsiella spp. Amfisilin amfisilinin hedef molekiilii olan PBP‘ye
ulasamadan par¢alanmasi (Lister vd. 2009).

Gram pozitif bakteriler Aztreonam

Sulfonamidler,
Pseudomonas aeruginosa | trimetoprim, tetrasiklin
ve kloramfenikol

Edinilmis direng (¢ sekilde meydana gelebilir. Bunlar: 1) Mutasyonlar yoluyla hedefin
modifikasyonu 2) Hedefi koruyan gen {irlinlerinin kazanilmasi 3) Antibiyotigi etkisiz
birakan enzimlerin  kazanilmasidir. Kazanilmig/edinilmis  direng  plazmidler,
bakteriyofajlar, transpozonlar (Tn) ve diger hareketli genetik elemanlarla
mikroorganizmalar arasinda tasinabilir. Kazanilmis direng genelde konjugasyon,
transformasyon ve transdiiksiyon yoluyla elde edilir. Gen transferi yakin tiirler arasinda
siklikla gozlenmekle beraber Gram (+) ve Gram (-) bakteriler gibi evrimsel agidan

yakin olmayan tiirler arasinda da meydana gelebilmektedir (Alekshun ve Levy 2007).

A B C
Transformasyon (Serbest DNA) Bakteriyofaj (Transduksiyon) Plazmit (Konjugasyon)
T ﬁgQ\
[
[ e e
l Hucre Zan

| [ Diren¢ Geni ] [ Diren¢ Geni ] [ Diren¢ Geni ] |

Kromozom

Sekil 1.18 Kazanilmig direnci saglayan mekanizmalara drnekler (Alekshun ve Levy 2007den uyarlanarak
yapilmistir)
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1.5. Hicrede Etki Ettikleri Mekanizmaya Gore Antibiyotiklere Kars1 Gelisen

Diren¢c Mekanizmalari

1.5.1. DNA Sentezine Etki Eden Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng:

Kinolon Direnci

Kinolonlar genis spektrumlu antibiyotiklerin sik¢a kullanilan bir sinifidir. Bu
antibiyotikler DNA Giraz ve DNA Topoizomeraz IV adli iki paralog enzimi hedef
almaktadirlar. Her iki enzimde iki alt birimden olusmaktadir. DNA Giraz iki GyrA ve
iki GyrB, DNA Topoizomeraz 1V ise ParC ve ParE alt birimlerinden meydana gelir
(Wong ve Kassen 2011). Kinolonlara karsi direng Quinolone Resistance Determining
Region (QRDR) adi verilen bir gen bolgesinden koken almaktadir ve gyrA ve gyrB
genleri DNA giraz1 kodlarken, parC ve parE genleri ise topoizomeraz IV
kodlamaktadirlar (Woodford 2005). Li-Fen Hu ve arkadaslar1 QRDR bdlgesinde
gyrA nin seksen iiglincli ve parC 'nin sekseninci pozisyonundaki mutasyonlarin yiiksek
seviyede kinolon direncine neden oldugunu bildilmistir (Hu vd. 2007). Bu bolge
prokaryotlarda yiiksek seviyede korunmus bir bolge olup ¢ogunlukla serin veya treonin
aminoasitlerini i¢cermektedir. Direncin ortaya ¢ikmasina sebep olan mutasyon serin
amino asidinin l6sin veya izol6sine doniisiimii sonucu gergeklesir (Wong ve Kassen
2011). QRDR Dbolgesinde gyrA ve parC de meydana gelen mutasyonlar
fluorokinonolonlara yiiksek derecede dirence neden olmaktadirlar. gyrB ve parE
genlerinde de mutasyonlara rastlanmasina kargin bu mutasyonlarin siddetli dirence yol

agcmadiklar gézlenmistir (Woodford 2005).

Pozisyon Potansiyel Amino Asit Degisimleri
ik Adim ikinci Adim

Ser79 TCT ikinci Kodon Pozisyonu

ParC TTT Phe —— > 1.CTT Leu
TAT Tyr 2.ATT lle
TGT Cys 3.GTT val
ilk Kodon Pozisyonu
ACT Thr
GCT Ala
ccT Pro —4m8 ——

Ser81 TCC ikinci Kodon Pozisyonu

GyrA TTC Phe ———————— > 1.ATC lle
TAC Tyr 2.CTC Leu
TGC Cys 3.GTC val
ilk Kodon Pozisyonu
ACC Thr
GCC Ala
CcCC Pro

Sekil 1.19 Klinik Streptococcus pneumoniae suslarindaki gyrA ve parC mutasyonlarina &rnekler
(Korzheva vd. 2005’ten uyarlanmigtir)
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Plazmid kokenli gnr genleri kinolon direncinde rol oynamaktadir. qnr’lar ilk kez
1998’de rapor edilmislerdir (Martinez 1998). Bu proteinler topoizomerazlara baglanarak
bakteriyel topoizomerazlar1 kinolonlarin etkisine karsi korumaktadirlar. Bu proteinlerin
90’dan fazla tipi bulunmaktadirlar ve yapilarinda pentapeptid tekrarlart icermektedirler.
gnr proteinlerinin kokenlerinin arastirilmasi sonucu Shewanella algae 'de kromozomal
QnrA proteinine rastlanmistir. qnrA geninin plazmid kokenli gnr tdrevlerinde
kromozomal gnr genine nazaran sadece birka¢ aminoasit farkliligi saptanmustir.
(Nordmann ve Poirel 2005).

qnr
orf513 gaceEA1  _sull o0rf513

EcRl Himd 1l Apdl Hind Il : EceRl

| mand —)

In6 ve In7 icin ortak bdlgeler In6 ve In7 icin ortak bdlgeler

Sekil 1.20: pMG252 plazmidinde kinolon direncini kodlayan bélge. gacEAI kuaterner amonyum
bilesiklerine ve siilfonamid direncine neden olur. gnr ise kinolon direncinde rol oynar. Bu
iki gen siklikla yan yana bulunmaktadir (Tran ve Jacoby 2002)

Bahsedilenler diginda Gram (-) efluks pompalarinin ve porin kayiplarinin kinolon
direncine sebep oldugu belirtilmistir (Wong ve Kassen 2005).

1.5.2. RNA Sentezine Etki Eden Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng:
Rifampisin

Rifampisinler transkripsyon sirasinda DNA’dan mRNA sentezi yapilmasini engelleyen
hidrofobik antibiyotiklerdir. Bu antibiyotik secici toksisitesi nedeniyle 6Okaryotik
hicrelere zarar vermemektedir (Savjani vd. 2009). Rifampisin gibi RNA sentezi
inhibitorlerine karsi gelisen direng karsimiza en sik olarak RNA Polimeraz enziminin
aktif merkezini kodlayan rpoB genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir.
Rifampisinin bakteriyel RNA Polimeraza baglanmasi on bes amino asit igeren bir

rezidlden gergeklesir. Bu amino asitlerde meydana gelen mutasyonlar biri hari¢ direngli
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fenotipin ifade edilmesine neden olur. Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis gibi rifampisine direncli olabilen
canlilar bu mutasyonlar1 tasimaktadirlar (Tupin vd. 2010). Rifampisin direnci
Mycobacterium tuberculosis turlerinin %90 indan fazlasinda rpoB geninde 516., 526. ve
531. kodonlardaki tek nokta mutasyonlariyla meydana gelebilir. Staphylococcus
aureus’ta rifampisin direncini saglayan mutasyon rpoB geninin 481. kodonunda
gerceklesir. Boylece rifampisin RNA Polimeraza etkin bir sekilde baglanamaz ve direng
gelismis olur (Coculescu 2009).

100 200 300 420 700 90) 1000 1100 1200 1300
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| | 1 1

500 500 800
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Sekil 1.21 E. coli RNA polimeraz enzimi beta alt Gnitesinde rifampisin direncine neden olan mutasyonlar.
1342 aminoasit uzunlugundaki alt {initede bulunmaktadir. Gri alanlar ylksek seviyede
korunmus bolgeleri kirmizi alanlar rifampisin diren¢ kiimelerini gostermektedir. Yesil
ucgenler M. tuberculosis, sar tiggenler E. coli, mor tcgenler ise B. subtilis tirlerini temsil
etmektedir. Rifampisin ve beta alt {initesi arasindaki 6nemli etkilesmeler ise siyah noktalarla
gosterilmistir (Tupin vd. 2010)

Rifampisine kars1 gelisen bir diger diren¢ mekanizmasi ise hedef duplikasyonu adini
alir. Nocardia farcinia gibi bakterilerde RNA Polimerazin 3 alt {initesini kodlayan iki
adet gen vardir. Bu genler rpoB ve rpoB2 dir. Bu iki gen %88,8 homologtur. Fakat
rpoB2 ’deki farkli bolgelerin varligindan 6tiirii rifampisin diger rpoB2’yi iceren RNA
Polimeraza baglanamaz ve direng gelisir. Streptomyces coelicolor diisiik
konsantrasyonlardaki rifampisine dogal olarak direnc¢lidir. Bu mikroorganizmadaki

RNA Polimeraz baglanma proteini tbpA nin bazal seviyelerde rifampisin direncine
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neden oldugu Newell ve arkadaslar1 tarafindan kanitlanmistir (Newell vd. 2006, Tupin
vd. 2010).

Rifampisin  direncinde rol oynayan bir baska mekanizma ise rifampisinin
modifikasyonudur. Bakteriler rifampisini glukozilasyon, ribozilasyon, fosforilasyon gibi
yontemlerle inaktive edebilirler. Mycobacterium smegmatis rifampisine dogal olarak
direngli bir mikroorganizmadir. Bu bakterinin iirettigi Arr enzimi mono (ADP-Ribozil)
transferaz gibi hareket ederek rifampisinin ribozilasyonunu katalizler. Sayilanlardan
baska porinlerin kaybinin ve effluks pompalarinin antibiyotigi disar1 pompalamasinin da
rifampisin direncinde etkili olduklar1 bildirilmektedir (Tupin vd. 2010).

Cizelge 1.12 Rifamipisin’e kars1 gelisen diren¢ mekanizmalari ve direng gelistiren mikroorganizmalar,
rifampisinin modifikasyonu (Tupin vd. 2010’dan uyarlanmustir)

Diren¢ Mekanizmasi Mikroorganizma Direncin Derecesi
Escherichia coli, Bacillus subtilis, y
. Cok yuksek veya
Mutasyonlar Staphylococcus aureus, Mycobacterium yiiksek

tuberculosis

Nocardia farcinica, Amycolatopsis
mediterranei

RNAP baglanma proteinleri | Streptomyces coelicolor, M. tuberculosis Diisiik veya orta
Mycobacterium smegmatis DSM
43756,Bacillu ssp.

rpoB Geni Duplikasyonu Yiksek

Rifampisinin Modifikasyonu Diisiik veya orta
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Sekil 1.22 Rifamipisin’e kars1 gelisen Ddireng mekanizmalari ve direng gelistiren mikroorganizmalar,
rifampisinin modifikasyonu (Tupin vd. 2010°dan uyarlanmustir)
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1.5.3. Huicre Duvarina Etki Eden Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng

Hiicre duvar sentezini engelleyen antibiyotikler tige ayrilabilir: A) Beta- laktamlar B)
Glikopeptidler C) Digerleri: Fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin,
mersadisin, moenomisin. Bu siniflardan en genisi beta-laktamlardir ve beta-laktamlarin
kullanim alani oldukg¢a fazladir (Woodford 2005). 1940’larda penisilinin kullanima
girmesinden hemen sonra dahi bu antibiyotiklere karsi direng gelistigi bildirilmistir
(Hawkey 2008). Hiicre duvari sentezi inhibitorlerine karsit pek ¢ok farkli yolla direng
gelisebilir. Bu yollar arasinda beta-laktamlar1 hidroliz eden beta-laktamaz enzimlerinin
uretimi (Perez vd. 2007, Savjani vd. 2009, Bush 2010), disaridan antibiyotigin iceri
girisinin porinlerdeki mutasyonlarla engellenmesi ya da azaltilmasi (Savjani vd. 2009),
mutant PBP Uretimiyle beta-laktamlarin substratlarina ilgisinin diisiiriilmesi ve bdylece
beta-laktam etkisinden kagilmasi (Jovetic vd. 2010), effluks pompalari ile antibiyotigin
disar1 pompalanmasi (Savjani vd. 2009), Tn 1546 gibi transpozonlar {izerinde tasinan
van genleri/operonunun edinilmesi sonucu glikopeptidlere direng gelismesi (vankomisin
diren¢ geni) bulunmaktadir (Jovetic vd. 2010).

1.5.3.1. Beta-laktam Direnci

A) Hedefin Modifikasyonu: Beta-laktam direnci antibiyotigin etki ettigi hedefte
modifikasyonlar meydana gelmesi sonucu gelisebilir. Normal sartlarda beta-laktamlar
PBP proteinlerine baglanarak transpeptidasyon islemini engellerken mecA genini edinen
bakteriler normal PBP yerine PBP2’ veya PBP2a adli proteini tretir. Beta-laktamlarin
bu yeni proteine ilgileri diisiik oldugundan PBP inhibisyonu ger¢eklesmez yani direng
gelisir. Bu gen 2 kilobazlik (kb) Staphylococcal Cassette Chromosome (SCC) uzerinde
tagmabilir (Woodford 2005). Bu geni tasiyan S. aureus suslarina SCC-mec
tagimayanlara ise non-SCC-mec denilmektedir (Malachova ve DelLeo 2010). SCC-mec
bakteriler ayn1 zamanda bu gen kaseti Uzerinde kendi rekombinaz genleri olan ccrAB ve
ccrC genlerini de tasiyabilmektedirler (Hawkey 2008). SCC’ler Transpozonlar (Tn) lar
ve plazmidler ile baska direng genleriyle beraber de transfer edilebilmektedirler.
Ornegin Enterococcus faecium’da bulunan PBP5 proteininin Tn 5382 (izerinde vanB

geninin yaninda aktarilabildigi gosterilmistir. mecA geninin kokeni tam olarak
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bilinmese de Staphylococcus sciuri’de bu genin homologu bulunmustur (Woodford
2005, Savjani vd. 2009).

B) Antibiyotigin Hidrolizi: Beta-laktamaz ad1 verilen enzimler beta-laktamlar: hidroliz
edilebilirler. Bu enzimler beta-laktam antibiyotiklerine karsi gelismis direncin ana
nedenleridirler (Bush 2010). Ornegin Staphylococcus aureusta bu olay blaZ geninden
kodlanan beta-laktamazlar ile saglanmaktadir (Plata vd. 2009). Bu olay sonucunda beta-
laktamlar hidroliz olup PBP’ye baglanamazlar yani etkinliklerini kaybederler.

P tidoelilc an

ticlo o likc an

Sekil 1.23 Beta-laktamaz enzimleri A) Gram (+) bakterilerde hiicre disna salgilanir. B) Gram (- )
bakterilerde ise periplazmik bosluga salinirlar (Madigan ve Martinko 2010’dan uyarlanmigtir)

Beta-laktamaz genlerinin dizenlenmesine Staphylococcus aureus’taki blaZ genlerinin
regiilasyonu ornek teskil edebilir. blaZ genleri beta-laktamaz Ureten Staphylococcus
aureus suslarinda iki genin kontrolii altindadir. Bu genler represor blal ve anti-represor
blaR1 genleridir. Beta-laktamlarin yoklugunda blal geninin Griinu olan Blal proteini
blaZ geninin operator bolgesine baglanarak blaZ ifadesini belirli bir oranda baskilar ve
blaZ geninin bazal seviyede ifade edilmesine neden olur. Penisilin gibi beta-laktamlarin
varhiginda ise beta-laktamlar transmembran sensor-transducer BlaR1 proteinine
baglanir. Beta-laktamlarin bu proteine baglanmasi BlaR1’in otokatalitik aktivasyonuna
neden olur. Aktiflesen BlaR1 Blal’y1 inaktif fragmentlere pargalar. Béylece blaZ ifadesi
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tizerindeki baski ortadan kalkmis olur ve bu genden beta-laktamaz enzimleri bazal
seviyenin Ustiindeki miktarlarda sentezlenmeye baslanir. Yukarida bahsedilen PBP2a
proteinlerinin  ifadesinin  duzenlenmesi de blaZz genlerinin  duzenlenmesine
benzemektedir. PBP2a dlzenlenmesinde BlaR1 yerine MecR1 ve Blal yerine ise Mecl

proteinleri Uretilmektedir (Lowy 2003).

AmpC beta-laktamaz enzimleri Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
gibi bakterilerde dogal olarak bulunan ve beta-laktam tipi antibiyotikleri hidroliz
edebilen enzimlerdir (Bonomo ve Szabo 2006; Lister vd. 2009). Pek ¢cok Gram (-)
bakterinin kromozomunda uyarilabilir bir ampC sefalosporinaz geni bulunmaktadir
(Jacobs vd. 1997). Ornegin dogal tip (wild-type) P. aeruginosa suslari bu gen iiriiniinii
sadece bazal seviyede liretmektedirler. Bu genin uyarildigi durumlarda karbapenemler

harig bitiin beta-laktamlara kars1 direng gelisebilmektedir (Lister vd. 2009).

Beta-laktamazlar Gram (-) bakteriler tarafindan periplazmik bosluga salinir ve
antibiyotik PBP’ye baglanmadan hidroliz edilir. Gram (+) bakterilerde ise beta-
laktamazlar hiicre digina salinirlar. Yapilan bir derlemeye goére giiniimiizde 950°den
fazla beta-laktamaz enzimi saptanmistir (Bush 2010). Beta-laktamlarin bu kadar ¢esitli
ve etkin olmalar1 nedeniyle gliniimiize kadar bazi simiflandirmalar yapilmistir. 1968 de
Sawai penisilinaz ve sefalosporinaz olarak beta-laktamlar iki sinifa, 1973°te Richmond
ve Sykes substratlarina gore bes sinifa ayirmistir. Guniimizde kabul goren iki adet
smiflandirma bulunmaktadir. Bunlar Bush-Jacoby ve Ambler smiflandirmalaridir
(Anonim). Bush-Jacoby smiflandirmasinda substrat ve inhibitor profiline gore dort ana
biiyiikk grup bulunmaktadir (Bush 1989; Bush vd. 1995). Birinci grupta klavulanik asit
gibi beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilemeyen
sefalosporinazlar; ikinci grupta beta-laktamaz inhibitorleriyle etkili bir sekilde inhibe
edilen beta-laktamazlar; tgiincu grupta klasik beta-laktamaz inhibitorleriyle aktiviteleri
engellenemeyen metallo beta-laktamazlar; dordincii grupta ise klavulanik asit
tarafindan inhibe edilemeyen penisilinazlar bulunur. Cok cesitli beta-laktamaz tipleri
oldugu i¢in de bu simiflandirmalar zaman i¢inde giincellenmektedirler (Bush 1989; Bush
ve Jacoby 1995; Bush ve Jacoby 2010). Ambler siniflandirilmasinda ise beta-

laktamazlar aminoasit homolojilerine gore A, B, C, D olmak iizere 4 ana sinifa
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ayrilmiglardir. Ambler’in ilk smiflandirmasinda iki siif bulunmasina karsin bu rakam
zaman icerisinde dorde yiikselmistir. Ambler smiflandirmasinda smif A da aktif
bolgesinde serin bulunduran serin beta-laktamazlar, simif B de ise aktiflikleri i¢in
genelde +2 degerlikli c¢inko iyonuna ihtiya¢ duyan metallo-beta-laktamazlar
bulunmaktadir. flerleyen zamanlarda smif A’nin i¢inden AmpC beta-laktamazlar olarak
bilinen enzimler sinif C ve OXA beta-laktamazlar olarak bilinen enzimler sinif D olarak

ayrimlanmislardir (Hall ve Barlow 2005).

Cizelge 1.13 Beta-laktamazlarin siniflandirilmasini gosteren 6rnek tablo

Enzim Bush-Jacoby Sinifi Ambler Simfi | Substrat

AmpC beta-laktamazlar 1 C Sefalosporinler
Penisilinazlar 2b A Penisilinler

IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1 3a B Karbapenemler

CphA, Sfh-1 4 Bilinmiyor Karbapenemler
OXA-11, OXA-15 2de D Genislemis Spektrumlu

Sefalosporinler
Geniglemis Spektrumlu
Sefalosporinler
Geniglemis Spektrumlu
Sefalosporinler

TEMS50 2ber A

TEM-3, SHV-2, CTX-M-15 2be A

*Bush ve Jacoby 1995 ve Bush ve Jacoby 2010’dan uyarlanmistir

Substratlarina kars1 gosterdikleri spesifiteye gore dort adet genel beta-laktamaz sinifi

sayilabilir. Bunlar: 1) Penisilinazlar 2) AmpC tipi sefalosporinazlar 3) Genislemis

Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL) 4) Karbapenemazlardir (Bush 2010).

Penisilin (akuf)

R s
N s Beta laktamaz
| N
7 N + —0 "
O
HO e

Beta laktamaz SR
HO

Penisilloik asit (inaktif)

Beta laktamaz \___/\’>
HO. HN
‘ =+ Y

Sekil 1.24 Beta-laktamazlar, laktam halkasini hidroliz ederler boylece beta-laktamlar islevlerini
kaybederler (Lowy 2003 den uyarlanarak ¢izilmistir)
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Penisilinazlar: Penisilinazlar ilk defa penisilinin kullanimindan sonraki birkag yil

icinde rapor edilen enzimlerdir (Chambers ve DeLeo 2009).

AmpC sefalosporinazlar: AmpC tipi sefalosporinazlar bazi Enterobacteriaceae
uyelerinde ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerde hali hazirda diisiik seviyede
sentezlenen enzimlerdir. Bu enzimler aminopenisilin ve sefalosporin gibi antibiyotikleri

hidroliz etmektedirler (Strateva ve Yordanov 2009).

Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL)’lar: Genislemis Spektrumlu Beta-
laktamazlar (GSBL) ilk kez 1980’li yillarda tamimlanmis enzimlerdir (Falagas ve
Karageorgopoulos 2009). Bush ve Jacoby’nin yaptigi son derlemede 950 den fazla
GSBL tipi belirlenmistir (Bush 2004). Pek ¢ok GSBL enzimi TEM ve SHV
enzimlerinden koken almaktadir (Bradford 2001). Giiniimiizde sik izole edilen GSBL
enzimleri CTX-M’lerdir (Falagas ve Karageorgopoulos 2009). GSBL tasiyan
organizmalar diinya capinda sorun yaratmaktadir ve sayilar1 artis i¢indedir. GSBL
tastyan bakteriler fluorokinonolon ve aminoglikozit gibi diger antibiyotik siniflarina da
direncli olabilmektedirler. Bu nedenle GSBL tasiyan patojenlerin tedavisi 6zellikle zor
olmaktadir (Perez vd. 2007; Hawkey ve Jones 2009; Hogdberg vd. 2010). Pek ¢ok
GSBL tipi olmasina ragmen TEM (204’den fazla varyanti vardir), SHV (168’den fazla
tirevi vardir), OXA (255 kadar alt tipi vardir) ve CTX-M (135 kadar varyanti
bulunmaktadir) enzimleri en ¢ok rastlanilanlardir (Perez vd. 2007; Savjani vd. 2009).
Bunun yani sira P. aeruginosa’da yaygm olan GSBL tipleri ise PER ve OXA tipi
GSBL’lerdir (Perez vd. 2007; http://www.lahey.org/studies/other.asp ).

CTX-M’ler daha oOnceleri dunyada fazla yayilim gostermezken nadir tiirler olan
Kluyvera spp.’den bunlarin diger tiirlere yayilmasiyla ¢ok daha buyik bir sorun
olusturmaya baslamislardir. Isin daha kétii tarafi bu enzimleri tasiyan K. Pneumoniae
gibi bakterilerin blargm, blasny, blacrx-m gibi direng genlerini E. coli gibi patojenlere
gecirebilmeleridir (Hawkey 2008). Plazmid kodlu blactx-m ‘in hareketinde plazmidler,
Insersiyon Sekanslar: (1S) (ISEcp-1, ISEcpl-benzeri elementler, ISCR) bazi integronlar
veya Tn21 ailesi rol oynamaktadir (Perez vd. 2007; Chong vd. 2011).
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Yapilan ¢alismalarda CTX-M lerin beta-laktam hidrolizlerini Asn104, Ser237, Asp240
gibi spesifik aminoasitler araciliiyla gergeklestirdikleri ortaya g¢ikarilmistir (Bonnet
2004).

CTX-M enzimlerinden en yaygin olanlar CTX-M-15 ve CTX-M-14’tiir (Hawkey 2008).
CTX-M-15 2001 yilinda ilk kez Hindistan’da rapor edilmistir. blactx-m-15 geni
genellikle IncF grubu plazmidlerle aktarilir. CTX-M-15 CTX-M-1 grubuna dahil olan
CTX-M-3 enziminden kdken alir ve tek bir aminoasitin yer degistirmesiyle farklilagir
(Chong vd. 2011). CTX-M-14’¢ ise ilk kez Cin’de rastlanilmistir (Hawkey 2008, Chong
vd. 2011). Ginlmuizde CTX-M enzimleri Amerika’da nispeten daha seyrektir fakat
ulkemizde dahil olmak (zere Avrupa ve Uzak Dogu’da bu enzimlere olduk¢a sik
rastlanilmaktadir. Avrupa ve Uzak Dogu’da CTX-M-3 ve 14 Giiney Amerika’da CTX-
M-2 ve 9 Dogu Avrupa’da ise CTX-M-15 yaygindir (Hawkey 2008).

TEM enzimleri blargm geninde kodlanir ve bu enzimlerinin kaynagi E. coli 'dir. blatgm-1
ve blargm2 genlerindeki plazmid aracilikli mutasyonlar blargm geninden kaynaklanan
GSBL tlrevlerinin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmigtir. TEM-1 Gram (-) bakterilerde en
stk karsilagilan beta-laktamaz enzimlerinden birisidir. Bu enzimin GSBL o6zelligi
bulunmasa da tiirevlerinin GSBL 6zellik sergiledigi bilinmektedir. 1989 yilinda rapor

edilen TEM-3 GSBL 06zellik sergileyen ilk TEM tiirevi olmustur (Bradford 2001).

SHV-1 beta-laktamazlar en sik olarak K. pneumoniae’den soyutlanmaktadir. blagny tipi
GSBL’ler K. Pneumoniae kromozomunda bulunan blasny-; atasal geninin tirevleridirler
ve blasyy-1 genlerinin 1S ler araciligiyla kromozomdan plazmidlere tagindiklari, daha
sonra ise Ozellikle Inc tipi plazmidlerle tiirler arasinda aktarildiklari diigtiniilmektedir.
SHV-1, TEM-1 gibi kendisi bir GSBL olmasa da SHV GSBL’lerin kokenini
olusturmaktadir. SHV tiirevlerinin GSBL profili kazanmasinda 238. pozisyondaki serin-
glisin degisimlerinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. SHV-10 gibi GSBL tiirevlerinin
beta-laktamaz inhibitorlerine karsi da direngli olabildigi bilinmektedir. blagny ve
blarem enzimlerinin aktarilmasinda integronlarin  (In)’lerin rol aldiklart heniiz
goriilmemistir. GSBL aktivitesi olan SHV’ler blasyy.; geninin mutasyonlarla olusan
versiyonlaridirlar (Bradford 2001; Chong vd. 2011).
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Cizelge 1.14 Dinyada yaygin olan bazit GSBL enzimleri Hawkey 2008; Chong vd. 2011;
http://www.lahey.org/ ‘den uyarlanmustir)

Enzim Varyant Bush-Jacoby Ambler Kokeni
Sayisi Sinifi Simifi
SHV-14 168 2b A Klebsiella pneumoniae
TEM-13 204 2b A Escherichia coli
CTX-M-15 135 2be A Kluyvera tirleri
OXA-10 255 2de D Pseudomonas aeruginosa

Metallo Beta-laktamazlar: Metallo beta-laktamaz (MBL) enzimleri ilk kez 1960’larda
patojenik agidan 6nemsiz birkag¢ susta tanimlanmistir. Fakat 1990’larda bu enzimleri
kodlayan hareketli genetik elemanlarin Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa
gibi Gram (-) bakterilere gegisiyle klinik agidan sorun olusturmaya baglamislardir
(Cornaglia vd. 2011). Metallo beta-laktamazlar aktiviteleri icin en az bir adet ¢inko
iyonuna ihtiya¢ duyan ve pek ¢ok beta-laktam sinifini hidroliz edebilen enzimlerdir. Bu
enzimler 6zellikle karbapenemleri hidroliz edebilirler (Hawkey ve Jones 2009; Oztiirk
2008; Bush 2010). MBL enzimlerinin VIM, IMP, SPM, GIM gibi farkli tipleri
bulunmaktadir. VIM ve IMP en sik rastlanan MBL tipleridir, kdkenleri ise P.
aeruginosa’dir. VIM enzimlerine iilkemizde de rastlanilmaktadir. (Hawkey ve Jones
2009; Cornaglia vd. 2011,). Bugline kadar 80 farkli tipte MBL tanimlanmistir ve bu
enzimlerin %75°1 plazmid Uzerinde kodlanmaktadir. Plazmidlerin yani sira sinif I

integronlarda MBL transferinde rol aldiklar1 bilinmektedir (Bush 2010).

Karbapenemazlar: Karbapenemazlar karbapenemleri hidroliz eden ve beta-laktamaz
inhibitorlerinden kismi olarak etkilenen enzimler olarak tanimlanmaktadirlar.
Karbapenemazlar ~ 1980’lerin  ortalarinda  Enterobacteriaceae  familyasinda
tanimlanmiglardir. Bu enzimlerden en yaygin olanlar1 Klebsiella pneumoniae
carbapenemaz (KPC), ve New Delhi metallo beta-laktamazlar (NDM)’dir (Daikos ve
Markogiannakis 2011). NDM enzimleri gorece olarak daha yeni enzimlerdir. Bu
enzimler mevcut bitun beta-laktam antibiyotiklerini hidroliz edebilirler. NDM-1 NDM
enzimlerinin bir alt tipidir ve bu enzimi tasiyan mikroorganizmalar genellikle oteki
antibiyotik siniflarina da direngli olurlar bu nedenle de tedavi secgenekleri kisithidir
(Pillai vd. 2011). KPC dretimi yiksek seviyede karbapenem, sefalosporin ve penisilin
direncine neden olabilmektedir. Tum blakpc genleri Tn’ ler ile iliskilidir. Tn3 ailesine
tiye 10 kb’lik Tn4401 blakpc genini tasiyabilmektedir (Bush 2010).
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1.5.3.2. Glikopeptid Direnci

Hiicre duvar sentezi inhibitdrlerinin bir diger sinifi glikopeptidlerdir. Bir glikopeptid
olan vankomisin Metisiline Direngli Staphylococcus aureus tedavisinde kullanilan ¢ok
onemli bir antibiyotiktir (Appelbaum 2006). Vankomisine kars1 farkli sekillerde direng
gelisebilmektedir. Bu diren¢ mekanizmalarindan ilki daha kalin hiicre duvarina sahip ve
D-Alanil-D-Alanin yerine Agcil-D-Alanil-D-Alanin sentezleyen S. aureus suslarinda
gdzlenmistir. Ikinci ve asil mekanizma ise van operonlarinin edinilmesiyle ortaya ¢ikan
direnctir. Bu tip direng 6zellikle Enterokoklarda vankomisin direncine neden olmakta
ve ayrica Transpozon (Tn) 1546 gibi hareketli genetik elemanlarla S. aureus gibi tlrlere
de aktarilabilmektedir. van operonlarina sahip tiirler hiicre duvari sentezi esnasinda D-
Alanil-D-Alanin  yerine D-Alanil-D-Laktat veya D-Ala-D-Ser sentezleyerek
vankomisinin substratina olan ilgisinin diismesine neden olurlar ve bdylece yiiksek
seviyede vankomisin direnci gelisir (Perichon ve Courvalin 2009). Giinlimiize degin
bazi van operonlari tanimlanmistir. Bunlar vanA, -B, -C, -D, -E, -G ve —L, -M, -N’dir.
Van operonlarindan iizerinde en fazla ¢alisilmig olanlardan biri vanA’dir. vanA operonu
9 genden olusmaktadir. Bu operonda orfl ve orf2 sirasiyla transpozaz ve resolvaz
enzimlerini kodlar. vanX ve vanY genleri peptidaz enzimleri olarak normal
peptidoglikan onculerini ayirir. vanH dehidrojenaz enzimidir ve piruvatt D-laktata
doniistiirtir. vanA ise ligaz olarak D-Ala-D-Lak olusumunu katalizler. vanR ve vanS
genleri diger van genlerinin ¢alismasini dizenlemektedir. vanZ’nin gorevi ise heniiz
netlik kazanmamustir (Courvalin 2006, Alekshun ve Levy 2007; Perichon ve Courvalin
2009).

15.3.3 Fosfomisin Direnci

Kimyasal yapis1 ve etki ettigi bolgenin farkliligi nedeniyle fosfomisine karsi direng
nadir olarak gozlenmektedir. Gelisen diren¢ mekanizmalar1 kromozomal, nadir olarakta
plazmid kokenlidir. Kromozomal mutasyonlarin ¢ogu ilacin igeri tasinmasini saglayan
L-alfa-gliserofosfat ve heksoz fosfat genlerinde meydana gelir. Plazmid aracilikli direng
ise Plazmidte kodlanmis glutatyon S-transferaz enzimleri olan FosA ve FosB’den

kaynaklanir. Bu enzimler ilaci inaktive etmektedirler (Baylan 2010).
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Sekil 1.25 Enterococcus’ta van operonunun diizenlenisi ve vankomisin direncinin ortaya ¢ikisi. van
operonu peptidoglikan sentezinde D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Lak takarak vankomisinin
hedefine ilgisinin diismesine neden olur. Bu nedenle de vankomisin gibi glikopeptidlere
direng gelisir (Courvalin 2006, Alekshun ve Levy 2007°den uyarlanmistir)

1.5.4 Huicre Zarmma Etki Eden Antibiyotiklere Karsi Gelisen Diren¢

1.54.1. Daptomisin Direnci:

Lizilfosfotidilgliserol (mprF) ve histidin kinaz (yycG), rpoB ve rpoC genlerindeki
mutasyonlarin Staphylococci’de daptomisine karsi direng sagladiklari belirlenmistir
ayrica daptomisine direngli bazi S. aureus suslarinin ilaca karst gecirgenliklerinin
azaldig1 bilinmektedir. Ayrica membran akiskanliginin degistirilmesi, yiizeyin net
pozitif yiikiinlin artirilmasi, daptomisinin hiicre zarina baglanmasinin azaltilmasininda
daptomisin direncinde 6nemli rol oynadig1 goriilmektedir (Nannini vd. 2010; Kosmidis
ve Levine 2010). Daptomisine direncli S. aureus suslarinda direncin ortaya ¢ikmasinda
stafilokokal membran proteini MprF 6nemli rol lstlenmektedir. MprF fosfatidilgliserole
(PG) lizin takan ve ayni zamanda lizinlenen PG (L-PG)’yi hiicre zarinin dis tarafina
yerlestirme rolii olan iki iglevli bir proteindir. MprF proteinindeki mutasyonlarin hiicre
zarinda fazla miktarda lizinlenmis-PG birikimine neden olarak hiicre zarini pozitif yiikle
yiikledigi ve bu nedenle pozitif yiiklii daptomisinin direncli hiicrelerin zarlarina etkin bir

sekilde baglanamadig1 tahmin edilmektedir (Peleg vd. 2012).
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1.5.4.2. Polimiksin Direnci

Polimiksin grubuna tye olan kolistin ve Polimiksin B gibi antibiyotikler P. aeruginosa,
A. baumannii, K. pneumoniae gibi pek cok aerobik Gram (-) bakteri izerinde etkilidir,
Gram (+) ve anaerob bakteriler tzerinde ise etkili degildir. Kolistine kars1 direng
olasilikla az kulllanimi nedeniyle fazla rapor edilmemektedir. Bununla beraber bazi A.
baumanni ve P. aeruginosa suslarinda yiiksek seviyede kolistin direnci rapor edilmistir.
Direncin  ana nedeninin  lipopolisakkarit tabakanin  modifikasyonu oldugu
diistintilmektedir. Efluks pompalarinin ve membrandaki diger degisikliklerin de kolistin

direncine neden olduguna inanilmaktadir (Yahav vd. 2011).

1.5.5 Protein Sentezini Engelleyen Antibiyotiklere Kars1 Gelisen Direnc

Ribozom inhibitorleri 30 S ve 50 S inhibitorleri olarak ikiye ayrilabilir (Kohanski vd.
2010). 50S inhibitorleri makrolitler (eritromisin), linkozamidler ve streptograminlerdir
(dalfopristin). Bu grubun hepsine birden MLS;, adi verilmektedir bu grubun bir diger
Uyesi ise oksalidinonlardir (Woodford 2005; Kohanski vd. 2010). 30 S inhibitorleri
grubuna ise tetrasiklinler, aminoglikozitler ve aminosislitoller (spektinomisin,

streptomisin, gentamisin) girmektedir (Kohanski vd. 2010).

Aminoglikozit direnci gesitli yollarla olusur. Bu yollar arasinda 16S rRNA geninde
veya ribozomal proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar, 16S rRNA
metilasyonu, dis por azalmasi, aktif efluks gibi yontemler sayilabilir. Aminoglikozit
modifiye edici enzimler antibiyotigi cesitli yollarla modifiye ederler ve sonucta
aminoglikozitlerin etkisiz kalmalarina neden olurlar. Bu enzimler Fosforil transferaz
(APH), asetil transferaz (AAC) ve nikleotidil transferazdir (ANT). Aminoglikozit
modifiye edici enzimler hareketli DNA elementleri yardimiyla tiirler arasinda

tagmabilirler (Ramirez ve Tolmasky 2010).

Tetrasiklin direnci Gram (+) koklarda iyi ¢alistlmistir. efluks pompalar1 ve ribozomal

koruma sistemleri tetrasiklin direncinin olugmasinda etkilidir. Efluks pompalarina 6rnek
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olarak TetK ve TetL, ribozomal koruma sistemlerine 6rnek olarak ise TetM ve TetO
verilebilir. TetM Tn916 zerinde hareketli halde bulunabilmektedir (Woodford 2005).
Makrolitler ribozomlarin 50S alt birimlerindeki 23S rRNA’larin peptidil transferaz
merkezi (PTC) bolgesine baglanarak protein sentezini engelleyen molekiillerdir.
Eritromisin gibi makrolitler translokasyon sirasinda peptidil tRNA larin ribozomlardan
erken ayrilmasina neden olurlar. Boylece protein sentezi énlenmis olur. Bu nedenle de
PTC’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar makrolit direncinde 6nemli rol oynamaktadir.
Kanitlar eritromisinin 23S rRNA’nin 2058. ve 2059. pozisyonundaki adenin bazina
baglandigini dolayli olarak gostermektedir (Bozdogan ve Applebaum 2004; McCusker
ve Fujimori 2012).

Makrolit direncinde enzimatik ya da mutasyonel yollarla ribozomal hedefin
modifikasyonu, anahtar ribozomal proteinlerin mutasyonu ve efluks gibi olaylar etkili
olmaktadir. 23S rRNA’nin 2058. pozisyonundaki adenin bazinin mono veya di
metilasyonu en sik karsilasilan makrolit direng mekanizmasidir. S0z konusu bolge
PTC’yi icermektedir. 23S rRNA metilasyonunun makrolitlerin ribozoma baglanmasini
engelledigi disiiniilmektedir. Bu metilasyon erm genleri tarafindan kodlanmaktadir
(Bozdogan ve Applebaum 2004; McCusker ve Fujimori 2012).

23S rRNA’nin II ve V numarali domainlerinde ya da L4 ve L22 gibi ribozomal
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin yiksek seviyede makrolit direncine
neden oldugu saptanmistir. 23S rRNA’nin V no’lu domaini translokasyon sirasinda
peptidlerin transferinde rol oynar. 23S rRNA’y1 kodlayan rrnB operonlarinin sayisi
makrolit direnci ile dogrudan iligkilidir. Helicobacter pylori gibi tek rrnB operonu
iceren canlilarda makrolit direnci kolayca gelisirken Escherichia coli gibi bu operondan
sekiz kopya tasiyan bakterilerde direng daha yavas gelisir (Bozdogan ve Applebaum
2004).

S. pyogenes ve S. pneumoniae gibi Gram (+) bakterilerde edinilmis/kazanilmis mefA ve
mefE gibi genlerin efluks pompalarinin kodlanmasinda rol aldiklari dolayiyla da bu
bakterilerde efluks pompalarmin makrolit direncinde etkili oldugu belirtilmistir

(Bozdogan ve Applebaum 2004). Oksazolidinonlarm (Orn: Linezolid) etki
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mekanizmalar1 hakkindaki erken galismalar bu antibiyotiklerin ribozomlarin 50S alt
birimlerine baglanarak protein sentezinin dnlediklerini gdstermistir. Ileriki ¢alismalarda
ise oksazolidinonlarin PTC’nin A boélgesine baglanarak aminoacil tRNA’larin bu
bolgeye girisini  engelledikleri  kanitlanmistir. PTC’deki ¢esitli mutasyonlar
oksazolidinon direncine neden olmaktadir. 23S rRNA daki G2447T, T2500A, A2503G,
T2504C, G2505A, G2576T mutasyonlarinin oksazolidinon direncine neden olduklari
bildirilmistir (Shaw ve Barbachyn 2011). Plazmid kokenli cfr (chloramphenicol
florfenicol resistance) genlerinin rRNA’da metilasyonlar meydana getirerek
oksazolidinon direncinde rol oynadiklar1 gosterilmistir. Bu genin Griini olan enzim 23S
rRNA’nin 2503. pozisyonundaki adenin bazinin 8. pozisyonundaki karbon atomuna tek
bir metil grubu takmaktadir. Metilasyon sonucu oksazolidinon direncinin yani sira
linkozamidlere, streptogramin A’ya ve pleromutilinlere direng gelismektedir (McCusker
ve Fujimori 2012). Ribozomal L3 isimli protein 50 S alt birimin yizeyinde
bulunmaktadir fakat L3’tin kiigiik bir kismi1 PTC ile iligkilidir. L3 proteininde
mutasyonlar iceren E. coli suslarinin oksazolidinonlara karsi direngli hale geldikleri
bildirilmistir (Long ve Vester 2011).

Streptogramin direncinde efluks proteinleri, hedef mutasyonlar1 ve enzimatik
inaktivasyon olaylar1 géze carpmaktadir. ATP Kaset Baglanma Ailesi (ABC) efluks
proteinleri ailesinin streptograminlerin disar1 atilmasinda etkili olduklar1 bilinmektedir.
Altr tekrarli hekzapeptid ailesine iiye streptogramin asetil transferaz enzimleri (Orn: E.
faecalis’te vatD) streptogramin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. vat
genleri Staphylococci ve Enterococci‘de saptanan genlerdir. 23S rRNA’nin erm
enzimleriyle modifiye edilmesinin makrolit direnciyle beraber streptogramin ve
linkozamitlere capraz diren¢ sagladigi bilinmektedir. 23S rRNA mutasyonlarinin
streptogramin direncine neden oldugu ayrica bildirilmistir (Wright 2003; Woodford
2005; Roberts 2008).
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1.5.6 Biyokimyasal Yolaklar1 Engelleyen Antibiyotiklere Kars1 Gelisen
Direncg

Trimethoprimlere kars1 gelisen direngte kromozomal veya plazmid kokenli genler rol
oynamaktadir. dfr geni dihidrofolat rediiktaz (DHFR) adli enzimi kodlamaktadir.
Kromozomal olarak kodlanan dfr geninde meydana gelen mutasyonlarin Pnémokok ve
Enterokoklarda trimethoprimlere karsi direng gelismesine neden oldugu bildirilmistir.
Plazmid kodlu direng ise S2 denilen ve dfrA ve dfrD isimli iki adet gen tarafindan
kodlanir (Woodford 2005). Kromozomal kokenli trimetoprim direncinde E. Coli’de
intrinsik dfr geninde mutasyonlar rapor edilmistir. Bunlardan bir tanesi promotorun -35
bolgesinde meydana gelmis bir digeri ise promotorun -35 ila -10 bolgesi arasina bir
niikleotid insersiyonu yapmistir. Bu mutasyonlar kromozomal DHFR nin birkag yiiz kez
daha fazla iiretilmesine sebep olmustur ve dolayisiyla mikroorganizmaya direng
saglamistir. Yine kromozomal dfr genindeki bir mutasyonla DHFR’nin otuzuncu
pozisyonundaki glisinin triptofana donligmesi sonucu trimetoprime karsi direng ortaya
¢ikmistir. Benzer durumlar Haemophilus influenza ve Streptococcus pnemoniae ‘de de
goriilmistiir (Skold 2001).

sull ve sul2 genleri Tn’ler ile iliskili olup plazmid iizerinde tasinmaktadirlar. Bu genler
stlfonamidlere ylksek miktarda direncli olan dihidropteroat sentetaz enzimini Uretirler.
Kromozomal silfonamid direnci kromozomal folP (dihidropteroat sentetaz geni)
geninde meydana gelen mutasyonlarla da saglanabilir. Ornegin Escherichia coli folP
genindeki spontan bir mutasyon siilfonamid direncine neden olmustur. Benzer sekilde
kromozomal folP genindeki spontan mutasyonlarla meydana gelen sulfonamid direnci
Streptococcus  pneumoniae, Campylobacter jejuni, Haemophilus influenza’da
goriilmistiir. Neisseria meningitidis tedavisinde eski zamanlarda stlfonamidler yiiksek
oranda tedavi amaciyla kullanilmistir. Dolayisiyla patojenik Neisseria meningitidis
suslar1 arasinda siilfonamid direnci yaygin olarak goriilmektedir. Yapilan ¢alismalardan
bir tanesinde stlfonamid direncli N. meningitidis kromozomal folP geninin siilfonamid
duyarli suslarin kromozomal folP geninden %10 kadar farklilik gosterdigi ortaya
konmustur (Skold 2001).
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1.6 Diger Diren¢ Mekanizmalari
1.6.1 OprD Porlar1 Araciikh Direng

Gram (-) bakterilerin dis =zarlarinda antibiyotik girisine olanak taniyan porlar
bulunmaktadir. Bu porlar bakterinin biylmesi ve tremesi icin gereken maddeleri iceri
alirken ayn1 zamanda beta-laktam, aminoglikozit, tetrasiklin gibi antibiyotikler de porlar
araciligiyla dis membrandan gegebilirler (Lister vd. 2009). OprD proteini de bakterilerin
dis ortamdan bazi aminoasit ve peptipleri almak i¢in siklikla kullandig1 bir proteindir.
Bu protein ayni zamanda bu molekiillerin yani1 sira karbapenem tipi beta-laktam
antibiyotiklerinin de bakteriye giris yoludur. Dolayisiyla OprD proteininin ifadesinin
azaldig1 bakteriler karbapenemlere 6zellikle de imipenemlere direng gelistirirler. OprD
proteinlerinin loopl, loop5, loop6, loop7, loop8 bdlgelerini kodlayan genlerde meydana
gelen delesyonlarin ayn1 zamanda beta-laktam, kinolon, kloramfenikol ve tetrasiklin
direncine yol ac¢tig1 da goézlenmistir (Li vd. 2012). Yapilan ¢alismalarda OprD ifadesini
azaltan Pseudomonas aeruginosa suslarinin karbapenemlere duyarliliklarinin 4 ila 32

kat arasinda artis gosterdigini bildirilmistir (Sakyo vd. 2006).

Antibiyotik Girisinin Simirlandirilmasi Eﬂ“.ks M.ekal.]izmalarl
-Aminoglikozitler -Aminoglikozitler
-Beta laktamlar -Beta laktamlar

O O -Makrolitler
-Kinolonlar
Antibiyotik O O -Tetrasiklinler

© o @

Hedef Bolgede Mutasyonlar
-Aminoglikozitler

Antibiyotik Inz -Beta laktamlar
-Aminoglikozitler -Florokinolonlar
-Amfenikoller -Glikopeptidler
-Antifolatlar -Makrolitler
-Beta-laktamlar -Rifampisin
-Glikopeptidler -Tetrasiklinler

-Rifampisin

Sekil 1.26 Bakterilerdeki antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin genel sekli. diren¢ mekanizmalarindan
etkilenen antibiyotik siniflart ayrica belirtilmistir (Schmieder ve Edwards 2012’den
uyarlanarak ¢izilmistir)
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OprD proteininin ifadesinin azalmasi oprD promotorunun bozulmasi ve oprD geninin
ust bolgesindeki delesyon veya insersiyonlarla meydana gelebilir. Bu bozulmalara
Insersiyon Sekans1 1394 (IS 1394) ve ISpa-16 benzeri insersiyon sekanslar1 da neden
olabilirler. Sonucta OprD ifadesi delesyon, insersiyon gibi mutasyonlarla, cergeve
kaymasi sonucu stop kodonunun normalden erken gelmesiyle ve oprD yapisal geninin

IS ’ler araciligiyla bozulmasi sonucu meydana gelebilmektedir (Lister vd. 2009).

1.6.2 Efluks Aracilikh Direnc

llag efluks pompalar1 hiicre igine giren ilaclar1 degistirmeksizin hiicre disina
pompalamakla gorevlidirler (Kumar ve Schweizer 2005). Ozellikle Gram (-) bakteriler
bu yolla pek ¢ok antibiyotige direncli hale gelirler (Slama 2008, Hirsch ve Tam 2010).
Bakteri efluks pompalar1 5 aileye ayrilmaktadir. A) Major Faciliator Superailesi (MFS),
B) ATP-binding Cassette (ABC) Suiperailesi C) Kiiciik Coklu-Ila¢ Direng (SMR) Ailesi
4) Diren¢ Nodilasyon-Hiicre Boliinmesi (RND) Siiperailesi 5) Coklu Ilag ve Toksik
Bilesik Atim Ailesi (MATE) (Kumar ve Schweizer 2005).

Efluks pompalar1 tek veya cok bilesenli olarak tanimlanabilirler. Tek bilesenli olanlar
substratlarini sitoplazmik membran boyunca tasirlar. Gram (-) bakterilerde oldukca sik
gozlenen c¢ok bilesenli efluks pompalart ise periplazmik membran filizyon proteini
(MFP) ve dis membran proteini (OMP) gibi bilesenleri ile substratlarini tiim hiicre

duvar1 boyunca tasiyip disar1 atabilirler (Kumar ve Schweizer 2005).

1.7 Direncin Neden Oldugu Sorunlar ve Direncin Ekonomik Boyutlar

Antibiyotikler ilk kullanildiklari giinden bu yana insan sagligma biiylik katkilar
yapmislardir (Yoneyama ve Katsumata 2006). Tiim bu gelismelere ragmen enfektif-
bulasic1 hastaliklar hala en 6nemli halk sagligi sorunlarindan birini olusturmaktadir
(Jagutskyn-Krynicka ve Wyszynska 2008). Bu sorunun temelinde de antibiyotiklere
kars1 gelisen diren¢ bulunmaktadir (Giedraitiené vd. 2011). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin raporlarma gére her yil yarisi ¢ocuk olmak iizere on bes milyon insan

enfektif hastaliklardan 6lmektedir. Bu rakam her saat bas1 1500 kisinin 6ldiigli anlamina
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gelmektedir. (Jagustkyn-Krynicka ve Wyszynska 2008). Gelisen diren¢ nedeniyle
antibiyotikler patojen mikroorganizmalara karsi etkisiz kalmakta, hastalarin 6lim
oranlar1 artmakta (Cars ve Nordberg 2004), hastanede kalma sureleri uzamakta ve
saglik harcamalar1 artmaktadir (Sipahi 2008; 13-Livermore 2009). Bu sayilan nedenler
dolayisiyla da yeni antibiyotiklere acilen ihtiyac vardir (Coates vd. 2011).

Antibiyotik <>
I A

Efluks pompasi

RN
mjfp, rnd, omp genleri

oprD geni ‘+‘

<=

Antibiyotik
——

>

Efluks pompas1

oprD geni RN

mfp, rnd, omp genleri

Sekil 1.27 A: Dis zarda bulunan porlardan bazi besin maddelerinin yani sira karbapenem gibi
antibiyotiklerde girebilir. Efluks pompalar1 da igeri giren antibiyotikleri pompalamada yetersiz
kalabilir. B: Porlar1 kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar ya da por geninin
promotor boélgesinin hareketli genetik elemanlariyla bozulmasi sonucu por ifadesi azalabilir.
Hiicreye ilaci igeri alan porlarin sayisinin azalmasi ya da pompalar araciligiyla ilacin disari
atilmas1 sonucu hicre igine antibiyotik girisi sinirlandirilir ve direng gelisebilir. (Yoneyama ve
Katsumata 2006; Lister vd. 2009’dan uyarlanmistir).

Antibiyotikler ilk kullanildiklar1 giinden bu yana pek ¢ok yasam kurtarmistir. Penisilinin
basarisinin ardindan ilag sirketleri daha giiclii ve genis etkili antibiyotikler bulmak adina
adeta birbirleriyle yarismislardir. Bu rekabetin sonucu olarak sonraki birka¢ on yilda
streptomisin, tetrasiklin, aminoglikozit, glikopeptid, sefalosporin, karbapenem, beta-
laktamaz inhibitorleri, monobaktamlar gibi pek ¢ok farkli antibiyotik kesfedilmistir
(Bush 2004). Giintimiizde her y1l 500 metrik tondan fazla antibiyotik iiretildigi tahmin
edilmektedir (Madigan ve Martinko 2010).
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Diinyada Enfektif Hastahklarm Neden oldugu Yillik Olim Oranlan
(12-Cars ve Nordberg 2004).
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Sekil 1.28 Enfektif hastaliklarin diinyada neden olduklar1 yillik 6liim oranlar1 (Cars ve Nordberg 2004)

2002’de diinyadaki anti-enfektif ilag pazarinin 45 milyar dolar oldugu hesaplanmistir.
Bu paym %62’ sinin yani 28 milyar dolarimin antibakteriyel ilaclara ait oldugu tahmin
edilmistir (Bush 2004). 1996 yilinda Tirkiye’nin saglik harcamalarmin % 26,3 i
antibiyotik alimina, bu payin da % 22,4’UnU antibiyotiklere harcanmistir. Bu miktar
yaklasik olarak 400 milyon dolara esittir (Sipahi 2008).

9412 HIV antiviralleri Diinya Anti-Enfektif ila¢ Pazar:

%7 Antifungaller

N

%6 HIV olmayan antivira

\

\

%62 Antibakteriyaller

%13 Sera, Immiinoglobiilinléx_ve Asilar

Sekil 1.29 Dinya anti-enfektif ila¢ pazar1 ve ilaglarin yillik pazar oranlar1 (Bush 2004)
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Antibiyotiklere direncgli canlilarin toplum igerisindeki sikliklar1 giderek artmaktadir ve
bu durum Kkiresel bir sorun halini almaya baslamistir (Cars ve Nordberg 2004;
Fischbach ve Walsh 2009; Schmeider ve Edwards 2012). Her ne kadar enfektif
hastaliklarin tedavisi ve organ nakilleri gibi durumlarda antibiyotikler hayati 6neme
sahip olsalar da antibiyotiklere kars1 gelisen direnc antibiyotikleri etkisiz kildig1 igin

Klinik ve finansal anlamda ¢ok buyuk sorunlar olusmaktadir.

Enfeksiyona neden olan hastaliklarin diinyadaki oliimlerin beste birinden sorumlu
oldugu (Cars ve Nordberg 2004) Amerika Birlesik Devletlerinde hastane kaynakli
enfeksiyonlarin 100.000 kisiden fazla insani 6ldiirdiigii ve 25 milyar dolarlik gidere
neden oldugu, Avrupa’da ise her yil 25.000 insanin hayatina mal olup saglik sistemine
1,5 milyar avroluk ek yiik getirdigi tahmin edilmektedir (Norrby vd. 2009; Schmeider
ve Edwards 2012).

Direngli suslar ile direng genlerinin yayilimi farkli etkenlere bagli olsa dahi direng
gelisiminin esas nedeni antibiyotiklerin uygunsuz kullanimidir. Hastane kokenli
patojenler veya insan normal florasinin birer parcasi olan bakteriler antibiyotiklere
maruz kaldiklar1 zaman antibiyotiklerin sec¢ici baskilarindan dolay: ilaca direngli hale

gelebilmektedirler (Jernberg vd. 2010; Schmeider ve Edwards 2012).

Gegmiste direngli patojenlere karsi yeterli miktarda ilag {iretilebilmesine karsin
giiniimiizde bu durum tam tersine dénmiistiir. Ustelik sadece ABD’de hastane kokenli
enfeksiyonlara neden olan bakterilerin ylizde on besinden fazlasi ¢oklu ilag direnci
(MDR) bulunan patojenlerdir. Bu durum sonucunda ise hastalarin hastanede kalma
stireleri uzamakta ve saglik giderleri artmaktadir (Theuretbacher 2012). Son on yilda
neredeyse her tip bakteri antibiyotiklere daha direngli hale gelmistir (Savjani vd. 2009).
Direng problemi nedeniyle hastalarin 6liim oranlar1 artmakta (Cars ve Nordberg 2004),
hastanede kalma sireleri uzamakta ve saglik harcamalar1 artmaktadir (Sipahi 2008,
Livermore 2009). Direnglilikteki artisla beraber yeni antibiyotik sayisindaki azalma ve
antibiyotiklerin etkisiz kalmasi bu sorunun biyumesini koriklemektedir (Bradley vd.
2007; Hogberg vd. 2010).
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Antibivotik (Ozellikle Uygunsuz

Bakterller Cogaln Kullartlanlar) bakteriler Gizerinde
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Sekil 1.30 Bakteriler {izerinde segici baski olusumunu ozetleyen sekil (Coates ve Hu 2007’den
uyarlanarak ¢izilmistir)
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Sekil 1. 31 Kullanima giren yeni antibiyotik sayisindaki azalma (Boucher vd. 2009°den uyarlanmistir)
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1.8 Yeni Antibiyotiklerin Gelistirilmesi Gereklidir

flaglara direngli patojenlerin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisi giinimiizde zor hatta
olanaksiz hale gelebilmektedir. Bu nedenle direngli patojenlere karsi etkili yeni
bilesiklerin tretilmesi yeni ilaglarin kullannma girmesi agisindan olduk¢a Onemlidir
(Coates ve Hu 2007; Branski vd. 2009; Boucher vd 2009; Morell ve Balkin 2010).
Direncli mikroorganizmalar nedeniyle biiyiik ilag sirketleri antibiyotik {iretim alanindan
cekilmektedir. 1999’dan bu yana en biiylik on bes ilag sirketinden on tanesi antibiyotik
arastirma-gelistirme c¢aligmalarini ya azaltmis ya da tamamen durdurmustur (Coates ve
Hu 2007). 2002 yilinda 22 ilag¢ sirketinin gelistirmekte oldugu 506 molekilin sadece 6
tanesinin antibiyotik aday1 oldugu belirtilmistir (Bradley vd. 2007). Bu olumsuzluklara
ragmen Diinya Saglk Orgiitii (DSO) ne gore en acil ilag ihtiyaci olan hastalik ne kanser
ne AIDS ne de diger hastaliklardir. Birinci sirada hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkeler icin antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar yer
almaktadir (Kaplan ve Laing 2004). Bu nedenle toplum sagligi i¢in sorun olusturan
patojenlerle etkili ve zamaninda miicadele edebilmek i¢in yeni bilesiklerin taranarak ve
iclerinde 6nci olabilecek molekullerin secilmesi gerekmektedir (Coates ve Hu 2007;
Morell ve Balkin 2010; Rahman vd. 2010).
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Sekil 1.32 Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére toplumu ilgilendiren 6nemli hastaliklar (WHO-Kaplan ve
Laing 2004’ten uyarlanmustir)
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1.9 Calismada Kullamlan Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

Cizelge 1.15 Calismada kullanilan mikroorganizmalar1 6zetleyen tablo

Tiir ada Aciklama
Staphylococcus aureus ve
Metisiline Direncli
Staphylococcus aureus
(MRSA).

Enteroccus faecalis ve
Vankomisine Direncli
Enterokoklar

Hastanelerde ve Toplum igerisinde sik rastlanan ciddi enfeksiyonlara
yol acan bir bakteridir. Antibiyotiklere direngli olmas1 nedeniyle acilen
ilag gereksinimi bulunmaktadir (Bryne ve Wilcox 2011).

Problematik enfeksiyonlara neden olmalari, vankomisine direngli
suslarinin bulunmasi nedeniyle tedavi olanaklari kisitlamalari ve direng
gelistirmeye olanak saglayan genetik yapilariyla sorun olustururlar
(Fisher ve Philips 2009).

Pek ¢ok ilaca direngli bir patojendir. Dolayisiyla tedavi segenekleri
kisithidir (Podschun ve Ullmann-1998; Keynan ve Rubinstein 2007).
Biyolojide model olarak kullanilan ve Idrar yollar1 enfeksiyonlarinin en
yaygin nedeni olan mikroorganizmadir. flaclara direngli olmas1
nedeniyle sikint1 yaratmaktadir (Alteri ve Mobley 2012; Chadhuri ve
Henderson 2012).

Coklu ilag direnci bulunan Gram (-) bir patojendir. Hastane kdkenli
ciddi enfeksiyonlara neden olur (Zhao ve Hu 2012).

Kullanimda olan biitiin antibiyotiklere direng gelistirebilen, oldukca
Pseudomonas aeruginosa sorunlu bir bakteridir. Ulkemizde de PER ve OXA tipi GSBL
enzimlerinin yayilmasindan sorumludur (Hirsch ve Tam 2010).
Normal sartlarda zararsiz bir mantar olan fakat AIDS, kanser, diyabet
Candida albicans vb.gibi olaganiistii kosullarda en sik rastlanan mantar patojenidir (Abi-
Said vd 1997).

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Acinetobacter baumannii

1.9.1 Staphylococcus aureus ve MRSA

Staphylococcus aureus insan normal florasinin pargasi olan Gram (+) bir bakteridir.
Staphylococcus aureus insanlarin burun, bogaz boslugu gibi bolgelerinde komensal
olarak yasamaktadir. Fakat bu mikroorganizma ayni zamanda yaralarda veya kalici
tibbi aygitlarin {izerinde kolonize olarak ciddi enfeksiyonlara da yol agmaktadir. Bu
canli deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir (Edwards vd. 2012).
Baslica Staphylococcus aureus-MRSA enfeksiyonlari arasinda deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, endokarditidis, toksik sok sendromu, kan dolasimi enfeksiyonlari,
bakterimi, septik artiridis, deri apseleri vb. enfeksiyonlar sayilabilir (Morell ve Balkin
2010; Bryne ve Wilcox 2011; Fitzgerald 2012).

S. aureus’ un enfeksiyon bolgesinde kolonize olabilmesi i¢in konaga tutunmasi, imman

sistemden kaginmasi veya immdin sistemin baskilamaya g¢alismasi ve diger komensal

mikroorganizmalarla rekabete girmesi gerekmektedir. Kolonizasyon asamasinda
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yukarida sayilanlar1 gergeklestirmek i¢in S. aureus gesitli proteinler iiretmektedir.
Konaga tutunmada gorev alan proteinlerden fibronektin baglanma proteini A ve B
(Fnbp A ve B) fibronektin ve fibrinojenlere baglanmada, fibrinojen baglanma
proteinleri (CIf A ve B) ve iron regulated surface determinant A (IsdA) fibrinojenlere
baglanmada; wall teikoik asit (WTA) ise fibronektinlere baglanmada gérev alir. Bu
proteinler bakimindan herhangi bir eksiklik gosteren suslarin konaga tutunmada

basarisiz olduklar1 gozlenmistir (Edwards vd. 2012; Krishna ve Miller 2012).

S. aureus Diger
Mikroorganizmalarla
Konak Hiicresinin Rekabet
antimikrobiyal @ l
faktorleri @@ ®

'Y —> —

e A

Adezyon Kolonizasyon

Konak Hiicresi

\. J

Sekil 1.33 S. aureus’un kolonizasyonu, konak hiicre, konak hiicrenin bagigiklik faktorleri ve diger
mikroorganizmalarla etkilesimleri i¢eren ¢ok etkenli bir siirectir (Edwards vd. 2011’den
uyarlanmigtir)

S. aureus immiin sistemi baskilamak i¢in de gesitli viriilent faktorler kullanir. Bunlar
arasinda alfa toksinler, fenolde ¢dziinebilir modulinler (PSM) ve Panton— Valentine
I6kosidinler ( PVL) bulunur. Bu toksinler konak hiicrelerinin lize olmasinda gorev
alirlar. Staphylococci kemotaksi engelleyici protein (CHIPS) ve ekstraseliiler aderens
protein (Eap) gibi proteinlerle noétrofillerin islevlerini bozarlar. Altin karotenoit
pigmenti ve superoksit dismutaz enzimleriyle reaktif oksijen turevlerini (ROS) yok
edebilirler. Boylelikle nétrofillerin ROS aracilikli etkileri engellenmis olur (Edwards
vd. 2011; Krishna ve Miller 2012).
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S. aureus’ un metisiline direngli suslar1 Metisiline Direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) olarak adlandirilmaktadir. MRSA’larin hastanelerden toplum igine hizla
yayilan suslari ise toplumla-iligkili MRSA (CA-MRSA) olarakta anilmaktadirlar
(Krishna ve Miller 2012). MRSA’lar ilk kez 1961 yilinda rapor edilmislerdir. Bu
patojenler antibiyotiklere direngli olduklar1 i¢in toplum sagligi agisindan ¢ok blyilk
sorunlara yol a¢gmaktadirlar. Giiniimiizde genel popiilasyonun % 30’unun MRSA’y1
sessiz bir sekilde tasidigi tahmin edilmektedir (Bryne ve Wilcox 2011). 2004 yilinda
Ingiltere’deki S. aureus kokenli bakterimilerin %41’inin, 2008 de ise % 23°inin MRSA
kaynakli oldugu goriilmiistir (Byrme ve Wilcox 2011). 1974 yilinda yogun bakim
tinitelerindeki hastane enfeksiyonlarinda MRSA siklig1 %2 iken bu rakam 2004 yilinda
%064 e ylikselmistir (Morell ve Balkin 2010). MRSA’nin her yil ABD’ de 19.000 kisinin
6limune neden oldugu sanilmaktadir. Bu say1 AIDS, tiiberkiiloz, ve kronik hepatit gibi
hastaliklarin neden oldugu 6liim sayilarinin toplamina yakindir (Boucher 2010). MRSA
ile iligkili enfeksiyonlarin saglik sistemine 3-4 milyar dolar ek gider getirdigi
sanilmaktadir (Fischbach ve Walsh 2009). Bu gibi nedenlerle MRSA’lara kars1 etkili
yeni ilaglara ihtiyag vardir (Boucher vd. 2009).

Vankomisin MRSA suslarin tedavisinde sik¢a kullanilan en 6nemli antibiyotiktir. Fakat
bu ilacin agir1 kullanimi da Vankomisin Intermediate Staphylococcus aureus (VISA) ve
Vankomisine Direngli Staphylococcus aureus (VRSA) suslarin ortaya ¢ikisina neden
olmustur. VRSA suslar vankomisine de direngli olduklarindan tedavi seceneklerini
ciddi bi¢imde kisitlayarak biiylik tehlike yaratirlar. S. aureus’un pek c¢ok susunun
vankomisin i¢in Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) degeri 0,5-2 mg/L’dir.
Eger bir S. aureus susunun MIK degeri 8-16 mg/L arasinda ise VISA, MIK degeri x >
32 mg/L ise VRSA olarak smiflandirtlir (Applebaum 2006). 2005 yilinda Sancak
vd.’nin bildirdigine gére Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ¢ogunlugu
kan enfeksiyonlar1 kdkenli olmak tizere VISA siklig1 %18 (46/256) olarak bulunmustur
(Sancak vd. 2005). Bu gibi ¢alismalar VISA ve VRSA sikliginin artabilecegi yoniinde
bir algilamanin olugsmasina neden olmaktadir (Applebaum 2006). Bununla beraber
ulkemizin yedi farkli cografi bdlgesini temsilen yedi bolgeden toplanan 260 MRSA
susunda vankomisin direnci siklig1 arastrilmis umut verici bir sonug¢ olarak MRSA’larda

vankomisin direncine rastlanilmamigtir (Cesur vd. 2012).

49



Cizelge 1.16 Ulkemizde Staphylococcus aureus ‘un neden oldugu enfeksiyonlar ve S. aureus sikligi ile
ilgili baz1 bilgiler

Mikroorganizma Aciklama

S. aureus (MRSA) | Ulkemizde 2001-2002 yilinda hastane kokenli S. aureus izolatlarinin %44 iiniin
metisiline direngli olduklari, 2003 ve 2004 yillarinda ise bu rakamin %41°e
geriledigi belirtilmigtir (Altunsoy vd. 2011).

S.aureus (VISA) | 2005 yilinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde ¢ogunlugu kan
enfeksiyonlar1 kokenli olmak tizere VISA siklig1 %18 (46/256) olarak
saptanmigtir (Sancak vd. 2005).

S. aureus (VRSA) | Ulkemizin yedi farkli cografi bolgesini temsilen yedi bdlgeden toplanan 260
MRSA susunda vankomisin direnci siklig1 arastrilmis umut verici bir sonug
olarak MRSA’larda vankomisin direncine rastlanilmamistir (Cesur vd. 2012).

1.9.2 Enterococcus faecalis ve VRE

Enterokoklar Gram pozitif spor olusturmayan bakterilerdir. Bu bakteriler ilk kez 1899
yilinda tanimlanmiglardir ve 1937 yilinda Sherman tarafindan Streptococci genusuna
dahil edilmislerdir (Sherman 1937). 1984 yilinda DNA hibridizasyonu ve 16S rRNA
sekanslama ¢alismalar1 sonucunda ise Streptococcus faecalis ve Streptococcus faecium
tirlerinin  diger Streptokok tiirlerinden farkli oldugunun goriilmesi ile beraber
Enterococcus genusu tanimlanmistir. Ik tanimlandi§i zaman 9 tiir Enterococcus
genusuna dahil edilmistir 2006 yilina gelindiginde ise Enterococcus genusunda 28 tur
tanimlanmistir (Fisher ve Philips 2009). Enterococcus insan fekal florasinin dogal bir
parcasidir fakat idrar yollarinda, agiz boslugunda, iirogenital yollarda, deride de az da
olsa bulunabilirler. Ozellikle 1990°lardan sonra Enterokoklar neden olduklari hastane
kokenli enfeksiyonlar nedeniyle 6nem kazanmislardir. Bu enfeksiyonlar hayati tehlike
yaratacak kadar onemli olabilmektedir (Sood vd. 2008). Enterokoklar yara ve idrar
yollar1 enfeksiyonlarinin en yaygin ikinci, bakteriminin ise en yaygin iiglincii nedenidir.
ABD’de hastane kokenli enfeksiyonlarin %12’si Enterokoklar tarafindan olusturulur.
Hastalik yapan en az 12 adet Enterokok tiirii tanimlanmis olsa da bu enfeksiyonlarin pek
cogu iki tiir tarafindan meydana getirilir. Tim Enterokok enfeksiyonlarinin % 80-
90’1indan Enterococcus faecalis sorumlu iken %5-10’undan ise Enterococcus faecium
sorumludur (Fisher ve Philips 2009; Sood vd 2008).

Enterokoklar pek c¢ok antibiyotige karsi direngli olabilirler. Ozellikle Vankomisine
Direncli Enterokok (VRE) suslari klinikte oldukga biiyiik sorunlar g¢ikartmaktadirlar.

Enterokoklarda vankomisin direncini van genleri saglamaktadir (Fisher ve Philips
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2009). VRE siklgmin diinyada artis iginde oldugu ve hastalarin tedavi olasiliklarini
kisitladiklar1 bilinen bir gercektir. 1989-1993 yillar1 arasinda VRE ile enfekte hastalarin
Olim oranlarinin %27 den %52 ye ¢iktigi belirtilmistir (Fisher ve Philips 2009).
Enterokoklarin bu denli sorunlu mikroorganizmalar olmalarinin altinda yatan sebep pek
cok antibiyotige karsi direngli olmalarinin yani sira yatay gen transferine olanak
saglayan genetik yapilaridir (Sood vd 2008). Plazmidler ve transpozonlar gibi hareketli
genetik elemanlar E. faecalis ve E. faecium tiirlerinin antibiyotiklere direng kazanip bu
direnci yaymalarinda 6nemli gorev Ustlenirler (Hegstad vd. 2010). Tim Enterokok
genomunun % 25 1 hareketli veya disaridan alinmis genetik elemanlardan olusmaktadir

(Tendolkar vd. 2003).

Gizelge 1.17 Ulkemizdeki VRE’ler ile ilgili baz1 verileri 6zetleyen tablo

Mikroorganizma Direng Aciklama
E. faecium Vankomisin Tiirkiye’de rapor edilen ikinci VRE
vakasidir. vanA operonunun Tn1546 benzeri
transpozonla plazmid tizerinde tasidigi
belirlenmistir (Colak vd. 2002).
E. faecium Klinik izolatlarin %47’sinde Ulkemizden rapor edilen tigiincii VRE
E. faecalis coklu antibiyotik direnci, . vakasidir (Coleri vd. 2003).
E. gallinarum Vankomisine direnglilik %34.8.
E .faecium Dogal fermente tirtinlerden izole | Peynirden izole edilen bir Enterococcus
E. faecalis edilen Enterococcus suslarinda faecalis susunda vanA operonu saptanmustir.
orta diizey vankomisin direnci E. | Ayrica Enterococcus faecalis suslariin
faecium icin %3 ve E. faecalis %11’inde ¢oklu antibiyotik direnci
i¢in %9 olarak bulunmustur. gozlenmistir (Togay vd. 2010).
E. faecium Gaziantep Cocuk Hastanesinde VRE izolatlarinda vanA tipi direng oldugu
E. faecalis 123 hastanin 18’inde (%14,6) gbzlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda
Enterococcus spp. | VRE tespit edilmistir. enfeksiyon kontrol mekanizmalari
uygulanmis ve VRE sikliginda belirgin bir
azalma saglanmistir (Yis vd. 2011).

Yogun bakimda yatan hastalar, kanser hastalari, kronik bobrek hastalari, uzun siire
hastanede yatan kisiler veya daha 6nce VRE enfeksiyonu gecirmis kisilerin VRE ile
enfekte olma riskleri yliksektir. VRE’ye karsi korunma i¢in vankomisinin akilcl
kullanimi, hastane personelinin dogru egitimi, el hijyenine dikkat edilmesi, VRE’ye

kars1 gabuk ve dogru tan1 konulmasi 6nem tagimaktadir (Sood vd. 2008).
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1.9.3 Kilebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae Enterobacteriaceae ailesine Uye olan Gram (-) bir bakteridir
(Keynan ve Rubinstein 2007). K. pneumoniae’nin dogal olarak yasadigi iki ortam
bulunmaktadir. Bu ortamlardan ilki atik sulari, yizeyde bulunan sular ile toprak ve
bitkilerdir. Ikinci olarak K. pneumoniae insan, at ve domuz gibi memelilerin mukozal
yuzeylerinde kolonize olur (Podschun ve Ullmann 1998). Bu patojenler hem hastane
kokenli enfeksiyonlara neden olmalariyla hem de pek ¢ok antibiyotige direng
gelistirmeleri nedeniyle diinya ¢apinda sorun yaratmaktadirlar. K. pneumoniae idrar

yollari, kan dolasimi, intra-abdominal enfeksiyonlara ve pnémoniye neden olabilir.

Klebsiella pneumoniae’nin ABD ve Ingiltere’deki tiim hastane kokenli enfeksiyonlarin
%8’inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica bu patojen idrar yollar
enfeksiyonlarmin Escherichia coli’den sonra en yaygin ikinci nedenidir. Bu
mikroorganizma Trettigi Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz enzimleri (GSBL)
sayesinde sefalosporinlere, penisilinlere ve monobaktamlara direnglidir. GSBL’ler
siklikla plazmidler itizerinde baska direng genleriyle beraber aktarildigi ig¢in K.
pneumoniae aminoglikozit, sulfonamit ve florokinolon gibi antibiyotiklere de direnc
gostermektedir. GSBL enzimleri karbapenemleri hidroliz edemezler fakat K.
pneumoniae gelistirmis oldugu (¢ mekanizma ile bu antibiyotikleri etkisiz hale
getirebilir. 1) Antibiyotikleri igeri alan porlarin sayisinin azaltilmasiyla beraber ilaglara
gecirgenlik azaltilabilir ya da efluks pompalariyla ilag disar1 pompalanabilir. 2)
Karbapenemaz Uretimiyle karbapenemler hidroliz edilebilir 3) PBP’nin mutasyonlarla
yapisinin degistirilmesi sonucu karbapenemlerin PBP’ye olan ilgisi distirtilebilir
(Podschun ve Ullmann 1998; Keynan ve Rubinstein 2007). Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz (KPC) enzimi karbapenemleri hidroliz edebilir. ilk KPC iireten K.
pneumoniae susu 2001 yilinda ABD’den rapor edilmistir (Yigit vd. 2001). KPC Ureten
K. pneumoniae sayisi siirekli bir artis i¢indedir. K. pneumoniae’nin bazi suslari KPC
enzimlerinin yan1 sira TEM, SHV, CTX-M gibi GSBL enzimlerini de tretmektedirler.
Bu canlilar pek ¢ok antibiyotige direngli olduklari i¢in tedavi se¢enekleri de sinirli hale

gelmektedir (Arnold vd. 2011; Daikos ve Markogiannakis 2011).
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Cizelge 1. 18 Tiirkiye’den bazi merkezlerdeki K. pneumoniae suslarinin antibiyotik direng durumlarini
gosteren tablo

Aciklama

a) 2000 yilinda Tiirkiye’den sekiz biiyiik hastanenin katilimiyla yapilan galigmada yogun bakim
unitelerinden izole edilen K. pneumoniae suslarinin Amoksisilin-Klavulanat, seftriakson,
anikasin, gentamisin, piperasilin-tazobaktam gibi antibiyotiklere direncli olduklar
saptanmistir (Aksaray vd. 2000).

b) 2000-2003 yillar1 arasinda tilkemizin dokuz merkezinden toplanan K. pneumoniae suslarinda
GSBL iiretim oram %48,7, tobramisin, siproflaksasin ve piperasilin-tazobaktam direnci ise
strastyla %75,7, %40,3 ve %48,3 olarak bildirilmistir (Korten vd. 2007).

€) Mubhtaseb ve Kaygusuz’un bildirdigine gore Tiirkiye’de K. pneumonaie suslarmin %33’i
Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL) uretmektedir (Muhtaseb ve Kaygusuz 2008).

Yash hastalar, daha Once antibiyotik tedavisi gormiis kisiler, organ nakli olanlar,
mekanik havalandirmaya maruz kalanlar ve hastanede uzun siire yatan kisiler K.

pneumoniae enfeksiyonu igin risk altindadirlar (Arnold vd. 2011).

GSBL Iceren K. pneumoniae Sikhg

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Yillar

Sekil 1.34 Japonya-Fukuoka’da Hara-Sanshin Hastanesinde GSBL (reten K. pneumoniae suslarinin
yuizdesinin yillar igindeki artigi (Chong vd. 2011°den uyarlanmigtir)

1.9.4 Echerichia coli

Escherichia coli biyoloji laboratuvarlarinda kullanilan en Onemli model
organizmalardan bir tanesidir ve Theodor Escherich tarafindan 1885 yilinda
kesfedilmistir. Enterobacteiaceae ailesine Uye olan bu Gram (-) mikroorganizma
memeli bagirsaklarinda komensal olarak yasamaktadir. Her ne kadar E. coli komensal

bir bakteri olsa da bazi E. coli suslar1 olduk¢a ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir

53



(Alteri ve Mobley 2012; Chadhuri ve Henderson 2012). E. coli’nin patojenik suslari
bagirsak ve bagirsak dis1 patojenler olarak ikiye ayrilabilir. Ozellikle ikinci grup genis
capta enfeksiyonlara neden olmaktadir. E. coli diinyada idrar yollar1 enfeksiyonlarinin
en yaygin nedenidir. E. coli’nin neden oldugu idrar yollar1 enfeksiyonlar1 yiiziinden
sadece ABD’de yilda 7 milyon hasta hastaneleri ziyaret etmektedir. Idrar yollar
enfeksiyonlarindan baska E. coli her 1000 dogumun 0.25’inde gézlenen yenidogan
menenjitinden (gelismekte olan tilkelerde 2.66/1000), intra abdominal enfeksiyonlardan,
solunum yolu enfeksiyonlarindan, yara ve cerrahi enfeksiyonlardan da sorumludur.
Koli-septisemi ise E. coli’nin idrar yollar1 enfeksiyonlarindan sonra en sik sorumlu

oldugu ikinci enfeksiyon tipidir (Ron 2010).

E. coli patojenleri uzun bir siire enfektif ajanlar olarak fazla dikkate alinmamislardir.
Fakat yirminci yiizyillda antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasi ve direngli
patojenlerin ortaya ¢ikisiyla bu durum tersine donmiistiir (Ron 2010). Clnki E. coli pek
cok antibiyotik sinifina direng gelistirerek tedavisi zor enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Amerikan Enfektif Hastaliklar Topluluguna goére E. coli irettigi TEM, SHV, CTX-M
tipi GSBL enzimleriyle acilen yeni ilag ihtiyaci olan 6 mikroorganizmadan bir tanesidir.
E. coli iirettigi karbapenemaz enzimleriyle (Orn: KPC-1) hastalarin hastanede yatis
strelerini uzatmakta, saglik giderlerinin artmasina neden olmakta ve 6liim sayilarnin

artisina neden olmaktadir (Boucher vd. 2009; Bush 2010).

Cizelge 1.19 Ulkemizdeki E.coli siklig1 ve antibiyotik direnglilik oranlar1 hakkindaki bazi1 calismalar ile
ilgili bilgiler

Aciklama

a) Tirkiye’deki E. coli suslarimin %25’inin GSBL firettigi bildirilmistir (Muhtaseb ve Kaygusuz
2008; Oteo vd. 2010).

b) 2008 yilinda Giilmez vd. Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinden 2004 yilinda
izole edilen E. coli susunda hem OXA-48 benzeri karbapenemaz hem de CTX-M tipi GSBL
rapor etmiglerdir. Ayni susta dig membran porlarinda kayip oldugu da belirlenmistir (Gulmez
vd. 2008).

c) Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2003-2007 yillar1 arasinda kan dolasin
enfeksiyonlarina neden olan klinik E. coli izolatlarinin GSBL sikliginin %39,4 oldugu
belirtilmigtir (Serefhanoglu vd. 2009).

d) Ankara Etlik Lokman Hekim Hastanesi’nde 2008 yilinda klinik 6rneklerden toplanan E.
coli’lerde GSBL sikligi1 ise %18,42 olarak saptanmustir (Eryilmaz vd. 2010).

e) 2009 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Escherichia coli’de GSBL
oraninin %39 oldugu goriilmistiir. GSBL {ireten suglarin ertapenem, meropenem ve
imipeneme duyarl olduklar1 belirtilmistir (Saglam vd. 2011).
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Sekil 1.35 Tiirkiye’de 2000-2003 arasinda GSBL iireten E.coli ve K. pneumoniae sikligi (Korten vd.
2007°den uyarlanmistir)
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Sekil 1.36 Hitit ¢alismasi kapsaminda 2004-2005 yillar1 arasinda iilkemizdeki alt1 merkezdeki E. coli ve
K. pneumoniae suglarindaki GSBL sikligini gosteren grafik (Gir vd. 2008’den uyarlanmigtir)

1.9.5 Enterobacter aerogenes
Enterobacter aerogenes; Enterobacteriaceae familyasinin Enterobacter cinsine (ye
olan Gram (-) bir bakteridir (Arpin vd. 1996). Karbapemene direngli baz1 E. aerogenes

izolatlarmin neden oldugu tedavisi zor enfeksiyonlar Kkiresel anlamda sorun
olabilmektedir (Yigit vd. 2002). Diger Enterobacteriaceae Uyeleri gibi Enterobacter
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aerogenes 'te bagirsak florasinin normal bir pargasidir ve sistis, septisemi, pndémoni,
peritonitis, menenjitin yan1 sira tibbi cihaz kaynakli enfeksiyonlara da neden
olabilmektedir (Nordmann vd. 2012). Bu mikroorganizma hastane kokenli
enfesiyonlara yol acar ve K. pneumomiae ile birlikte hastane kdkenli pnoémonilerin
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’dan sonra en sik izole edilen iigiincii
nedenidir (Regli vd. 1996; Thiolas vd. 2005).

Enterobacter aerogenes o6zellikle saglik personelinin elleriyle, damar i¢i kateterler gibi
tibbi cihazlarla veya kontamine su ya da gidalarla bulagsmaktadir. Bu bakterinin 6nemli
bir patojen olarak sayilmasinin nedenleri arasinda plazmid veya transpozonlarla yatay
gen transferi yapabilmesi ve genis spektrumlu antibiyotiklere direngli olmast
yatmaktadir. E. aerogenes’in direngli oldugu antibiyotikler arasinda beta-laktamlar,
kinolonlar, tetrasiklinler, kloramfenikoller bulunabilmektedir (Yigit vd. 2002; Thiolas
vd. 2005; Nordmann vd. 2012). E. aerogenes antibiyotiklere ¢esitli enzimlerle direng
gelistirebilir. Bu enzimler arasinda GSBL’ler ve karbapenemazlar sayilabilir. Bu gibi
tehlike yaratan enzimlerin Uretimi de E. aerogenes’e karsi etkili yeni ilaglarin
kullanilmasini zorunlu kilmaktadir (Yigit vd. 2002; Thiolas vd. 2005).

Cizelge 1. 20 Enterobacter aerogenes ile ilgili Tirkiye’de yapilan bazi ¢aligmalar

a) Kasap ve ¢alisma arkadaslar1 Nijerya’da bir hastaneden elde ettikleri E. aerogenes susunda
GSBL enzimine (SHV-12) rastlamislardir. Ulkemizde gerceklestirilen bu ¢aligma Nijerya’da
SHV-12 varligini gésteren ilk ¢alismadir (Kasap vd. 2010).

b) Istanbul Universitesi’nde cerrahi ve koroner yogun bakim birimlerinde yatan hastalardan
soyutlanan 35 E.aerogenes susunun %20’sinde uyarilabilir beta-laktamaz enzimi saptanmistir
(Kiigiikates vd. 2007).

1.9.6 Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii Moraxellaceae ailesine Uye Gram (-) aerobik bir bakteridir.
Acinetobacter cinsi son yillarda diinya ¢apinda halk sagligim1 tehdit eden patojenler
olarak tanimlanmaktadir (Zhao ve Hu 2012). Acinetobacter cinsi icinde yer alan
Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter junii, Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter
radioresistens ve Acinetobacter parvus gibi tirler kKlinik 6rneklerden izole edilebilirler

fakat bu cins i¢inde insanlarda neden oldugu enfeksiyonlardan dolay1 en biiyilk 6neme
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sahip olan tiir Acinetobacter baumannii’dir (Asik 2011). Ozellikle coklu ilac direnci
(MDR) bulunan Acinetobacter baumannii tiirleri en biiyiik sorunlar1 yaratan hastane
kokenli patojenlerdendir. Bu mikroorganizmalar gesitli yiizeylerde ve hastane ortaminda
canli kalabilir; dogal ve edinilmis direng mekanizmalariyla pek ¢ok antibiyotigi etkisiz
birakabilirler. Acinetobacter tirleri toprak, su, sebzeler, hayvan ve insanlardan izole
edilebilmektedirler (Zhao ve Hu 2012).

A.  baumannii'nin neden oldugu hastane kokenli enfeksiyonlar arasinda
havalandirmalarla iligkili pnomoniler, idrar yollar1 enfeksiyonlari, septisemi ve
yara/yanik enfeksiyonlar1 yer almakta ve hastalarin 6lim oranlar1 %30-50 arasinda
degisebilmektedir (Asik 2011). A. baumannii pek cok antibiyotige dogal olarak
direnglidir. Diren¢ mekanizmalarmin arasinda dis membran proteinleri (OMP) gibi
porinlerin azalmasi veya kayb1 sonucu hiicre i¢ine ila¢ aliminin sinirlandirilmasi, ¢oklu
ila¢ direncine neden olan efluks pompalarinin varligi ve bu pompalarin asir1 ¢aligmasi,
AmpC sefalosporinaz gibi beta-laktam enzimlerinin dogal olarak bulunmasi, PER,
TEM, SHV, CTX-M gibi GSBL enzimlerinin Uretilmesi veya VIM gibi karbapenem
antibiyotiklerini hidroliz edebilen MBL enzimlerinin bulunmasi sayilabilir (Lee vd.
2011).

A. baumanni pek ¢ok ilaca direngli olup ciddi enfeksiyonlara yol agmasi nedeniyle
hastalarin tedavi olanaklar1 kisitlanmakta ve 6liim oranlar1 artmaktadir. Bu nedenle A.
baumannii’ye karsi etkili yeni ilaglarin acilen gelistirilmesi gerekmektedir (b) Slama
2008; Sipahi 2008; Asik 2011; Coates vd. 2011).

Cizelge 1.21 Ulkemizdeki A. baumannii stklig1 ve antibiyotik direnglilik oranlar1 hakkindaki bazi
calismalarla ilgili bilgiler

a) Ulkemizde MYSTIC progranu cergevesinde 2000-2003 yillar1 arasinda 9 merkezden
toplanan Acinetobacter baumannii suslarinin aminoglikozit direnci %28,2, karbapenem
direnci %31, kinolon direnci %29,6, seftazidim direnci %31,3, piperasilin direnci ise %32,4
olarak bulunmustur (Korten vd. 2007).

b) Ankara’da 2010-2011 arasinda bir hastanede yeni dogan yogun bakim tinitelerinden A.
baumannii suslari izole edilmistir. Suslarin %95’inde ¢oklu ilag¢ direnci bulunmus, A.
baumannii ile enfekte 21 hastanin 12 tanesi kaybedilmistir (Celik vd. 2011).
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1.9.7 Pseudomonas aeruginosa

Gram (-) bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa bitkilerden hayvanlara kadar genis
bir konak spektrumuna sahiptir ve hastane kokenli enfeksiyonlarin en Onemli
nedenlerinden biridir (Breidenstein vd. 2011). Pseudomonas aeruginosa’nin 1975-2003
yillar1 arasinda neden oldugu pnémoni sikligi neredeyse iki katina ¢ikmistir (%9,6-
%18,1) (Fujitani vd. 2011). Pseudomonas aeruginosa nozokomiyal pnémoniye, idrar
yollari, yara bolgesi, bogaz ve kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olabilmektedir ve
pediatri yogun bakim birimlerinde pnémoninin en yaygin nedenidir (Lister vd. 2009).
Yine bu patojenin 1998-2003 yillar1 arasinda imipeneme karsi direnci %15, kinolonlara
kars1 direnci %9 ve sefalosporinlere karsi direnci %20 artmistir. Pseudomonas
aeruginosa pek cok antibiyotige direngli bir patojen oldugu i¢in hastalarin tedavi
olanaklarinin kisitlanmasina; ayni zamanda uygun tedavi gormeyen hastalarin hastanede
kalma siirelerinin ve 6liim oranlarinin artmasina neden olmaktadir (Hirsch ve Tam

2010).

Cizelge 1.22 Tiirkiye’deki P. aeruginosa siklig1 ve antibiyotik direnglilik oranlari hakkindaki bazi
caligmalar ile ilgili bilgiler

a) Tiurkiye’de Korten ve arkadaglarimin MY STIC program gergevesinde yaptiklari ¢alismada
2000-2003 yillar1 arasinda P. aeruginosa’nin meropenem direncinin %45, sefotaksim
direncinin %84, sefepim direncinin %58, siproflaksasin direncinin ise %54 oldugu
goriillmiistir (Korten vd. 2007).

b) COMPACT ¢aligmasi kapsaminda 2008 yilinda Tiirkiye’de on merkezden toplanan klinik
izolatlarin %49,8’inin Psedomonas tiirleri oldugu ve bu tiirlerin doripenemin 2 mg/L’lik
konsantrasyonuna direng oranlarinin %64 oldugu tespit edilmistir (Korten vd. 2011).

¢) Diizce Universitesitesi’nde 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada hastane kokenli 100
Pseudomonas aeruginosa susunda sefepime % 60, seftazidime % 45, gentamisine % 23,
imipeneme % 18, siprofloksasine % 13, piperasiline % 11, piperasilin-tazobaktama % 8 ve
amikasine % 7 oraninda direng gdzlenmistir. imipeneme kars1 direncli suslarin %28’inde
Metallo beta-laktamaz enzimi (MBL) bulunmustur (Oztiirk vd. 2011).

P. aeruginosa’ya kars1 etkinlik gosteren ilaglara antipseudomonal ilaglar da
denilmektedir. Sefalosporinler (Orn: Sefepim), piperasilin-tazobaktam gibi beta-laktam-
beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari, seftazidim gibi beta-laktamlar ya da
siproflaksasin  ve levoflaksasin gibi kinolonlar P. aeruginosa tedavisinde
kullanilmaktadir (Yahav vd. 2010; Sun vd. 2011). GSBL iireten suslar pek cok

antibiyotige direnglidir. Karbapenem tipi beta-laktamlara direng¢ goriilmekle beraber bu
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ilaclar GSBL pozitif P. aeruginosa tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadirlar (a)
Slama 2008).

P. aeruginosa’nin antibiyotiklere karsi ortaya koydugu diren¢ hareketli genetik
elemanlar araciligiyla elde edilen kazanilmis direng olabilecegi gibi dogal direng
seklinde de olabilir. Ornegin, P. aeruginosa ‘da kinolon direnci kromozomdan kodlanan
gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlarla meydana gelirken beta-laktamlara ve
aminoglikozitlere kars1 gelisen direng disaridan kazanilmis olabilir. Kromozomal AmpC
iretimi, porlardan olan OprD proteininin ifadesinin azalmasi veya antibiyotikleri hiicre
disina pompalayan efluks sistemlerinin varligi P. aeruginosa’daki dogal direng
mekanizmalarina oOrnektir (Lister vd. 2009). Plazmidler, transpozonlar, integronlar,
profajlar gibi elemanlar konjugasyon, transformasyon ve transdiksiyon yoluyla P.
aeruginosa genomuna katilir ve ifade edilirler. Aminoglikozit modifiye edici enzimlerin
ve GSBL, metallo beta-laktamaz gibi beta-laktamaz enzimlerinin kazanimi bu sekilde
gerceklesmektedir (Lister vd. 2009; Breidenstein vd. 2011).

P. aeruginosa ilaglara direnci devamli artan bir bakteridir. Bu canli tedavisi zor
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu nedenle bu sorunlu patojene kars1 kullanilmak iizere

de acilen yeni ilaglarin tiretilmesi gerekmektedir (Breidenstein vd. 2011).

Coklu ila¢ Direnci Bulunan P aeruginosa Sikhgindaki
Artis
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Sekil 1.37 1993-2002 yillar1 arasinda ABD’den toplanan P. aeruginosa izolatlarinin ¢oklu ilag direng
sikligi (Lister vd. 2009’dan uyarlanmugtir)
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Sekil 1.38 Compact ¢aligmasi kapsaminda 2008 yilinda iilkemizde on merkezden toplanan Gram (-)
mikroorganizmalarin dagilimi ve karbapenemlere diren¢ durumu (Korten vd. 2011’den
uyarlanmistir)

Cizelge 1.23 A. baumannii ve P. aeruginosa’da direng (Bonomo ve Szabo 2006’dan uyarlanmustir)

Mekanizma A. baumannii P. aeruginosa
Beta-laktamazlar (Penisilinaz, GSBL, | + +
karbapenemaz vb.)

Por Kayiplari + +
Aminoglikozit Modifiye Edici Enzimler + +

Efluks Pompalari + +
Topoizomeraz Mutasyonlar1 + +

Hareketli Genetik Elamanlar + +

Membran degisiklikleri ve Polimiksin direnci | - +
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1.9.8 Candida albicans

Bir maya olan C. albicans insan florasinin bir pargasidir. Bu maya normal kosullarda
zararsizdir. Fakat olaganiistii kosullarda en sik rastlanan insan maya patojeni haline
gelmektedir. Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar 6zellikle son yirmi yildir
artis halindedir (Abi-Said vd. 1997).

C. albicans immun sistemi baskilanmis kisilerde firsatg1 enfeksiyonlara neden olur.
Kadinlarda vajinitise, AIDS hastalarinda agiz-bogaz enfeksiyonlarina neden olurlar.
Bazi durumlarda hayati tehlike olusturan kan dolasimi enfeksiyonlarma (BSI) neden
olabilmektedirler (Kim ve Sudbery 2011). Candida albicans pek ¢ok yetiskinin mide-
bagirsak yolunda oral ve vajinal mukozasinda komensal olarak yasar ve normal
kosullarda en fazla pamuk¢uga neden olur. Candida tiirlerinin neden oldugu hastaliklar
kandidemi olarak bilinmektedir (Roll D., S., Baron, S. Medical Microbiology 4 th
edition, chapter 17).

Candidalar insanlarda nétrofiller tarafindan etkisiz hale getirilir. Fakat kanser veya
AIDS hastalarinda bagisiklik sistemi zarar gordiigli i¢in notrofiller bu islemi
gerceklestiremez. Bu gibi durumlarda son derece ciddi enfeksiyonlar meydana gelir ve
6lim oranlar1 %30-50’leri bulabilir. Orofarenjal kandidazis AIDS hastalarinda sik
rastlanan bir enfeksiyondur. Bu nedenle bu hastalik HIV-AIDS igin marker gorevi
goren enfeksiyonlardan biridir. Hormon kullananlar, antibiyotik tedavisi goren kisiler,
diyabet, kanser ve AIDS hastalar1 Candida albicans enfeksiyonu gelistirme riski olan
kisilerdir. (Roll D., S., Baron, S. Medical Microbiology 4 th edition, chapter 17).

Azoller uzun suredir C. albicans tedavisinde kullanilan antifungal ilaglardir. Bu
ilaglarin uzun siireli kullanimina bagl olarak direng ortaya ¢ikabilmektedir. Ornegin
hiicre zar1 sentezinde rol oynayan ERG11 gibi proteinleri kodlayan genlerde meydana
gelen mutasyonlarin azol direncine neden olabilecegi belirtilmistir (Morio vd. 2010).
2001-2007 yillar1 arasinda 133 merkezden toplanan 128,625 C. albicans susunun
flukonazol direnci %1,4, Voriconazol direnci ise %1,2 seklinde belirlenmistir (Rodloff

ve Schaumann 2011).
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Cizelge 1.24 C.albicans’in iilkemizdeki sikligina ve antifungal ilaglara direngliligini g6steren bazi

caligsma Gzetleri

a)

b)

c)

Haydarpasa Numune Hastanesinde 2004-2007 yillar1 arasinda elli hastane kdkenli Candidemi
vakasi goriilmistiir. Bu vakalarin 15 tanesinin (%30) Candida albicans kokenli oldugu
belirlenmis ve hastalarin %54 tiniin kaybedildigi belirtilmistir (Erdem vd. 2009).

Manisa’da otomikoz etkenlerinin belirlenmeye ¢alisildigi bir aragtirmada 1995-2011 yilllart
arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde otomikoz tanis1 konulan 2279
olgunun %34’liniin maya, mayalarin da %99’unun Candida tiirlerine ait oldugu rapor
edilmigtir. Candida albicans 39 vakayla en ¢ok izole edilen ikinci mikroorganizma olmugtur
(Degerli vd. 2011).

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde 2003-2004 yillar1 arasinda hastane kokenli
kandidemiiiri hastalarindan toplanan idrar 6rneklerinde C. albicans siklig1 %44 olarak
bulunmustur. Suslarin %6’sinin amfoterasin B’ye kars1 direngli oldugu gézlenmis ve
Vorikonazol’iin de C. albicans’a karsi MIK degeri x<0,5 pg/mL yani duyarl olarak
belirlenmistir (Ozhak-Baysan 2012).
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Sekil 1.39 Artemis disc siirveyans programi kapsaminda 1997-2003 arasindaki invasif candidemi

vakalarindaki C. albicans siklig1 (Rodloff ve Schaumann 2011)
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Sekil 1.40 Ulkemizde gesitli merkezlerdeki fungal enfeksiyonlardaki C. albicans izolasyon sikligini
gosteren grafik (Comert vd. 2006; Yiiksekkaya vd. 2010; Ece vd. 2012, Ozhak-Baysan 2012;
Erdem vd. 2012°den uyarlanmistir)

1.10 Calismada kullamlacak bilesikler ve Ozellikleri

Bu galismada benzofuran, naftofuran ya da siklobiitan halkasi i¢eren keton ve ketoksim

tiirevleri kullanilmistir. Bu bilesiklerdeki gruplarin 6zellikleri asagida tartigiimistir.

1.10.1 Keton

Keton merkezde bulunan karbon atomuna cift bag ile baglanmis oksijen ve ayni merkez
atomuna baglanmis iki radikal gruptan olusan organik bilesiklere denilmektedir. En
basit keton asetondur ve yaygin bir ¢oziicii olarak kullanilmaktadir. Oksaloasetat gibi
ketonlar sekerlerin metabolizmasinda gorev almakta, tetrasiklin gibi ketonlar ise

antibiyotik olarak kullanilmaktadir. (Solomon organik Kimya).
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Aseton
Tetrasiklin 0O

R R

HsC
Ketonlarm Genel Yapisi

Keton Gruplar:

Sekil 1.41 Keton iceren bazi énemli bilesikler ve Ketonlarin genel yapisi (http://www.sigmaaldrich.com)

1.10.2 Ketoksim

Yapilarinda karbon—azot ¢ifte bagi tasiyan bilesiklere oksim denilmektedir. Oksimler
aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle reaksiyonlar1 sonunda olusurlar. Oksimler
aldehitlerden elde edilmislerse aldoksim ketondan elde edilmislerse ketoksim adini
almaktadir (Kurtoglu ve Serin 2006). Oksikonazol gibi ketoksim tlrevlerinin etkili
antifungal aktiviteleri oldugu bilinmektedir (Glindogdu-Karaburun vd. 2006).

Cl
OH NA
N=" 0
N/ K/NMN | =
@/C '\'I///\Cl
R R IR
Ketoksimlerin Genel Yapisi Okstkonazol

Sekil 1.42 Ketoksimlerin genel yapist ve biyolojik etkinligi bulunan ketoksim 6rnegi (Giindogdu-
Karaburun vd. 2006)

1.10.3 Benzofuran igeren Bilesikler

Benzofuranlar benzen ve furan halkasinin birlesmesinden olusan heterosiklik
bilesiklerdir. Cok daha karmasik yapidaki pek ¢ok bilesigin temelini benzofuranlar
olusturmaktadirlar. Benzofuranlar dogada pek ¢ok bilesigin yapisinda bulunabilirler.

Amiodaron, angelisin ksanthotoksin, bergapten, nodekenetin ve iisnik asit gibi bilesikler
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veya griseofulvin gibi antifungal ilaclar biyolojik anlamda énemli benzofuranlara 6rnek

teskil etmektedir. Amiodaron, usnik asit, griseofulvin benzofuran halkas1 i¢eren keton
tirevleridir (Emirdag 2008).

J

Sekil 1.43 Benzofuranlarin genel yapist

Cizelge 1.25 Biyolojik agidan 6nemli baz1 benzofuranlar halkasi igeren bilesikler

MeQ

H()-CHZ-HC=HC
CO-O

(0]
Et

Molekiil Adi Molekiil Sekli Kullanim Alam
Amiodaron Oldukga kuvvetli bir antiaritmik ajandir.
Kalp yetmezligi ¢eken hastalarin
tedavilerinde kullanilmaktadir (Koca vd.
2005).
Usnik Asit Bir Liken metabolitidir. Cok gii¢li Gram
(+) antibakteriyel etki gostermektedir
(Kirilmis vd. 2008).
Griseofulvin _— Dermatomikoz vakalarinda siklikla
o OMe . . -
kullanilan ve ticari olarak satilan bir
O 6 S} antifungal ilagtir (Omolo vd. 2011).
MeO o
Ci
Ailanthoidol Antiviral, antifungal ve antioksidant

aktivitesi oldugu bilinen neolignan
tirevidir (Abd-El-Wahab vd. 2009).

1.10.4 SiklobUtan

Siklobiitanlar kapali formiilleri (CH3)4 olan renksiz organik bilesiklerdir. Tek baslarina

ticari veya biyolojik 6nemi olmayan siklobiitanlarin daha kompleks tiirevlerinin biyoloji

ve biyoteknoloji alanlarinda oldukga biiyiik dnemleri bulunmaktadir (Solomon organik
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Kimya). Siklobiitan yapili bilesiklere bakteri, mantar, bitki ve deniz omurgasizlarinda
sikca rastlanilmaktadir. Olas1 ilag arastirmalarinda Oncii olabilecek veya enzim
mekanizmalart ¢aligmalarinda yeni fikirlere 151k tutabilecek pek ¢ok siklobiitan igerikli
bilesik bulunmaktadir. Glnumize kadar dogal kaynaklardan izole edilen 210 kadar
siklobiitanli bilesigin biyolojik aktiviteleri oldugu dogrulanmistir (Dembitsky 2008). Bu
bilesiklerden bir tanesi siingerlerden elde edilen siklobiitan halkasina sahip bir bilesik
olan skeptrindir. Skeptrinin antibakteriyel ve antifungal 0&zellikler sergiledigi
gozlenmistir. Bu bilesiklerden bazilar1 asagidaki tabloda verilmistir. Tabloda verilen
bilesikler siklobiitan halkasi igeren keton tiirevleridir (Sergeiko vd. 2008; Cipres vd.

2010).

H,

A "z

H2 2

Siklobiitanlarin Genel Yapisi

Sekil 1.44 Siklobiitanlarin genel yapisi

Cizelge 1.26 Biyolojik agidan 6nemli baz siklobiitan tiirevleri

Isim Sekil Aciklama
b S 7 Schizanthus grahamii’den
e izole edilen bir tropan
| N alkoloitidir (Sergeiko vd.
7-Siklomegisitin (Grahamin) T o Yo 2008).
B o R _x‘_?m Antifungal ve antibakteriyel
WN Eh% " dzellige sahip bir siinger
S Ko " metabolitidir (Cipres vd.
Sceptrin N [ S, 2009).
H x@

1.10.5 Naftofuran

Naftofuran halkasia sahip bilesiklerin antibakteriyel, antitiimdr, antihelmintik gibi

biyolojik aktiviteler segiledikleri ve bu tip bilesiklerin farmakolojik bakimdan aktif pek
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¢ok molekiiliin sentezinde araci rol tstlendikleri bilinmektedir (Shruthi vd. 2012). Bu
bilesiklerden ii¢ tanesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu bilesiklerden furonaftokinon ve

heritol naftofuran halkasi igeren keton turevleridir.

Sekil 1.45 Naftofuranlarin genel yapisi

Cizelge 1.27 Biyolojik agidan aktif bazi naftofuran drnekleri

Isim Sekil Kullanim Alam

o
° o Kuvvetli antibakteriyel ve antifungal
Furonaftokinon s ozellikler sergileyen bir bilesiktir.
(Nagata vd. 1998).
0

H,C o
H L C O . ], I
Heritol 3 Farmakolojik a¢idan 6neme sahip bir
naftoduran turevi (Kirilmis vd. 2009).
HO
CH,
H1C
O Lo o
Leviaatin Biyolojik 6nemi olan bir bilesiktir
g (Kirilmig vd. 2009).
H,C

CH»
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1.11 Benzofuran, Naftofuran ve Siklobiitan Halkasi iceren Keton ve ketoksim
Tiirevlerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari

1.11.1 Keton ve Ketoksim Iceren Benzofuranlar

Benzofuranlar pek ¢ok dogal iiriinde bulunup 6nemli biyolojik aktiviteler gostermeleri
nedeniyle ilgi cekmektedirler. Benzofuran halkasi igeren bilesiklerin kuvvetli
antimikrobiyal, antiviral, antioksidant, antifungal ve antitimér aktiviteleri oldugu
bilinmektedir (Jiang vd. 2011). Ammi majus L 'nin tohumlarindan elde edilen Psoralen
ve metoksalen gibi benzofuran turevleri dermal hastaliklarda, amiodaron gibi
benzofuranlar ise antianjinal ajan olarak kullanilmaktadirlar. Bir liken metaboliti olan
tisnik asitin kuvvetli Gram (+) antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir (Koca vd.
2005, Kirilmis vd. 2008). Sayilanlarin yaninda bazi yapay benzofuran tirevlerinin C.
Albicans’in N-Miristoil-Transferaz (NMT) enzimini inhibe ettikleri rapor edilmistir
(Masubuchi vd. 2003).

Demirayak ve arkadaglarinin  yaptiklar1 calismada baz1  aril(benzofuran-2-
il)ketoksimlerin dikkate deger antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Demirayak
vd. 2002). Benkli vd. nin gosterdigi lizere ise (3-metil-benzofuran-2-il) ketoksimler ise
orta derecede antifungal aktiviteye sahiptirler (Benkli vd. 2003). Karaburun ve ¢alisma
arkadaglar1  [3-(imidazol-1-yl/triazol-1-ylmetil) benzofuran-2-il] ketoksimlerin C.
albicans’a kars1 MIK degerlerini 12,5-50 pg/mL olarak rapor etmislerdir (Giindogdu-
Karaburun vd. 2006).

Koca ve g¢alisma arkadaslarinin (benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobitil) ketoksim
tirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastirdiklar1 ¢alismada S.
aureus’a kars1 bir bilesigin MIK degeri 0,039 mg/mL, C. albicans’a kars1 ise alt1
bilesigin MIK degerleri 0,625-2,5 mg/mL arasinda bulunmustur (Koca vd. 2005).

1-(1-benzofuran-2-il)-2-mesitilethanon  tirevlerinden  (E)-1-(1-benzofuran-2-il)-2-
mesitilethanon-O-benzoiloksim’in  S.  aureus’ a karst Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) degeri 4 pg/mL, E. coli’ye karsi ise 32 pg/mL bulunmustur
(Kirilmis vd. 2008).
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Benzofuranli keton tlirevlerinden ksantonlarin antibakteriyel ve antifungal aktivite
gosterdikleri bilinmektedir. Vismia laurentii bitkisinin koklerinden elde edilen
laurentiksanton A bilesiginin Candida glabrata’ya karsi MIK degerinin 2,44 pg/mL
oldugu bildirilmistir (Nguemeving vd. 2006). Spirobenzofuran igeren ksanton
tiirevlerinden bazilarinin antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdikleri de ayrica

ortaya ¢ikarilmistir (Omolo vd. 2011).

Bazi yeni benzofuran tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin arastirildigi ¢alismada (4-
Hidroksifenil)(2-(4-metoksfenil)-5-metilbenzofuran-3-il) methanon ve (3-Hidroksi-5-
metoksyfenil)(2-(4-metoksyfenil)-5-metilbenzofuran-3-il) methanon gibi benzofuran
halkasina sahip keton tiirevlerinin S. aureus’a kars1t MIK degerlerinin 0,39 pg/mL den
kiicik oldugu bulunmustur. Aym c¢alismada (4-Hidroksi-3-iyodofenil)(2-(4-
metoksfenil)-5-metilbenzofuran-3-il)methanon bilesiginin Bacillus subtilis e kars1 MiK

degeri ise 1,56 pg/mL olarak verilmistir (Jiang vd. 2011).

Benzofuran neolignanlar ve norneolignanlar Styrax japonicum, Styrax formosanus gibi
Styracaceae familyasi liyeleri basta olmak {izere pek ¢ok bitkide yaygin olarak bulunan
molekdllerdir. Bu molekdllerin insektisidal, fungisidal, antimikrobiyal ve antioksidant
gibi ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. Egonol dogal bir 2-arilbenzofurandir. Egonol
ve turevleri antibakteriyel ve antifungal ozelliklerinden oturiu dikkat cekicidir. Bu
nedenle Oztiirk ve calisma arkadaslari 18 adet egonol tiirevinin cesitli bakteri ve
mayalarda  antimikrobiyal aktivitesini arastirmiglardir. Calismada  5-[2-(1,3-
Benzodioksol-5-il)-7-metoksi-1-benzofuran-5-il]-2-{[2-(1,3-benzodioksol-5-il)-7-
metoksi-1-benzofuran-5-ilJmetil}pent-2-enal’in S. aureus’a kars1t MiK degeri 25 pug/mL
olarak  bulunmustur. [2-(1,3-Benzodioksol-5-il)-7-metoksi-1-benzofuran-5-il]-2-{[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)-7-metoksi-1-benzofuran-5-iljmetil}pent-2-enal  ve 3-[2-(1,3-
Benzodioksol-5-il)-7-metoksi-1-benzofuran-5-il] propanal O-(2-chloroasetil)oksim gibi
egonol tirevlerinin ise C. albicans’a karsi MIK degerleri 25 pg/mL ise olarak
bulunmustur (Oztiirk vd. 2011).

Tiberklloz (TB) ana nedeni Mycobacterium tuberculosis (MTB) bakterisi olan ve

klresel ¢apta sorun yaratan enfektif bir hastaliktir. Amidoalkil dibenzofuranoller ve 1H-
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benzo-[2,3]benzofuro[4,5-e][1,3]okzasin-3(2H)-on gibi bilesiklerin anti-mikobakteriyel
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Yapilan caligmada benzofuranli keton tlirevlerinin
Mycobacterium tuberculosis’e karst MIK degerlerinin 1,56-12,5 pg/mL arasinda

PR

degistigi goriilmistiir (Kantevari vd. 2011).

Aboul-Fadl vd. indolin-2-3 dionlarin Mycobacterium tuberculosis’in  DNA giraz
enziminin aktif bolgesine isatin kisimlariyla ve yan zincirleriyle giiclii bir sekilde
baglandiklarint  sdylemistir.  Bilesikleri DNA giraz i¢cin %50 engelleyici
konsantrasyonlar1 50-157 mM olarak belirlenmistir (Aboul-Fadl vd. 2012).

Ashok ve arkadaglar1 benzodifuranlarin antibakteriyel ve antifungal o6zellikler
sergiledigini belirtmis ve E-(1)-(6-benzoil-3,5-dimetilfuro[3°,2":4,5]benzo[b]furan-2-il)-
3-(aril)-2-propen-1-onlarin  antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. E-(1)-(6-
benzoil-3,5-dimethilfuro[3,2:4,5]benzo[b]furan-2-il)-3-(aril)-2-propen-1-on gibi keton

tirevlerinin Bacillus subtilis’e kars1 zon ¢aplarinin 9-17 mm. arasinda degistigi ortaya
konulmustur (Abdel-Wahab vd. 2011).

Benzofuranlarin C-2 ve C-3 pozisyonlarindaki siibstitisyonlar antimikrobiyal etkinlik
gibi ozellikler sergiledikleri igin arastirmalara konu olurlar. 3-metanon-6 stbstutiye
benzofuran tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin arastirildigi ¢alismada Liu ve
arkadaslar1 5a, 5b, 5¢ numarali benzofuran tiirevlerinin S. aureus, MRSA, P. aeruginosa
ve E. coli’ye kars1 MIK degerlerini 0,78-6,25 pg/mL arasinda bulmuslardir. Yapi
aktivite iliskilendirmesi (SAR) caligmalar1 sonucunda ise antibakteriyal aktivitenin 6
numarali karbon atomundaki hidroksil grubundan, antibakteriyel segiciligin ise C-3

atomundaki degisimlerden ileri geldigi belirtilmistir (Liu vd. 2012).

Usnea cinsinden sik olarak izole edilen benzofuran halkasina sahip keton tiirevi iisnik
asidin antimikrobiyal aktivitesi oldugu bilinmektedir. Segatore ve arkadaslari bu
nedenle c¢esitli antibiyotikler ile iisnik asidin kombinasyonlarin1 nozokomiyal MRSA
suslar1 {izerinde denemislerdir. Usnik asidin tek basina MIK degeri 4-8 ug/mL olarak
Olculirken gentamisin ile sinerjistik, levofloksasin ile de antagonistik etkiye

rastlanilmistir  (Segatore vd. 2012). Yine Usneaceae’nin biyolojik aktivitelerinin
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arastirldig1 baska bir ¢alismada menegazziaic asit’in E. coli’ye karst MIK’i 31 pg/mL
seklinde bulunmustur (Sultana ve Afolayan 2011).

Memeli ve bakterilerde yag asidi sentezindeki farkliliklar bakteriyel yag asidi sentezini
ilgi ¢eken bir antimikrobiyal hedef haline getirmistir. Morus alba’dan izole edilen
chalcomorasin (benzofuranli keton tiirevi) ‘in MRSA CCARM3167’ye kars1 MIK
degeri 2 pg/mL olarak belirlenmistir. Bakteriyel —enoil ACP rediktaz enzimi (Fabl)
baktriyel yag asidi sentezinin (FASII) son adimini katalizleyen ve bakteriyel gelisim
icin elzem olan bir enzimdir. Chalcomorasin’in Fabl i¢in ICsg degeri 5,5 uM olarak

saptanmustir (Kim vd. 2012).

2-(subsitiyefenil/benzil)-5-[2-benzofuril)karboksamido]benzoksazol tiirevi bilesiklerin
in vitro Gram (+) ve Gram (-) antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini Klinik
Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii (CLSI) kriterleri uyarinca arastirilmistir. Calismada
bu bilesiklerin MIiK degerlerinin 15,625-500 pg/mL arasinda oldugu saptanmistir
(Alper Hayta vd. 2008).

Abdel-Wahab ve arkadaslar1 1-(benzofuran-2-il)-4-nitro-3-arilbiitan-1-onlar ve 3-
(benzofuran-2-il)-4,5-dihidro-5-aril-1-[4-(aril)-1,3-tiyazol-2-il]-1H-piyrazollerin  anti-
bakteriyel ve antifungal etkilerini agar disk difiizyon metoduyla arastirmislardir.
Calisma sonucunda 3-(Benzofuran-2-il)-4,5-dihidro-5-fenil-1-(4-fenil-tiazol-2-il)-1H-
piyrazol’iin E.coli’ye kars1 zon ¢apmin 25 mm. oldugu belirtilmistir (Abdel-Wahab vd.
2009).

3,4-dihidro-3-N-alkil/aril-2-metilltiyo-4-oksobenzofuro[3,2-d] pirimidinin S. aureus ve
E. coli’ye karsi neredeyse streptomisine esdeger antibakteriyel aktivite gosterdigi;
tetrazolo[1,5-a]-3-N-alkil/aril-4-oksopiyrimido [5,4-b] benzofuranlarin ise S. aureus’a
kars1 standart antibiyotikler kadar etkili olduklar1 fakat E. coli’ye karsi aktivite

gostermedikleri belirlenmistir (Basavaraj vd. 2006; Kamal vd. 2011°den alinarak).
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Cizelge 1.28 Literatiirde biyolojik etkinligi gosterilmis olan bazi benzofuran tiirevleri

Bilesik Aktivite Saptanan Ornek Sekil
Mikroorganizma
Kalkomorasin (Kim vd. 2012). MRSA I
: Y NS
NP, 5 —
\ ) \'—/—>—rr
[\ /

(benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobditil)
ketoksim tirevleri (Koca vd. 2005).

C. albicans ve
S. aureus

(E)-1-(1-benzofuran-2-il)-2-
mesitilethanon-O-benzoiloksim (Kirilmis
vd. 2008).

E. coli ve S. aureus

Ry
OJ}_
Menegazziaik Asit (Sultana ve Afolayan E. coli

2011).

(3-Hidroksi-5-metoksyfenil)(2-(4- S. aureus

metoksyfenil)-5-metilbenzofuran-3-il)

methanon (Jiang vd. 2011).

Egonol Tarevleri (Oztiirk vd. 2011). S. aureus

1H-benzo-[2,3]benzofuro[4,5-
e][1,3]okzasin-3(2H)-on turevleri (113-
Kantevari vd. 2011).

Mycobacterium
tuberculosis
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Cizelge 1.28 Literatiirde biyolojik etkinligi gésterilmis olan bazi benzofuran tiirevleri (devami)

Bilesik Aktivite Saptanan Ornek Sekil
Mikroorganizma
E-(1)-(6-benzoil-3,5- B. subtilis
dimetilfuro[3°,2”:4,5]benzo[b]furan-2-il)-3-
(aril)-2-propen-1-onlar (114-Abdel-Wahab vd.
2011).
3-metanon-6-substltiye-benzofuran turevleri- | P. aeruginosa
5a, 5b, 5¢ numarali bilesikler (248-Liu vd. MRSA, S. aureus,
2012). E. coli, B. subtilis
3-(Benzofuran-2-il)-4,5-dihidro-5-fenil-1-(4- E.coli Ar
fenil-tiazol-2-il)-1H-piyrazol (118-Abd-El e |
Wahab vd. 2009). 0 NTNN
)

1.11.2 Keton ve Ketoksim I¢eren Naftofuranlarin Biyolojik Etkinlikleri

Dogal ve sentetik lirtinlerde bulunan oksijen ve azot i¢eren polisiklik bilesikler biyolojik
aktiviteleri nedeniyle ilgi ¢ekmektedirler. Ornegin Fusarium oxysporum ve Gossypium
barbedense gibi dogal kaynaklardan elde edilen naftofuran analoglarinin antitimor,
antifertility, mutajenik, biiylime engelleyici ve oestrogenic aktiviteleri oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle Kirllmis ve ¢alisma arkadaslari. Dinaphtho[2,1-b]furan-2-il-
methanonlar ve oksim tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Antimikrobiyal etkinlik deneyleri CLSI kistaslar1 dogrultusunda Broth Dillisyon
yontemiyle gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda naftofuran tiirevlerinin MIK
degerleri Gram (+ ve -) bakteriler ve mayalara kars1 128 ve 512 pg/mL arasinda

bulunmustur (Kirtlmis vd. 2009).

Giiney Amerika trompet agaci (Tecoma Ipe Mart)’ndan izole edilen Naphtho[2,3-
b]furan-4,9-dion (Furonaftokuinon-FNQ) bilesiginin antitiimor aktivitesi oldugu
bilinmektedir. Bu bilesigin tlirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasi
sonucu FNQI3’iin MIK degerleri Gram (+) bakterilere karst 1,56-25 pg/mL
bulunmustur. FNQ13 bilhassa MRSA’ya kars1 aktif bir bilesik olarak degerlendirilmis
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ve MIK degerleri ¢esitli MRSA suslarinda 1,56-6,25 pug/mL arasinda bulunmustur fakat
Gram (-) bakterilere kars1 bir etkinlik gdézlenmemistir. Calismada MIK degerleri agar
dilusyon yontemiyle belirlenmistir (Nagata vd. 1998).

Abdel-Wahab vd. pirazol ¢ekirdegi tasiyan naphtho[2,1-b]furan tirevlerinin
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini ¢alismislardir. 2-[(3-natho[2,1-b]furan-2-il)-1-
fenil-1H-pirazol-4-ilJmetilen-hidrazonotiyazolidin-4-on bilesiginin inhibisyon c¢ap1 12-
15 mm. arasinda ve 2-(1-fenilhidrazonoetil)nafto[2,1-b]furan’in inhibisyon zonu g¢ap1
ise 8-12 mm. arasinda bulunmustur, diger bilesiklerde ise aktivite gbzlenmemistir
(Abdel-Wahab vd. 2011).

Sisletanin gibi furopridin turevleri antihipertensif ilaglarda damarrelaksant ve ditretik
ozellikler sergilemektedirler. Dahasi furopridin tiirevlerinin deri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanildiklar1 bilinmektedir. Nafto[2,1-b]furo[3,2-b]piridinlerin  yeni
tirevlerinin  sentezlenerek cup-plate metoduyla antimikrobiyal aktivitelerinin
arastirildig1 ¢aligmada 4a numarali bilesigin S. aureus’a karst zon ¢ap1 17 mm. ve C.

albicans i¢in zon ¢ap1 19 mm. olarak saptanmistir (Ramesh vd.2008).

Ravindra vd. nafto[2,1-b]furo-5H-[3,2-d][1,3,4]thiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-onlarin
yeni turevlerini sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerine baktiklar1 c¢alismada 2-(4-
Nitrofenil)nafto[2,1-b]furo-5H-[3,2-d][1,3,4]tiyadiazolo[3,2-]pirimidin-5-on bilesiginin
tim bakterilerde aktivite gosterdigini, 2-[(4-Nitrofenil)amino]nafto[2,1-b]furo-5H-[3,2-
d][1,3,4]tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin-5-onun ise standart kontrol ilacina esdeger
antifungal etkinlik gosterdigini belirtmislerdir. Antibakteriyel kontrol ilaci olarak

kloramfenikol, antifungal kontrol ilac1 olarak ise flukonazol kullanilmistir (Ravindra vd.
2008).

Bazi aril nafto[2,1-b]furan-2-il ketoksimler ile eter ve esterlerinin sentezlenmesi sonucu
bilesiklerin Candida albicans (iki sus), Candida glabrata, Candida tropicalis ve
Candida parapsilosis iizerindeki MIK degerlerinin 7,8-625 pg/mL arasinda degistigi
gdzlenmistir. Caliymada MIK degerleri belirkenirken Broth Mikrodiliisyon tekniginden

faydalanilmistir (Karaburun vd. 2011).
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Halli ve arkadaslar1 naftofuran-2-karbonhidrazitli 8-formil-7-hidroksi-4 metil kumarinli
bilesiklerin ve bu bilesiklerin metallerle yaptiklari komplekslerin bakteri ve mayalardaki
biyolojik aktivitelerini aragtirmislardir. C24H160sN2’nin E. coli, S.aureus, B. subtilis ve
P. aeruginosa’ya karsi inhibisyon zonu ¢api 50-75 mm. olarak belirlenirken ayni

bilesigin C. albicans’a kars1 zon ¢ap1 50 mm. 6l¢tiilmiustir (Halli vd. 2012).

Cizelge 1.29 Literatiirdeki bazi naftofuran tiirevleri ve biyolojik etkinliklerini 6zetleri

Bilesik

Aktivite Saptanan
Mikroorganizma

Ornek Sekil

1998).

Dinaphtho[2,1-b]furan-2-yl- E.coli

methanonlar ve oksim tiirevleri O 0
(Kiarilmig vd. 2009). Q 0
Naphtho[2,3-b]furan-4,9-dion- MRSA N133 oH 2
(Furonaftokuinon-FNQ) (Nagata vd. MRSA OF4

Naftofuran-2-karbohidrazitli 8-formil-
7-hidroksi-4-metil kumarin (Halli vd.

E. coli, S. aureus, B.
subtilis, P.

2012). aeruginosa

Nafto[2,1-b]furo[3,2-b]piridin tlrevleri | S. aureus

Nafto[2,1-b]furo-5H-[3,2- E.coli

d][1,3,4]thiadiazolo[3,2-a]pirimidin-5- | 5 gureus

on turevleri (Ravidra vd. 2008).

Avril nafto[2,1-b]furan-2-il ketoksimler | C. albicans, C.

(Karaburun vd. 2011). Parapsilosis, C.
Glabrata, C.
tropicalis
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1.11.3 Keton ve Ketoksim Iceren Siklobutanlar, Antimikrobiyal

Aktiviteleri, Genel Yapilar1 Formiilleri, Ozellikleri

3-slibstitiye siklobutan karboksilik asit tirevlerinin antinflamatuvar ve antidepresan
aktivite sergiledikleri bilinmektedir. Ahmedzade ve arkadaslarimin yapmis olduklari
deneyde yeni sentezlenen 1-fenil-1-metil-3-(2-stikkinimido-1-oksoetil) siklobutan ve 4-
(1-fenil-1-metilsiklobitan-3-il)-2-(kloroasetimido) tiyazol bilesiklerinden 6 numarali
bilesigin Enterococcus faecalis’e karsi inhibisyon zonu c¢apt 16 mm. Pseudomonas

aeruginosa’ya kars1 ise 12 mm. olarak dl¢iilmiistiir (Ahmedzade vd. 2003).

Cukurovali ve arkadaslar1 yeni 3-substutiye siklobitan halkasi igeren tiyazolilhidrazon
tirevlerini sentezleyerek bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
arastirmiglardir. 2,4-Dihidroksibenzaldehit [4-(3-metil-3-fenilsiklobdtil)-1,3-tiyazol-2-
illhydrazonun C. tropicalis ve B. subtilis’e kars1 MIK degeri 16 pg/mL, Bromo-2-
hidroksibenzaldehit [4-(3-metil-3-fenilsiklobdtil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazonun ise sadece
B. subtilis’e kars1 MIK degeri 16 pg/mL olarak belirlenmistir. Calisma Ulusal Klinik
Laboratuvar Standartlart Komitesi (NCCLS) kriterleri dogrultusunda agar dillisyon
metodu yardimiyla yapilmistir (Cukurovali vd. 2006).

Aminofosfinik asitleri iceren yeni siklobutan ve 1,3-tiazollerin sentezlendigi deneyde
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak ({[4-(3-Metil-3-Fenilsiklobutil)-1,3-Tiyazol-2-
ylJAmino}(4-Nitrofenil)Metil]Fosfinik asidin S. aureus’a kars1 giiglii aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Ayni ¢alismada, [(4-Methoksifenil)({[4-(3-Metil-3-Fenilsillobiitil)-1,3-
Tiyazol-2-ilJAmino})Metil]Fosfinik asidin Mycobacterium fortuitum’a kars1 MIK
degerinin 32 pg/mL oldugu belirtilmistir (Koparir vd. 2011).

Erol tarafindan yapilan calismada benzofuran ve siklobiitan yan zincirleri igeren
metakrilat polimerlerinin ve monomerlerinin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri
incelenmistir. Bilesikler mikroorganizmalar {izerinde 50 pg ve 100 pg’lhk
konsantrasyonlar olmak {izere iki durumda denenmistir. Bilesiklerin  bu
konsantrasyonlarda standart ilaglara nazaran 1iyi biyolojik aktivite gosterdikleri
belirtilmistir (Erol 2008).
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4-metoksi-6-stiril-piran-2-on turevlerinin Mycobacterium tuberculosis’e kars1 MIK
degerleri 4-32 pg/mL arasinda bulunmustur. Bu nedenle McCracker ve arkadaslar1 bu
bilesiklerin  siklobiitanl1 tiirevlerini sentezleyerek antitiiberkular aktivitelerini
gozlemlemiglerdir. Calisma sonucunda 35 numarali bilesigin Mycobacterium

tuberculosis’teki MIK degeri >130 UM olarak saptanmistir (McCracken vd. 2012).

Cizelge 1.30 Literatiirdeki baz: siklobiitan tiirevleri ve biyolojik aktivitelerinin 6zeti

Bilesik Aktivite Ornek Sekil
Saptanan
Mikroorganizm
a
1-fenil-1-metil-3-(2-stkkinimido-1- E. faecalis Q

oksoetil) siklobitan ve 4-(1-fenil-1-
metilsiklobutan-3-il)-2-
(kloroasetimido) tiyazoller
(Ahmedzade vd. 2003).

P. aeruginosa

4-metoksi-6-stiril-2H-piran-2- M. tuberculosis
on’larin siklobiitanli tiirevlerinden 35
no’lu bilesik (McCracken vd. 2012).

({[4-(3-Metil-3-Fenilsiklobitil)-1,3- | S. aureus I !
Tiyazol-2-ylJAmino}(4-
Nitrofenil)Metil]Fosfinik asit (130- | AATCC 29213
Cukurovali vd. 2006). B. subtilis e N
2,4-Dihydroxybenzaldehyde [4-(3- | C. tropicalis \
methyl-3-phenylcyclobutyl)-1,3- NH—N=CH o
thiazol-2-yl]hydrazone (Cukurovali
vd. 2006)

H  H

Poli-(Benzofuran-2-yl)(3-mesityl-3- P. aeruginosa -
methylcyclobutyl)-O-

methacrylketoxime (Poli-BMOMA)
(Erol 2008). S. aureus

C.albicans
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal maddeler

Tez c¢alismasinda kullanilan ve disaridan satin alinan kimyasal maddeler ve hazir
besiyerleri gizelge 2.1 de verilmistir. Hazir besiyerleri ihtiyag duyuldukga satin alinarak
kullanim arasinda buzdolabinda saklanmistir. Antibiyotikler {ireticinin 6nerdigi sekilde

kullanima kadar muhafaza edilmislerdir.

Cizelge 2.1 Tezde kullanilan kimyasal madde ve hazir besiyerleri

No Kimyasal veya Hazir besiyeri Marka

1 Mueller Hinton Agar (MHA) Merck

2 Triptik Soy Agar Merck

3 Kanli Agar Besimik
4 Cetremid Agar Besimik
5 Mannitol Salt Agar Besimik
6 Eozin Y Metilen Blue Levine Agar Besimik
7 Bile Aesculin Agar Besimik
8 Katyon Eklenmis Mueller Hinton Broth (KEMHB) Merck

9 Potato Dekstroz Agar Besimik
10 Sabouraud dextrose agar Besimik
11 RPMI 1640 Sigma

12 DMSO Sigma

13 MOPs Sigma

14 Kloroform Sigma

15 Potasyum dihidrojen fosfat Merck

16 Potasyum Hidrojen Fosfat Merck

17 Steril Saline Merck

18 Gliserol Tekim

19 Vankomisin Sigma

20 Metisilin Sigma

21 Penisilin Sigma

22 Tetrasiklin 30 mcg/disk HI Media
23 Amikasin 10 mcg-disk HI Media
24 Sefepim 30 mcg/disk HI Media
25 Amfoterasin B Fluka

26 Flukonazol Fluka
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2.2. Tezde Kullanilan Bilesikler

Projede kullanilan bilesikler iiniversitemizin kimya bolimii 6gretim iiyelerinden sayin
Prof. Dr. Murat KOCA tarafindan saglanmistir. Bu Bilesiklerin sentezi, kimyasal
karakterizasyonu ve NMR analizleri Prof. Dr. Murat Koca ve ekibi tarafindan 6nceden
tamamlanmis olup, sadece antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin incelenmesi bu tez
kapsamina alinmistir. Bu bilesiklerin molekiil yapilarini, kimyasal isimlendirmelerini ve
bu tez ¢aligmasinda kolaylik saglamasi agisindan bilesiklere verilen numaralar cizelge
2.2 de gosterilmistir. Bilesikler oda 1sisinda desikant iizerinde amber siselerde

kullanima kadar saklanmuistir.

Cizelge 2.2 Tez ¢alismasinda kullanilan bilesikler

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
1

2-((3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methylene)hydrazinecarboxamide
2 CHj o

H3C .

/
HsC o
CHj
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone

3

3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-benzoyl oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
4
OH
N
/O
CH; N
/
(T =
H3C 1)
CH;
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-
yl)propyl) oxime
5
6
7
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-oxiran-2-ylmethyl oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
8 ~
CHj N/O
4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-methyl oxime
9 @)
Cl

10

2-((4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-

methylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarbothioamide

11

4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-chloroacetyl) oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
12 ’

4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-phenylacetyl) oxime
13

3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-benzyl oxime
14 (@)

CHs N~ N
HsC /
(T N=
H3C e}
CH;

4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-allyl oxime

15

2-(2-((5-bromo-4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methylene)hydrazinyl)-4-
(chloromethyl)thiazole
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
16

Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-ethyl oxime
17 H

NN \\(NHZ
0]

18

Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-

yl)propyl) oxime

19

N—O/\’/\ N3
CHs | OH
=
Q7 T~
H,C
CH,4

3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(3-azido-2-
hydroxypropyl) oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
20
21
CHs;
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(2-
methylpiperidin-1-yl)propyl) oxime
22
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-morpholinopropyl)
oxime
23
-
CHs | OH
[T T
H3C
HaC
CHj
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl) oxime
24

Ethyl 2-((((3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methylene)amino)oxy)acetate
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
25
N—O HN
CHa | OH
— Q
H3C
CHj
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl) oxime
26
Ethyl 2-(((benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methylene)amino)oxy)acetate
28
)
N_O/\’/\N \)
| OH
=
HsC
CHj3
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-
phenylpiperazin-1-yl)propyl) oxime
29 0]
N—O
CHj; |
/
H3C
3 o]
HsC
CH;
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-benzoyl oxime
30

HsC

3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-
morpholinopropyl) oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
31
CH3;
2-((((3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2, 1 -b]furan-2-yl)methylene)amino)oxy)-1-phenylethanone
N—0" Y
CHjy |
~ O
H3C
CHs
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-phenylacetyl) oxime
33 /\/
N—O
CHs |
. Q
H3C .
H3C
CHj3
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-allyl oxime
34 /\ﬂ
N—O
| O
/
H3C Q
CHj
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-oxiran-2-ylmethyl oxime
35

/\(Ns
N|_O OH

H3;C

CHs;

Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(3-azido-2-hydroxypropyl) oxime
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
36
N
CHs | OH
[T T
HsC
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-
yl)propyl) oxime
37
HsC
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-ethyl oxime
38
N—O
CHj |
[T T
H3;C
H3;C
CHs
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-benzyl oxime
T N
CH
} | OH
/ N
H,;C
3 0
HsC
CHs
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)propyl) oxime
40 H NH

H3C

2-((5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarboxamide
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Cizelge 2.2 Tez ¢aligmasinda kullanilan bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi ve kimyasal adi
41
42
CH3
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone oxime
43 o
CHj
=
H3C
0 Br
H3C
CHs
5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone
44 H NH
_ N—<
N o
CH3 |
[T T
H3C Q O
H3C
CHg3
2-(benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarboxamide
45 N—C—H
CHj
[T T
e Q ©
H5C Br
CH,
5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone oxime
46 S
>‘NH2
_—~NH

N
|

2-(benzofuran-2-yl(3-methyl-3-phenylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarbothioamide
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2.3. Tezde Kullanilan Cihazlar ve Gerecler

Tez caligmalarinda kullanilan cihazlar ¢izelge 2.3 de verilmistir. Tez caligmasinda
kullanilan aletler (otoklav ve mikroplaka okuyucu hari¢), Adiyaman Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvart 7 ve 8 de bulunup calismalar bu laboratuvarlarda
yiriitiilmistir. Otoklav ve mikroplaka okuyucu ise Biyoloji Boliim laboratuvarlarinda

kullanilmustir.

Cizelge 2.3 Tez ¢aligmasinda kullanilan ¢ihazlar

No Cihaz Marka

1 Steril Kabin Esco Class 11 BSC
2 Otoklav Wisd

3 Vorteks Heidolph

4 Mikropipetler ve pipetler Brand/Rainin

5 Su Banyosu Wisd

6 Calkalamali Su Banyosu Wisd

7 Su Banyosu (Ultrasonik) Wisd

8 Hassas Terazi Scout pro SPU 6001
9 Dansitometre (Mc Farland Ayari I¢in) biosan

10 Saf Su Cihaz1 Milipor

11 Etlv Venticell

12 pH Metre Thermo Scientific
13 Manyetik Karigtirici Velp Scientifica
14 Buzdolab1 Vestel

15 -80 C Dondurucu New Brunswick
16 Santrifiij/ Univeral 320 R, Rotanta 460 R, Rotanta

17 Mikroplaka okuyucu Eon

Tez caligmasinda kullanilan gereclerin listesi ¢izelge 2.4 de verilmistir. Gereglerin
temininde Polar firmasindan sayin Fatma PEKAVCILAR ve Yunus UCMAK’a
katkilarindan dolay1 tesekkiir ederiz.

Cizelge 2.4 Tez ¢aligmasinda kullanilan geregler

No Gereg Marka
Steril petri kabi Isolab
Pipet ucu Isolab, Rainin, Axygen
Steril L gubugu Isolab
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Cizelge 2.4 Tez ¢alismasinda kullanilan geregler (devam)

No Gereg Marka
5 96 kuyucuklu steril plaka, kapakli Axygen
6 Steril tek kullanimlik reservor VWR
7 Steril tek kullanimlik pipet Isolab
8 1.5 mL ependorf tiipleri Isolab
9 10 mL amber sise Isolab
10 10 mL steril kultur ttpt Isolab
11 10 mL cam kapakli tiip Isolab
12 Kesici biyolojik atik kutusu Isolab
13 Biyolojik atik torbasi Isolab
14 Steril bos antibiyotik diskleri 0XOID
15 Lam Isolab
16 Falkon tipleri (50 ve 15 mL) Isolab
17 Otoklavlanabilir gelik tupliik Isolab
18 Steril Nitril eldiven VWR
19 0.2 uM syringe filtresi VWR
20 10, 20, 50 mL syringe VWR

2.4. Tezde Kullanilan Mikroorganizmalar

Tez calismasinda kullanilan bakteri ve maya suslar1 c¢izelge 2.4 de verilmistir.
Suslaringalismamizda kullanilmasina izin veren ve bize gonderen tiim hocalarimiza

sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimizi sunariz.

Cizelge 2.5 Tez ¢aligmasinda kullanilan mikroroganizmalar

No | Tiir ad1 Ozelligi | Kullamm Amaci Kaynak
1 | staphviococeus aureus ATCC Metisilin duyarli S. aureus Adiyaman Devlet
phy 29213 (MSSA), CLSI kontrol Hastanesi
. ATCC Adiyaman Devlet
2 Pseudomonas aeruginosa 97853 CLSI kontrol Hastanesi
. . ATCC Adryaman Devlet
3 Escherichia coli 25922 CLSI kontrol Hastanesi
ATCC y Adiyaman Devlet
4 Enterobacter aerogenes 13048 Tir kontrol Hastanesi
Vankomisin duyarl
5 Enterococcus faecalis ATCC Enterococcus (VSE), CLSI Adlyama.n Devlet
29212 Hastanesi
kontrol
S . Metisilin Direncli S. aureus Dokuz Eyliil
6 Metisilin Direncli S. aureus MRSA (MRSA) Oniversitesi
7 Escherichia coli ATCC TEM-1 Ureten E.coli, GSBL Dokuz Eyll
35218 | degil Universitesi
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Cizelge 2.5 Tez ¢alismasinda kullanilan mikroroganizmalar (devam)

No | Tiir ads Ozelligi | Kullanim Amaci Kaynak
8 | Escherichia coli-CTX-M-15 | GsBL | SlX:M-15 treten E.coli, | Dokuz Eylul
GSBL Universitesi
9 | Klebsiella pneumoniae duyarli Quyarh K. pneumoniae I?o!<uz Equl
izolat1 Universitesi
10 | Klebsiella pneumoniae ATCC SHV-18 (reten K. Dokuz Eylul
P 700603 | pneumoniae izolati, GSBL Universitesi
11 | Pseudomonas aeruginosa MDR | direngli | &K antibiyotige direncli P. Dokuz Eylal
aeruginosa izolati Universitesi
. PER dreten P. aeruginosa Dokuz Eylil
12 | Pseudomonas aeruginosa PER | PER (+) izolatr, GSBL Oniversitesi
13 | Acinetobacter baumannii MDR | direngli Cok antlbly(.).tl.ge direngli I?o!<uz Equl
A. baumannii izolat1 Universitesi
. . ATCC Cukurova
14 | Candida krusei 6258 CLSI kontrol Oniversitesi
. o ATCC Cukurova
15 | Candida parapsilosis 29019 CLSI kontrol Oniversitesi
. . ATCC Cukurova
16 | Candida albicans 10231 Kontrol Oniversitesi
. ATCC Cukurova
17 | Candida glabrata 90030 Kontrol Oniversitesi
. Vankomisin direncli Adryaman Devlet
18 | Enterococcus faecalis VRE VRE Enterococcus (VRE), Hastanesi

2.5. Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal Aktivitelerinin Mikrodilisyon ve
Disk Diflizyon Yontemiyle incelenmesi

Tez caligmasinda taranacak olan yeni bilesiklerin antibakteriyel veya antifungal
aktivitelerinin olup olmadig: standart Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’niin
(CLSI M27-A2; M100-S17; M7-AT) kriterleri dogrultusunda mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak yapilmistir.

MIK deneyleri DMSO da ¢oziinen bilesikler icin yapilmustir. Kontrol bilesikleri
bilesik inhibe

kontsantrasyonlar gozle okunarak belirlendikten sonra, her plakadaki bakteri/maya

dogrultusunda her icin biiylimeyi tamamen eden minimum
biiyiimesi tiirbidite degeri olarak (O.D 630) mikroplaka okuyucuda okunarak ve
bilesiklerin tiirbitide (biiylime) tzerindeki etkileri, biiylime kontrolleri ve kontrol
bilesiklere kiyaslanarak ayrica hesaplanmistir. Az miktarda da olsa bakterilerin veya

mayalarin bliylimesini engelleyen bilesikler bu yolla tesbitedilebilmistir.
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Aktivitesi taranacak olan bilesiklerin stok soliisyonlar1 DMSO da hazirlanarak MIiK
deneylerinde kullanilmistir.  Taranacak bilesiklerin, MIK deneyindeki final
konsantrasyon araliklar1 128, 64, 32, 16, 8,. 4, 2 ve 1 ug/ml olarak ayarlanmistir. Bunun

nedeni DMSO da ¢6ziinen bisesiklerin 12.8 mg/mL {izerinde ¢éziinmemeleridir.

Yapilan &n cahsmalarda MIK deneylerine eklenebilecek en vyilksek DMSO
konsantrasyonunun %1 olabilecegi belirlenmistir. Deneydeki final DMSO
konsantrasyonu %1 olarak hesaplamis ve kiyaslama amaci ile kullanilacak olan biiyiime
kontrollerine de %1 DMSO eklenmistir (DMSO kaynakli biiyime azalmasini
dengelemek icin). Kontrol amaci ile kullanilacak olan antibiyotikler ve bunlarin
kiyaslanacag biiyiime kontrolleri ise CLSI standartlarina gore yapilmistir (CLSI M27-
A;, M100-S17; M7-AT).

Kontrol suslar1 ve antibiyotikleri CLSI tarafindan belirtilen sekilde kullanilmistir (CLSI
M27-A2; M100-S17; M7-AT). Bu ¢alismada kullanilacak olan bakteri ve maya suslari
cizelge 2.4 de verilmistir. Bu c¢alismada kullanilacak olan kontrol antibiyotikler
vankomisin, metisilin, penisilin, sipropfloksasin, tetrasiklin ve amfisilin olacaktir.
Kullanilacak konrol antifungaller ise Anfoterasin B ve funakazoldir (M27-A2; M100-
S17; M7-A7).

DMSO da ¢oziinmeyen bilesikler kloroformda ¢oziinerek antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri ise (CLSI M2-A9; M100-S17; M44-A) kriterleri dogrultusunda disk

difflizyon yontemi kullanilarak yapilmistir.

Disk diflizyon deneylerinde konrol antibiyotik diski olarak izolatin direnglilik durumuna
gore sefepim (30 mcg/disk), Amikasin (10 mcg/disk) veya tetrasiklin (30 mcg/disk)
kullanilmistir. Konrol antifungal diski olarak flukonazol kullanilmistir. Bilesiklerin
diklere yiiklendigi hacimlere es miktarda kloroform kontrol diskleri hazirlanarak
kullanilmistir. Bilesik ve kontrol diskleri biyogiivenlik kabininde steril petriler
icerisinde steril oxoid diskleri kullanilarak hazirlanmistir. Yiiklenen kloroformlarin
tamamen ugmasi i¢in diskler steril kosullarda 2 saat bekletilmislerdir. Ayrica es zamanli

yiiklenen kloroform diskleri kullanilarak, kloroformun tamamen uctugu teyit edilmistir.

92



2.6. Antibakteriyel Aktivite Gosteren Bilesiklerin Zamana Bagh Oldiirme

Egrilerinin (Kinetik Oldiirme Egrilerinin) Tayini.

Antibakteriyel veya antifungal aktivite gosteren bilesikler i¢cin zamana bagli 6ldiirme
egrileri CLSI M26-A da tarif edilen sekillerde belirlenmistir. Bu sonuglarla bilesiklerin
bu mikroorganizmalara karsi bakteriyosidal mi yoksa bakteriyostatik mi olduklar1

arastirilmistir.

2.7. Antibakteriyel veya Antifungal Aktivite Gosteren Bilesiklerin Minimum
Bakteriosidal Konsantrasyonlarimin (MBC) Tayini.

Antibakteriyel veya antifungal aktivite gosteren bilesikler icin MBC degerleri CLSI
M26-A da tarif edilen sekillerde belirlenmistir. Bu degerler aktivite gosteren bilesiklerin
bu mikroorganizmalara karsi etki mekanizmalari hakkinda bilgi vermistir: iiremeyi

durdurucu (bakteriyostatik) ya da 6ldirtict (bakteriyosidal) (CLSI M26-A).
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3. BULGULAR VE SONUC

3.1. DMSO da Coziinen Bilesiklerin Belirlenmesi

CLSI kriterlerine uygun olarak bakteri ve mayalara karsi bilesiklerin aktivitelerinin
belirlenebilmesinde kullanilacak olan en etkili ve ekonomik ydntem mikrobroth
dilusyon yoéntemidir (CLSI M7-A7; M27-A2). Bilesiklerin bu yontemle denenebilmesi
icin DMSO veya suda ¢0zliniir olmasi1 idealdir. Bilesiklerin sentezini yapan sayin
hocamiz Prof. Dr. Murat KOCA’nin tavsiyesi ile bilesikleri ¢6zmek icin ilk etapta
DMSO kullanilmastir.

DMSO da c¢oziinen bilesiklerin numaralari, molekiil formiilleri ve kimyasal
adlandirmalar1 ¢izelge 3.1 de verilmistir. Bu bilesiklerin stok konsantrasyonlai 12,F8
mg/mL olarak ayarlanmistir. DMSO stoklar1 oda 1sisinda desikant Uzerinde

saklanmistir.

Cizelge 3.1 DMSO igerisinde (12,8 mg/mL) ¢6ziinen bilesikler

Bilesik

No Bilesik Formiilii Bilesik Ad1
2
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone
3
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-benzoyl oxime
4
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-yl)propyl)
oxime
5
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-methyl oxime
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Cizelge 3.1 DMSO icerisinde (12,8 mg/mL) ¢6ziinen bilesikler (devam)

B‘,l\fg‘k Bilesik Formiilii Bilesik Adi
7
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-oxiran-2-ylmethyl oxime
9
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-(2-chloroacetyl) oxime
11
4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-(2-chloroacetyl) oxime
12
4,5-dihydrobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-(2-phenylacetyl) oxime
13
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-benzyl oxime
16
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-ethyl oxime
17
Benzofuran-2-yl(3-methyl-3-
phenylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarboxamide
18
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-
methylpiperazin-1-yl)propyl) oxime
20
5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-oxiran-2-ylmethyl
oxime
21

3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(2-methylpiperidin-1-
yl)propyl) oxime
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Cizelge 3.1 DMSO icerisinde (12,8 mg/mL) ¢6ziinen bilesikler (devam)

B‘,l\fg‘k Bilesik Formiilii Bilesik Ad:
24
Ethyl 2-((((3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-
b]furan-2-yl)methylene)amino)oxy)acetate
32
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-(2-phenylacetyl) oxime
33
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-allyl oxime
34
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-oxiran-2-ylmethyl
oxime
37
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-ethyl oxime
38
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-benzyl oxime
39
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-
phenylpiperazin-1-yl)propyl) oxime
40
2-((5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarboxamide
41
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone O-acetyl oxime
42
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone oxime
44

2-(benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarboxamide
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Cizelge 3.1 DMSO icerisinde (12,8 mg/mL) ¢6ziinen bilesikler (devam)

B‘,l\fg‘k Bilesik Formiilii Bilesik Ad:

45
5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
methylcyclobutyl)methanone oxime

46

2-(benzofuran-2-yl(3-methyl-3-
| _ phenylcyclobutyl)methylene)hydrazinecarbothioamide
O O

Cizelge 3.1 de gorildigi tizere bilesiklerden bazilar1 DMSO da 3.2 mg/mL

konsantrasyona kadar inildigi halde ¢oziinmemislerdir. Bu bilesikler 1, 19, 22, 23, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 35, 36 ve 43 nolu bilesiklerdir. DMSO da ¢6ziinmeyen bu

bilesiklerin molekiil formiilleri ve kimyasal adlandirilmalari ¢izelge 3.2 de verilmistir.

Cizelge 3.2 DMSO igerisinde ¢oziinmeyen bilesikler

No | Molekiil yapisi ve kimyasal ad1 v
1
19
CH3
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(3-azido-2-
hydroxypropyl) oxime
22
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-morpholinopropyl)
oxime
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Cizelge 3.2 DMSO igerisinde ¢oziinmeyen bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi, kimyasal adi1 ve kodu
23
v T
CH3 | OH
(7 T
H3C
H3C
CHj
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl) oxime
25
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl) oxime
26
Ethyl 2-(((benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methylene)amino)oxy)acetate
28
CHj;
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(4-
phenylpiperazin-1-yl)propyl) oxime
29 Q
N—O
CHj |
[T T
H
H3;C
CHs
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-benzoyl oxime
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Cizelge 3.2 DMSO igerisinde ¢6ziinmeyen bilesikler (devam)

No | Molekiil yapisi, kimyasal adi1 ve kodu
30
CHs;
3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methanone O-(2-hydroxy-3-
morpholinopropyl) oxime
31
H3C
CHj;
2-((((3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)methylene)amino)oxy)- 1 -phenylethanone
35 N3
o /\(
CHs OH
H3;C
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(3-azido-2-hydroxypropyl) oxime
36
N
o /\(
CH; | OH
[T T
H3C
H3C
CHj3
Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-3-(piperidin-1-
yl)propyl) oxime
43
CHs
5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone

99




3.2. DMSO’da

Belirlenmesi

Coziinmeyen Bilesiklerden Kloroformda Coziinenlerin

DMSO’da ¢oziinmeyen bilesikler Prof. Dr. Murat Koca’nin tavsiyesi ile kloform
icerisinde ¢oziindiiriilmeye c¢aligilmistir. Bunun nedeni kloformda ¢dziinen bilesiklerin
aktivitelerinin CLSI disk diffiizyon yontemi ile rahatlikla denenbilecek olmasidir (M44-
A, M2-A9; M100-S17). Cizelge 3.3 DMSO da cozinmeyip kloformda 6.4 mg/mL
olarak ¢ozilinen bilesiklerin molekiil yapilarin1 ve kimyasal isimlerini gostermektedir.

Cizelge 3.2 ile gizelge 3.3 karsilagtinldiginda ise 1, 23, 25, 26, 28 ve 35 nolu

bilesiklerin kloroformda da ¢6ziinmedigi (1,1 mg/mL ye kadar denendi) goriilmiistur.

Cizelge 3.3 DMSO’da ¢6ziinmeyip kloroformda ¢6ziinen bilesikler

B‘Il\leg‘k Bilesik Formiilii Bilesik Adt
19 o N—o/\OHr\M (3'mESity|'3'
) [ | = O methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-
HeC c 6 Q 2-yl)methanone O-(3-azido-2-
or, hydroxypropyl) oxime
22 °
cHy NOTQ Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
[7 = methylcyclobutyl)methanone O-(2-
e SC ° Q hydroxy-3-morpholinopropyl) oxime
29 K
o Nlo)\© Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
7Y methylcyclobutyl)methanone O-
HeC p o Q benzoyl oxime
31
/\‘(@ 2-((((3-mesityl-3-
CHy IR meth%/Ic?/)clobﬁtill)(n)aphf[ho)[z,1-)b]1furan-
e = -yl)methylene)amino)oxy)-1-
JC L ° OQ phenylethanone
36 N
/% C> Benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-
oHy G methylcyclobutyl)methanone O-(2-
ho Q [7 O/ hydroxy-3-(pipe_ridin-l-yl)propyl)
HaC oxime
43 o T
. = 5-bromobenzofuran-2-yl)(3-mesityl-3-
HaC C o Q Br methylcyclobutyl)methanone
CHs
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DMSO da ¢oziinerek MIK deneylerinde kullanilan 18, 37, 38 ve 45 numaral1 bilesikler
ayn1 zamanda kloroformda da ¢6ziinerek (6,4 mg/mL) disk difiizyon deneylerinde de

kullanilmiglardir.

3.3. DMSO da Coziinen Bilesiklerin Gram (-) Antibakteriyel Aktivitelerinin

Mikrodilusyon Yontemiyle Belirlenmesi

DMSO da c¢ozlnen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri CLSI yontemlerinden
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu bilesiklerden hi¢ birinde gozle

yapilan son nokta okumalarinda Gram (-) antibakteriyel aktivite goriilmemistir.

Tez ¢alismalarinin bu kisminda kullanilam Gram (-) bakteriler ¢izelge 3.4 de verilmistir.
Sonuglar kontrol antibiyotiklerinin kalite kontrol izolatlar1 iizerinde verdikleri MIK
degerlerinin CLSI kriterine uymas1 durumunda kabul edilmis ve ikili tekrarlar seklinde
en az iki kez tekrarlanmistir. Bu bakteriler (izerinde denenen 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 11, 12,
13, 16, 17, 18, 20, 21, 24, 32, 33, 34, 37, 38, 39, 42, 41, 42, 44, 45 ve 46 nolu bilesikler
icin MIK degerleri >128 pg/mL olarak bulunmustur.

Cizelge 3.4 DMSO’da ¢6ziinen bilesiklerin {izerinde denendigi Gram (-) bakteriler

Tiir ad1 Ozelligi Kullanim Amaci

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 CLSI kontrol

Escherichia coli ATCC 25922 CLSI kontrol

Enterobacter aerogenes ATCC 13048 Tir kontrol

Escherichia coli ATCC 35218 TEM-1 ireten E.coli, GSBL degil
Escherichia coli-CTX-M-15 GSBL CTX-M-15 Ureten E.coli, GSBL

Klebsiella pneumoniae duyarli duyarli K. pneumoniae izolati

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 SHV-18 (reten K. pneumoniae izolati, GSBL
Pseudomonas aeruginosa MDR | direngli Cok antibiyotige direngli P. aeruginosa izolati
Pseudomonas aeruginosa PER | PER (+) PER ureten P. aeruginosa izolati, GSBL
Acinetobacter baumannii MDR | direncli Cok antibiyotige direngli A. baumannii izolatt

Bu bilesiklerden bazilarinda bazi mikroorganizmalar igin en yiksek konsantrasyonlar
olan 128 ve 64 pug/mL de bilylime gdzlenmis ve bu nedenleMIK degerleri >128 ug/mL
olarak belirlenmistir. Ancak bu mikroplakalarin tiirbititeleri mikroplakaokuyucu ile
okunmus (O.D. 630), DMSO ve sterilite kontroller kullanilarak % canlilik oranlari
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hesaplanmistir. Bu incelemede Acinetobacter baumannii MDR’1n 41 nolu bilesigin 64
ug/mL konsantrasyonunda % 81+10 ve 37 nolu bilesigin 64 ug/mL konsantrasyonunda
Ise % 7315 canlilik gosterdigi tesbit edilmistir. E. coli ATCC 25922°nin 4, 18, 41 ve 45
nolu bilesiklerin 64 pug/mL konsantrasyonunda sirasi ile % 7212, % 6945, % 4744 ve %
4244 canlilik gosterdigi belirlenmistir. Ayni 6zellik Klebsiella pneumoniae ATCC
700603 ve Pseudomonas aeruginosa MDR ile goriilmemistir. Bu sonuglar bahsi gecen
bilesiklerin ilgili bakteriler {izerinde (bir alt populasyonlarina da olsa) kismen aktivite

gosterdiklerini 6nermektedir.

3.4. DMSO’da Coziinen Bilesiklerin Gram (+) Antibakteriyel Aktivitelerinin

Mikrodilusyon Yontemiyle Belirlenmesi

DMSO da ¢0Ozinen bilesiklerin Gram (+) antibakteriyel aktiviteleri CLSI
yontemlerinden mikrodilisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir (CLSI M7-A7;
M100-S17). Tez ¢alismalarinin bu kisminda kullanilam Gram (+) bakteriler ¢izelge 3.5
de verilmistir. Sonuglar kontrol antibiyotiklerinin kalite kontrol izolatlar1 {izerinde
verdikleri MIK degerlerinin CLSI kriterine uymas1 durumunda kabul edilmis ve ikili
tekrarlar seklinde en az iki kez tekrarlanmistir. Bu bilesiklerden bazilarinda gozle
yapilan son nokta okumalarinda Gram (+) antibakteriyel aktivite goriilmiistiir. Gram (+)
aktivite gosteren bilesikler 4, 18, 21 ve 45 nolu bilesiklerdir. Bu sonuglar ¢izelge 3.6 de
ozetlenmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinde ilk DMSO da ¢oziindiikleri giinkii
degerlere gore bir yiikselme gozlenmistir. Bu bilesiklerin oda 1sisinda DMSO daki
stabiliteleri ile alakali olup ilerideki projelerde zamana bagli kimyasal stabilite
caligmalar1 gerektirebilir. Kimyasal stabilite bu tezin konu ve kapsami igerisine

alinmamustir.

Gram (+) aktivite gosteren 4, 18, 21 ve 45 nolu bilesiklerin MBC degerleri MIK
degerlerine esit olarak belirlenmistir. Bu bulgular bu bilesiklerin bakteriosidal oldugunu
onermektedir. MIK ve MBC degerleri 48 saat bilesikle inkiibasyon sonucunda
belirlenmistir. Ozellikle VRE ve MRSA suslarmin yavas biiyiimelerinden dolay: 48 saat
inkiibasyondan sonra yapilan degerlendirmelerin net ve tekrarlanabilir oldugu tesbit

edilmistir.
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Bu bakteriler tizerinde denenen 2, 3,5, 6, 7, 9, 11, 12, 13, 16, 17, 20, 24, 32, 33, 34, 37,
38, 39, 42, 41, 42, 44 ve 46 nolu bilesikler icin MIK degerleri >128 pg/mL olarak

bulunmustur.

Cizelge 3.5 DMSO’da ¢6ziinen bilesiklerin {izerinde denendigi Gram (+) bakteriler

Tiir adx Ozelligi Kullanim Amaci
Staphylococcus aureus ATCC 29213 Metisilin duyarli S. aureus (MSSA), CLSI kontrol
Metisilin Direncli S. aureus MRSA Metisilin Direncli S. aureus (MRSA)
Enterococcus faecalis VRE VRE Vankomisin direncli Enterococcus (VRE),
Enterococcus faecalis ATCC 29212 Vankomisin duyarli Enterococcus (VSE), CLSI
kontrol

Cizelge 3.6 Gram (+) bakteriler icin MiK deneylerinin sonuglari (48 saat sonunda okunan sonuglardir)

Bilesik No MIK Degeri (ug/mL)
Staphylococcus MRSA Enterococcus faecalis VRE
aureus ATCC 29213 ATCC 29212
4 32-64 >128 128-64 32-64
18 32-64 16-32 32-64 16-32
21 >128 >128 32-64 32-64
45 >128 >128 >128 16-32
Tetrasiklin 0,125-1 32-64 4-8 1
Metisilin 1 >128 - -
Vankomisin - - 2 64, >64

Bu bilesiklerden bazilarinda bazi mikroorganizmalar i¢in en yiiksek konsantrasyonlar
olan 128 ve 64 pg/mL de biiyiime gdzlenmis ve bu nedenle MIK degerleri >128 pg/mL
olarak belirlenmistir. Ancak bu mikroplakalarin tiirbititeleri mikroplaka okuyucu ile
okunmus (O.D. 630), DMSO ve sterilite kontroller kullanilarak % canlilik oranlari
belirlenmistir. Bu degerlendirmeler de 48 saat inkiibasyondan sonra yapilmistir. Bu
incelemede MRSA’nin 41, 45 ve 4 nolu bilesiklerin 128 pg/mL ve 21 nolu bilesigin 64
ug/mL konsantrasyonunda sirasiyla % 61+3, % 3546, % 50+2 ve % 80+4 canlilik
gosterdigi kaydedilmistir. Staphylococcus aureus ATCC 29213’iin 41 nolu bilesigin 64
ng/mL konsantrasyonunda % 6544 canlilik gosterdigi bulunmustur. Enterococcus
faecalis ATCC 29212°m 41, 32, 33 ve 38 nolu bilesiklerin 64 ug/mL
konsantrasyonunda sirastyla % 70+10, % 52410, % 50+15 ve % 75+10 canlilik
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gosterdigi saptamistir. VRE’nin 41 nolu bilesigin 64 ug/mL konsantrasyonunda %
68+£10 canlilik gosterdigi belirlenmistir. Bu sonuglar bahsi gecen bilesiklerin ilgili
bakteriler lizerinde (bir alt populasyonlarina da olsa) kismen aktivite gosterdiklerini

diistindiirmiistiir.

3.5. DMSO’da Coziinen Bilesiklerin Antifungal Aktivitelerinin Mikrodillsyon

Yontemiyle Belirlenmesi

DMSO da c¢o6zlnen bilesiklerin antifungal aktiviteleri CLSI yontemlerinden
mikrodilisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir (M27-A). Tez ¢aligmalarinin bu
kisminda kullanilan Candida turleri ¢gizelge 3.7 de verilmistir. Sonuglar kontrol
antifungali amfoterasin B’nin kalite kontrol izolatlar1 {izerinde verdikleri MIK
degerlerinin CLSI kriterine uymas1 durumunda kabul edilmis ve ikili tekrarlar seklinde
en az iki kez tekrarlanmigtir. 18 nolu bilesik gozle yapilan son nokta okumalarinda
antifungal aktivite gdstermistir (Gizelge 3.7). 18 nolu bilesigin MIK degerleri MBC
degerleri ile ayn1 bulunmustur ve burada belirtilen degerler 48 saat inkiibasyon sonunda
elde edilen degerlerdir (MIK okumalarinda 24 ve 48 saat inkiibasyondan sonra elde
edilen degerler aymdir, MBC igin ekimler 48 saat inkiibasyon sonunda MIK degerleri
belirlendikten sonra yapilmistir(CLSI M26-A; M27-A).

Cizelge 3.7 Antifungal aktivite: 18 nolu bilesik ve amfoterasin B igin MiK (ug/mL ) degerleri

Tiir ada Ozelligi Kullanim 18 nolu bilesik Aamfoterasin B
Amaci
Candida krusei ATCC 6258 CLSI kontrol 32
Candida parapsilosis | ATCC 22019 CLSI kontrol 128
Candida albicans ATCC 10231 Kontrol 64 1
Candida glabrata ATCC 90030 Kontrol 128 0,5

Candida turleri tizerinde denenen 2, 3, 4,5, 6, 7,9, 11, 12, 13, 16, 17, 20, 21, 24, 32, 33,
34, 37, 38, 39, 42, 41, 42, 44, 45 ve 46 nolu bilesiklerin MIK degerleri >128 ug/mL

olarak bulunmustur (gizelge 3.7).
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3.6. DMSO’da Coziinmeyip Kloroformda Coéziinen Bilesiklerin Antibakteriyel

ve Antifungal Aktivitelerinin Arastirilmasi

Kloroformda 6,4 mg/mL olarak ¢6ziinen 19, 22, 29, 31 ve 36 nolu bilesikler ile DMSO
da ¢oziinerek MIK deneyinde kullanilmis olam 37 nolu bilesik kloroformda da
cozlnerek antifungal aktiviteleri (CLSI M44-A) kriterlerine gore incelenmistir. Bilesik
diskleri 16 pg olarak hazirlanirken flukanazol diski 25 pg olarak hazirlanmistir. Bu
bilesikler disk difiizyon yontemi ile bu konsantrasyonda antifungal aktivite
gostermemistir. Candida parapsilosis ATCC 22019 i¢in flukanazol zonu 25 mm olarak

bulunmus olup CLSI kriterindedir.

Kloroformda 6,4 mg/mL olarak ¢6ziinen 19, 22, 29, 31, 36 ve 43 nolu bilesikler ile
DMSO da ¢oziinerek MIK deneyinde kullanilmis olan 18, 37, 38 ve 45 nolu bilesikler
kloroformda da cozlinerek antibakteriyel aktiviteleri (CLSI M2-A9) kriterlerine gore
incelenmistir. Bilesik diskleri 128 pg olarak hazirlanirken Amikasin (10 mcg/disk),
sefepim (30 mcg/disk) veya tetrasiklin (30 mcg/disk) kontrol antibiyotikleri olarak
kullanilmislardir. Bunlardan 19, 22, 29, 31, 36, 43, 37, 38 ve 45 nolu bilesikler E. coli
ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, E. coli CTX-M-15, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Enterococcus faecalis ATCC 29212, VRE, MRSA ve S. aureus ATCC 29213

disk diftizyon yontemi ile bu konsantrasyonlarda antibakteriyel aktivite gostermemistir.
18 nolu bilesik ise sadece Gram (+) bakteriler olan Enterococcus faecalis ATCC 29212,
VRE, MRSA ve S. aureus ATCC 29213 (izerinde denenmis ve siras1 ile 10, 12, 11 ve 9

mm zone ortaya koyarak, antibakteriyel aktivite varligini teyit etmistir.

3.7. Antibakteriyel Aktivite Gosteren Bilesiklerin Zamana Bagh Oldiirme

Egrilerinin (Kinetik Oldiirme Egrilerinin) Tayini.

Antibakteriyel aktivite gosteren bilesikler i¢in zamana bagli 6ldiirme egrileri CLSI
M26-A da tarif edilen sekillerde belirlenmistir.  Bu sonuglarla bilesiklerin bu
mikroorganizmalara karsi bakteriyosidal mi yoksa bakteriyostatik mi olduklar
aragtirtlmistir. Sekil 3.1 E . feacalis ATCC 29212 i¢in zamana bagli 6ldiirme egrisini

gostermektedir. Buradaki sonuglar MIK ve MBC sonuglari ile uyumlu olup 18 ve 21
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nolu bilesiklerin bakteriosidal olduklarini1 ve etkilerini 8 saatte gosterdiklerini ortaya
koymaktadir. Kontrol antibiyotigi olarak kullanilan vankomisin bilinen bir

bakteriosidal antibiyotiktir.

Zamana bagh oldiirme grafigi: E . feacalis ATCC 29212

9 i
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I :
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S 3 18

\\\—t =21
1 Y
. - 4 - & : )
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Sekil 3.1. Zamana bagh 6ldiirme grafigi: E . feacalis ATCC 29212 (kon: control)

Sekil 3.2 VRE igin yapilan zamana baglh oldiirme grafiklerini gostermektedir. Burada
kullanilan VRE hem metisiline hem de vankomisine direngli oldugundan kontrol
antibiyotigi olarak bakteriyostatik oldugu bilinen tetrasiklin kullanilmigtir. 18 ve 21
nolu bilesikler bakteriosidal olarak karsimiza ¢ikmakta ve 18 nolu bilesik i¢in 4 saatlik
inkiibasyon yeterli géziikmektedir. 21 nolu bilesik icin ise 8 saatlik inkiibasyon yeterli
goriilmektedir. Buradan alinan sonuglar MIK ve MBC degerleri ile uyumlu

gortlmektedir.

Sekil 3.3 Staphylococcus aureus ATCC 29213’iin zamana bagl oldiirme egrilerini
goOstermektedir. Burada kontrol antibiyotigi bakteriyosidal oldugu bilinen penisilindir.
18 nolu bilesik bakteriosidal goriintii vermekte ve 8 saatlik inkiibasyon bu etki i¢in

yeterli gozilkmektedir. Bu sonuclar MiK ve MBC sonuglariyla uyumlu goriilmiistiir.
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Zamana bagh 6ldiirme grafigi: VRE
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Sekil 3.2. Zamana baglh 6ldiirme grafigi: E . feacalis VRE (kon: control)

Zamana bagh 6ldiirme grafigi: Staphylococcus aureus ATCC 29213
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Sekil 3.3. Zamana bagl 6ldiirme grafigi: Staphylococcus aureus ATCC 29213 (kon: control)
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Sekil 3.4 Staphylococcus aureus MRSA’nin zamana bagl Oldiirme egrilerini
gostermektedir. Burada kontrol antibiyotigi yine bakteriyosidal oldugu bilinen
penisilindir. 18 nolu bilesik bakteriosidal goriintii vermekte ve 4 saatlik inkiibasyon bu
etki icin yeterli goziikmektedir. Bu sonuglar MIK ve MBC sonuglariyla uyumlu

gOriilmiistiir.

Zamana bagli 6ldiirme grafigi: MRSA
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Sekil 3.4 Staphylococcus aureus MRSA’nin zamana bagl 6ldiirme egrileri (Kon: kontrol, pen: penisilin)
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4. TARTISMA

18 nolu, (Z)-benzofuran-2-yl(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)methanone O-(2-hydroxy-
3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl) oxime, bilesik hem Gram (+) ( ¢izelge 3.6, sekil 3.1,
3.2, 3.3 ve 3.4), hem kismen Gram (-) E. coli ATCC 25922 (64 ug/mL de %69+5
canlilik) hem de anti-Candida (gizelge 3.7) aktivite gostermistir. Diger Gram (-)
bakteriler ilizerinde aktivite saptanmamistir. Bu sonu¢ Gram (+) bakteriler ve Candida
tiirlerinde gozlenen aktivitenin spesifik oldugunu ve sitotoksisiteden kaynaklanmadigini

onermektedir.

Bu 18 nolu bilesigin ve diger aktivite gosteren bilesiklerin en yiiksek DMSO
¢cozinarlulugi 12.8 mg/mL oldugundan (deneyde en yiiksek 128 pg/mL olacaktir) ve
bunun gdzlenen MIK degerleri dogrultusunda manali bir TI (tedavi indeksi ki bu en az
10 olmalidir) vermesi miimkiin degildir. TI= sitotoksisite/MIK dir. Bu TI degerinin en
az 10 ya da daha biiyiik olmas1 gerekmektedir. Dolayistyla sitotoksisite ¢aligmalart bu
tez kapsamina alinmamistir. Ancak bu bilesiklerle yapilacak yeni ¢alismalardan once,

bunlarin aktivite gosterdikleri konsantrasyonlardaki sitotoksisiteleri belirlenmelidir.

Direng gelisimi ve siklig1 aktif bilesiklerin ¢ozliniirliiliiklerinin yetersiz kalmasi nedeni
ile bu tez kapsamina alinamamistir (yine en az 10 kat fark verecek sekilde olmalidir).
lleride yapilacak yeni projelerde MIK degeri daha kiigiik, ¢oziiniirliiliigii daha yiiksek

olan ve sitotoksik olmayan bilesiklerle direng gelistirme ¢alismalart da yapilmalidir.

18 nolu bilesik 6zellikle MRSA ve VRE iizerinde daha aktif olmas1 ve zamana baglh
6ldirme deneyleri sonucunda bakteriosidal olmasi ile dikkat ¢ekmektedir. MRSA ve
VRE diinya genelinde sorun patojenler olduklarindan bu seri bilesiklerin incelenmeye
devam edilmesi ve etki mekanizmasinin yeni projeler ve tezlerle ¢alisilmasi 6nem teskil
etmektedir. Bu bilesik anti-candida aktivitesinin flukonazole direncli olan Candida
krusei ATCC 6258 ‘yi de kapsamasi, bu seri bilesiklerden muhtemel anti-Candida
aktivitesi olan bilesiklerin gelistirilebilecegini onermektedir. Bu calismalrin da yeni

proje ve tezlerle devam ettirilmesi elzemdir.
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21 nolu bilesik, (Z)-(3-mesityl-3-methylcyclobutyl)(naphtho[2,1-b]furan-2-
yl)methanone O-(2-hydroxy-3-(2-methylpiperidin-1-yl)propyl) oxime, Gram (+)
bakterilerden E . feacalis ATCC 29212 ve VRE Uzerinde aktivite gostermistir. Bu
bilesik te MBC ve zamana bagli 6ldiirme egrilerinin sonuglarina gore bakteriosidaldir.
Prof. Dr. Mura KOCA ile yapilacak aktivite yapi analizleri ile daha aktif ve
¢Oziintirliligi yliksek bilesiklerin benzer caligmalar1 yapilarak patentleri de alinmalidir.
Bu tez kapsaminda taranan diger bilesikler arasinda 4 ve 45 kismen Gram (+) ve
muhtemel E. coli aktivitesi gostermistir ve ilerideki ¢aligmalarda yapi ve aktivite

yoniinden degerlendirilmelidirler.

4 numarali bilesik Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC
29212 ve VRE iizerinde aktivite gdstermis ve MIK (MBC) degerleri vermistir. VRE
aktivitesinin olmas1 6nemlidir. 4 nolu bilesik MRSA ve E. coli ATCC 25922 uzerinde

% canlilig1 azaltic1 etki gostermistir (sirasi ile % 5042 ve % 72+2).
45 numarali bilesik ise VRE iizerinde aktivite gostermistir. VRE iizerinde aktivite
gosteren diger bir bilesik olmast 6nemlidir. Bu bilesik MRSA ve E. coli ATCC 25922

tizerinde % canlilig1 azaltici etki gostermistir (sirast ile % 3546 ve % 42+4).

Sonug olarak bu tez amacina ulagsmis, hem anti-bakteriyel hem de anti-candida aktivitesi

olan bilesikler belirlenmistir.
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