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Antibiyotik direnci, dünya genelinde artan bir halk sağlığı sorunu olup, özellikle hastane 

kökenli enfeksiyonların tedavisinde büyük zorluklara yol açmaktadır. Bu direncin 

yayılmasının en önemli nedenlerinden biri, beta-laktam grubu antibiyotiklerin bakteriler 

tarafından beta-laktamaz enzimleri aracılığıyla etkisiz hale getirilmesidir. Klebsiella 

pneumoniae, GSBL üreten önemli bir patojen olup, özellikle bağışıklık sistemi zayıf 

bireylerde ve yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden 

olabilmektedir. SHV, CTX-M ve TEM gibi GSBL enzimleri, bu bakterinin yaygın 

olarak ürettiği direnç mekanizmaları arasında yer alır ve klinik açıdan büyük öneme 

sahiptir. Bu çalışmanın amacı, SHV, CTX-M ve TEM enzimlerinin inhibitörleri olarak 

potansiyel yeni moleküllerin belirlenmesi ve bu sayede antibiyotik direncine karşı 

alternatif tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlamaktır. Bu amaç 

doğrultusunda, hesaplamalı yöntemler kullanılarak ZINC veri tabanında yer alan 

biyolojik olarak aktif olma potansiyeline sahip küçük moleküller taranmıştır. In silico 

yaklaşımlar, özellikle moleküler docking ve moleküler dinamik simülasyonları, aday 

moleküllerin SHV, CTX-M ve TEM enzimleri ile etkileşimlerini değerlendirmek için 

kullanılmıştır. Araştırma bulguları, bazı moleküllerin SHV, CTX-M ve TEM 

enzimlerine karşı yüksek bağlanma afinitesine sahip olduğunu ve bu enzimlerin 

aktivitesini potansiyel olarak inhibe edebileceğini göstermektedir. Bu moleküllerin 

deneysel olarak test edilmesi ve klinik çalışmalar için değerlendirilmesi, GSBL üreten 

K. pneumoniae enfeksiyonlarının tedavisinde yeni ilaçların geliştirilmesine önemli bir 

katkı sağlayabilir. 
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Antibiotic resistance is an increasing global public health problem, creating significant 

challenges in treating hospital-acquired infections. One of the main reasons for the 

spread of this resistance is the inactivation of beta-lactam antibiotics by bacteria through 

the production of beta-lactamase enzymes. Klebsiella pneumoniae is a major pathogen 

that produces extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), leading to severe infections, 

particularly in immunocompromised individuals and patients in intensive care units. 

ESBL enzymes such as SHV, CTX-M, and TEM are commonly involved in the 

resistance mechanisms of this bacterium and hold significant clinical importance. The 

aim of this study is to identify potential new lead molecules that can act as inhibitors of 

SHV, CTX-M, and TEM enzymes, thus contributing to the development of alternative 

therapeutic strategies against antibiotic resistance. To achieve this, computational 

methods were employed to screen small molecules with potential biological activity 

from the ZINC database. In silico approaches, particularly molecular docking and 

molecular dynamics simulations, were used to evaluate the interactions of candidate 

molecules with SHV, CTX-M, and TEM enzymes. The findings suggest that some 

molecules exhibit high binding affinity to these enzymes and may potentially inhibit 

their activity. Experimental testing and clinical evaluation of these molecules could 

significantly contribute to the development of new drugs for treating infections caused 

by ESBL-producing K. pneumoniae. 
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1. GİRİŞ 

Antibiyotik direnci, modern tıbbın karşı karşıya kaldığı en önemli sağlık tehditlerinden 

biridir ve küresel olarak yaygınlaşan bir sorundur. Bakteriyel patojenlerin 

antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç mekanizmaları, enfeksiyon hastalıklarının 

tedavisini önemli ölçüde zorlaştırmaktadır. Bu durum, özellikle hastanelerde yatan 

hastalar ve bağışıklık sistemi zayıflamış bireyler için ciddi bir risk oluşturmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), antibiyotik direncinin dünya genelinde tıbbi ilerlemeyi 

tehdit eden ve ciddi önlemler alınması gereken bir halk sağlığı sorunu olduğunu 

vurgulamaktadır. Antibiyotiklere karşı dirençli bakteriler, her yıl milyonlarca insanın 

enfeksiyona bağlı komplikasyonlar nedeniyle hayatını kaybetmesine neden olmaktadır. 

Bu nedenle, yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi ve dirençli enfeksiyonlarla başa 

çıkmanın alternatif yollarının bulunması hayati önem taşımaktadır (Michael vd., 2014; 

Ventola 2015). 

Antibiyotik direncinin en yaygın sebeplerinden biri olan beta-laktamaz üretimi, 

bakterilerin beta-laktam grubu antibiyotiklere karşı geliştirdiği savunma 

mekanizmalarının başında gelmektedir. Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel hücre 

duvarı sentezini inhibe ederek etkili olur; ancak, bakteriler bu antibiyotikleri hidroliz 

eden beta-laktamaz enzimleri üreterek bu etkiyi azaltır veya tamamen ortadan kaldırır. 

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasının parçalanmasını sağlayarak antibiyotiğin 

etkinliğini ortadan kaldırır. Klebsiella pneumoniae, bu tür enzimleri üreten önemli bir 

patojendir ve sağlık tesislerinde yaygın olarak görülen enfeksiyonların önemli bir 

sebebidir. Bu bakterinin neden olduğu enfeksiyonlar arasında idrar yolu enfeksiyonları, 

sepsis, zatürre ve yara enfeksiyonları yer almaktadır (Drawz ve Bonomo, 2010; 

Bengoechea ve Sa Pessoa, 2019).  

K. pneumoniae tarafından üretilen beta-laktamaz enzimlerinin çeşitli tipleri vardır ve 

bunlar arasında genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL'ler), özellikle klinik 

açıdan büyük bir öneme sahiptir. SHV (sulfhydryl variable), CTX-M (cefotaximase-

Munich) ve TEM (Temoniera) gibi GSBL türleri, antibiyotik direncinin yayılmasında 
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ve enfeksiyonların tedavisinin zorlaşmasında önemli rol oynar. Bu enzimlerin 

yaygınlığı ve bulaşıcılığı, dirençli bakterilerin hızla yayılmasına ve hastane 

enfeksiyonlarının kontrol altına alınmasını zorlaştırmaktadır. Plazmidler aracılığıyla 

yatay gen transferi ile yayılabilen bu enzimler, birçok farklı antibiyotik türüne karşı 

direnç geliştirilmesine olanak tanır ve bu durum tedavi seçeneklerinin kısıtlanmasına 

neden olur (Darabi vd., 2019; Gao vd., 2020; Maclean vd., 2024). 

Antibiyotik dirençli enfeksiyonlarla mücadele etmek için yaygın olarak kullanılan 

stratejilerden biri, beta-laktamaz inhibitörleri geliştirmektir. Beta-laktamaz inhibitörleri, 

bakteriyel enzimlerin aktivitesini engelleyerek antibiyotiklerin etkinliğini artırır. 

Günümüzde yaygın olarak kullanılan inhibitörler arasında klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam bulunmaktadır; ancak bu inhibitörler, özellikle genişlemiş spektrumlu beta-

laktamazlara karşı her zaman yeterince etkili olmamaktadır. Bu nedenle, SHV, CTX-M 

ve TEM gibi GSBL türlerini hedef alan yeni ve daha etkili inhibitörlerin keşfi büyük 

önem taşımaktadır (Arer ve Kar, 2010; Carcione vd., 2021; Alfei ve Schito, 2022). 

Bu tez çalışmasının amacı, SHV, CTX-M ve TEM enzimlerini inhibe edebilecek yeni 

baş moleküllerin belirlenmesi ve bu sayede antibiyotik direncine karşı yeni tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlamaktır. Bu bağlamda, ZINC veri tabanı 

kullanılarak hesaplamalı yöntemler ile potansiyel inhibitör adayları taranacak ve bu 

adayların enzimlerle etkileşimleri değerlendirilecektir. ZINC veri tabanı, biyolojik 

aktivite gösterebilecek küçük moleküllerin yer aldığı geniş kapsamlı bir veri tabanıdır 

ve ilaç keşfi çalışmalarında sıkça kullanılmaktadır. Hesaplamalı kimya teknikleri, 

deneysel çalışmalar öncesinde aday moleküllerin belirlenmesi ve moleküler 

mekanizmalarının anlaşılması için kritik bir rol oynar. Bu yöntemler arasında moleküler 

yerleştirme (docking), moleküler dinamik simülasyonları ve sanal tarama (virtual 

screening) gibi teknikler yer alır (Irwin ve Shoichet, 2005; Tingle vd., 2023; Potlitz vd., 

2023). 

Moleküler yerleştirme, bir ligandın (küçük molekül) hedef protein üzerindeki bağlanma 

bölgesine nasıl bağlanabileceğini tahmin etmek için kullanılan bir yöntemdir. Bu 

yöntem, inhibitörlerin hedef enzim üzerindeki bağlanma afinitesini ve bağlanma 
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şekillerini değerlendirmek için kullanılır. Moleküler dinamik simülasyonları ise, bu 

etkileşimlerin zaman içerisindeki değişimlerini ve sistemin termodinamik özelliklerini 

incelemek için kullanılan bir diğer önemli hesaplamalı tekniktir (Rahman ve Khan, 

2020; Khademi Dehkordi vd., 2024). Bu çalışmada, SHV, CTX-M ve TEM enzimleri 

ile etkileşim kurabilecek moleküllerin belirlenmesi amacıyla, ZINC veri tabanından elde 

edilen moleküller üzerinde bu teknikler uygulanacaktır.  

Çalışmanın önemi, antibiyotik direncinin klinik ve toplumsal boyutlarını göz önünde 

bulundurarak, mevcut tedavi seçeneklerine ek olarak yeni inhibitörlerin geliştirilmesine 

katkı sağlamaktır. Özellikle SHV, CTX-M ve TEM enzimleri gibi yaygın olarak 

bulunan GSBL türlerinin inhibitörlerinin keşfi, dirençli enfeksiyonlarla mücadelede 

yeni bir yol sunabilir. Ayrıca, bu tez çalışması, hesaplamalı kimya yöntemlerinin ilaç 

keşfi süreçlerinde etkin bir şekilde kullanılabileceğini ve laboratuvar çalışmalarını 

destekleyici nitelikte olabileceğini göstermeyi amaçlamaktadır. Bu sayede, potansiyel 

inhibitörlerin deneysel olarak doğrulanması ve klinik uygulamaya geçiş süreçleri 

hızlandırılabilir. 

Sonuç olarak, bu tez çalışması, antibiyotik direncinin üstesinden gelmek için yeni 

yaklaşımlar geliştirmeyi ve SHV, CTX-M ve TEM gibi enzimlere karşı etkili olabilecek 

yeni inhibitör molekülleri keşfetmeyi amaçlamaktadır. Bu çalışma, sadece akademik 

literatüre değil, aynı zamanda klinik uygulamalara ve halk sağlığına da önemli bir katkı 

sunma potansiyeline sahiptir.  
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

Antibiyotik direnci, modern tıbbın karşı karşıya olduğu en önemli küresel sağlık 

sorunlarından biri olarak tanımlanmıştır. Özellikle genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 

üreten bakterilerin yaygınlaşması, enfeksiyonların tedavisini giderek daha karmaşık hale 

getirmektedir. GSBL’lerin, üçüncü nesil sefalosporinler ve aztreonam gibi geniş 

spektrumlu antibiyotiklere karşı direnç mekanizmaları geliştirmesi, klinik ve halk 

sağlığı açısından önemli bir tehdit oluşturmuştur. Bu bakteriyel direnç 

mekanizmalarının anlaşılması, yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi açısından kritik 

öneme sahiptir (Shah vd., 2004; Christaki vd., 2020). 

Literatürde, GSBL üreten K. pneumoniae'nin neden olduğu dirençli enfeksiyonlarla başa 

çıkmak için farklı moleküler yöntemlerin kullanıldığı çeşitli çalışmalar yer almaktadır. 

Özellikle SHV, CTX-M ve TEM gibi GSBL türlerinin genetik ve biyokimyasal 

özelliklerinin detaylı analizi, bu enzimlerin inhibitör tasarımındaki rollerini 

vurgulamaktadır (Papp-Wallace vd., 2018; Malathi vd., 2019; Li vd., 2022). Moleküler 

docking ve dinamik simülasyon gibi in silico yaklaşımlar, bu enzimlere karşı etkili yeni 

inhibitörlerin geliştirilmesinde sıkça kullanılmaktadır (Sariyer ve Saral, 2021). ZINC 

veri tabanı gibi geniş molekül kütüphaneleri üzerinden yapılan taramalar, bu tür 

çalışmaların kapsamını genişletmiş ve ilaç keşfi süreçlerini hızlandırmıştır (Afzaal vd., 

2022). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, GSBL enzimlerinin küresel dağılımını ve klinik 

önemini daha iyi anlamak için genetik çeşitliliği ve plazmid aracılı yatay gen transfer 

mekanizmalarını vurgulamaktadır (Denisuik vd., 2013; Ramatla vd., 2023). Bu 

bağlamda, SHV, CTX-M ve TEM gibi enzimlerin yaygınlığına ilişkin epidemiyolojik 

analizler, yeni nesil beta-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesinin yalnızca bilimsel bir 

ihtiyaç değil, aynı zamanda halk sağlığı açısından da acil bir gereklilik olduğunu 

göstermektedir. Bu tür çalışmalardan elde edilen veriler, antibiyotik direncine karşı 

geliştirilecek tedavi stratejilerine ışık tutmaktadır. 
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2.1 Antibiyotik Direnci 

Antibiyotik direnci, enfeksiyonların tedavisi için kullanılan antibiyotiklere karşı 

bakterilerin hayatta kalabilme ve çoğalma yeteneklerini ifade eder. Bu direnç, 

antibiyotikleri etkisiz hale getirebilecek çeşitli biyokimyasal, genetik veya fizyolojik 

değişikliklerle mikroorganizmaların kazandığı bir özellik olup, küresel sağlık için 

büyük bir tehdit oluşturmaktadır (Davies ve Davies, 2010). Antibiyotik direncinin hızla 

artması, dünya genelinde bulaşıcı hastalıkların kontrol altına alınmasını zorlaştırmakta 

ve dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, tedavisi daha zor ve maliyetli hale 

gelen sağlık sorunlarına yol açmaktadır (Ventola, 2015). 

Antibiyotik direnci, dünya genelinde giderek daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), antibiyotik direncini küresel sağlık için en büyük 

tehditlerden biri olarak sınıflandırmıştır. DSÖ, özellikle karbapenem ve üçüncü kuşak 

sefalosporin gibi geniş spektrumlu antibiyotiklere karşı dirençli bakterilerin 

yaygınlaşmasını, yüksek öncelikli bir halk sağlığı sorunu olarak belirlemiştir 

(Tacconelli vd., 2018). Yakın zamanda yayınlanan bir rapora göre, her yıl dünya 

genelinde yaklaşık 700.000 kişi antibiyotik direncine bağlı enfeksiyonlar nedeniyle 

hayatını kaybetmektedir. Bu sayının 2050 yılına kadar 10 milyon ölüme ulaşabileceği 

öngörülmektedir (O’Neill, 2016). Antibiyotik direncinin artması, sadece bireylerin 

tedavisini zorlaştırmakla kalmaz, aynı zamanda toplumda yaygın olarak görülen 

enfeksiyon hastalıklarının kontrolünü de engeller. 

Antibiyotikler, tıbbın en önemli araçlarından biridir ve bakteriyel enfeksiyonların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak, antibiyotiklerin gereksiz veya yanlış 

kullanımı, bakterilerin bu ilaçlara karşı direnç geliştirmesine neden olmaktadır (Ventola, 

2015). Gereksiz antibiyotik kullanımı sonucunda bakteriler, genetik materyallerini 

değiştirerek antibiyotiklerin etkisini nötralize edebilirler ve bu da tedavi seçeneklerinin 

azalmasına neden olur (Laxminarayan vd., 2013). 

Antibiyotik direncinin yükselmesi, modern tıbbın en büyük tehditlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir. Gelişmiş tedavi yöntemleri, ameliyatlar ve organ nakli gibi yüksek 
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riskli tıbbi müdahaleler antibiyotiklerin etkinliğine bağlıdır. Antibiyotiklerin etkisiz hale 

gelmesi, bu tür uygulamaların başarısını tehlikeye atar ve komplikasyon riskini artırır. 

Özellikle immün sistemi zayıflamış hastalar, dirençli bakterilere karşı savunmasız hale 

gelir ve bu da hastanede yatan hastalar arasında dirençli enfeksiyonların hızla 

yayılmasına neden olabilir (De Kraker vd., 2011; Ventola, 2015). 

2.1.1 Antibiyotik direncinin tarihçesi 

Antibiyotik direncinin tarihçesi, antibiyotiklerin keşfi ve kullanımının başlamasıyla 

birlikte gelişmiştir. Alexander Fleming'in 1928'de penisilini keşfetmesiyle bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde devrim niteliğinde bir dönem başlamıştır (Aminov, 2010). 

Ancak Fleming, antibiyotiklerin bilinçsiz kullanımı durumunda direncin hızla 

gelişebileceği konusunda erken uyarılarda bulunmuştur (Fleming, 1999). Penisilin 

kullanımı yaygınlaştıkça, bu uyarıların gerçek olduğu kısa sürede anlaşılmış ve ilk 

penisilin dirençli bakteriler 1940'lı yıllarda tespit edilmiştir (Davies ve Davies, 2010). 

Penisilin ve diğer beta-laktam antibiyotiklerin 1940'larda tıbbi alanda yaygınlaşması ile 

birlikte, bakterilerin beta-laktamaz adı verilen enzimler üreterek bu ilaçlara karşı direnç 

geliştirdikleri keşfedilmiştir (Bush ve Jacoby, 2010). Beta-laktamaz enzimleri, 

antibiyotik moleküllerini parçalayarak etkisiz hale getirme yeteneğine sahiptir. 

Escherichia coli gibi bakterilerde bulunan ilk beta-laktamazlardan biri olan TEM-1 

enzimi, antibiyotik direncinin biyokimyasal mekanizmalarını anlamada önemli bir 

kilometre taşı olmuştur (Livermore, 1995). 

Farklı antibiyotik sınıflarının keşfi ve klinik kullanıma girmesiyle birlikte 1950'li ve 

1960'lı yıllarda yeni dirençli bakteri türleri de ortaya çıkmıştır. Örneğin, metisilin adlı 

antibiyotiğe dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ilk kez 1961'de İngiltere'de 

saptanmış ve bu durum antibiyotik direncinin klinik anlamda ilk ciddi örneklerinden biri 

olarak kayıtlara geçmiştir (Hiramatsu vd., 2001). MRSA enfeksiyonları, özellikle 

hastanelerde yaygınlaşarak hastane kaynaklı (nozokomiyal) enfeksiyonların başlıca 

nedenlerinden biri haline gelmiştir. 
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Geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımının arttığı 1970'ler ve 1980'ler, bu 

antibiyotiklere karşı direnç mekanizmalarının hızla geliştiği bir dönem olmuştur. Bu 

dönemde, özellikle genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten bakterilerin yaygın hale 

gelmesi, tedavi süreçlerinde büyük zorluklar yaratmıştır. GSBL'ler, üçüncü kuşak 

sefalosporinler gibi geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç sağlayan 

enzimlerdir ve genellikle plazmidler aracılığıyla diğer bakterilere hızla 

yayılabilmektedir (Paterson ve Bonomo, 2005; Bradford, 2001). 

Antibiyotik direncinin 1980'lerin sonlarına doğru küresel ölçekte artması sonucu 

dirençli bakterilerin tedavi seçeneklerini sınırlayan bir sorun haline geldiğini ortaya 

koymuştur. Bu dönemde, özellikle karbapenemlere karşı dirençli bakterilerin ortaya 

çıkışı dikkat çekmiştir. Karbapenemler, genellikle dirençli enfeksiyonların tedavisinde 

son çare olarak kullanılan antibiyotikler olduğundan, bu ilaçlara karşı direnç gelişmesi 

tedavi seçeneklerini büyük ölçüde kısıtlamıştır (Nordmann vd., 2011). 

Yeni bin yılın başlarında, metallo-beta-laktamaz (MBL) üreten bakteriler gibi yeni 

direnç mekanizmaları dikkat çekmeye başlamıştır. Bu enzimler, karbapenemler de dahil 

olmak üzere neredeyse tüm beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç sağlayabilir ve bu 

durum, özellikle hastane enfeksiyonları ve toplum kökenli enfeksiyonlar açısından ciddi 

bir tehdit oluşturmuştur (Walsh vd., 2005). 

Son yıllarda, antibiyotik direnci ile mücadeleye yönelik birçok strateji geliştirilmiş 

olmasına rağmen, direnç oranları dünya genelinde hızla artmaya devam etmektedir. 

Antibiyotiklerin aşırı ve yanlış kullanımı hem insan sağlığı hem de hayvancılık 

sektöründe yaygın bir sorun olarak direnç gelişimini tetiklemektedir (Laxminarayan vd., 

2013). Bu nedenle, antibiyotik direnci, halk sağlığı politikaları ve klinik uygulamalar 

açısından öncelikli bir konu olmaya devam etmektedir. 

Antibiyotik direncinin tarihçesi, antibiyotiklerin keşfi ile başlayan umut verici bir 

dönemin, bilinçsiz ve aşırı kullanımla birlikte büyük bir halk sağlığı sorununa 

dönüşümünü gözler önüne sermektedir. Dirençli bakterilerin gelişimi ve yayılımı, 

geçmişte tedavi edilebilir olan enfeksiyonların tekrar ölümcül hale gelmesine yol 
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açmıştır. Bu nedenle, antibiyotiklerin akılcı kullanımı ve yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmesi, dirençle mücadelede kritik öneme sahiptir. 

2.1.2 Antibiyotik direncinin yaygınlığı ve küresel etkileri 

Antibiyotik direnci, küresel halk sağlığı için ciddi bir tehdit oluşturan yaygın bir sorun 

haline gelmiştir. Bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin 

etkinliğinin azalması, hastalıkların daha uzun sürede iyileşmesine, sağlık hizmetlerinin 

maliyetinin artmasına ve ölüm oranlarının yükselmesine yol açmaktadır (Ventola, 

2015). Dünya genelinde antibiyotik direncinin yaygınlığı hızla artarken, bu durum hem 

gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli sağlık sorunları yaratmaktadır 

(Laxminarayan vd., 2013). 

Antibiyotiklere karşı direnç gelişen bakteriler arasında özellikle Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii gibi patojenler 

dikkat çekmektedir. Bu bakteriler hem hastane kaynaklı enfeksiyonlar hem de toplum 

kökenli enfeksiyonlarda ciddi sorunlara yol açmaktadır (De Kraker vd., 2011). 

Dirençli bakterilerin yaygınlığı, ülkeler ve bölgeler arasında farklılık göstermektedir. 

Gelişmiş ülkelerde antibiyotik direnci genellikle hastane ve sağlık hizmetleriyle 

ilişkilendirilirken, gelişmekte olan ülkelerde antibiyotiklerin reçetesiz ve kontrolsüz 

kullanımı yaygınlığı artırmaktadır (Okeke vd., 2005). Örneğin, Hindistan ve Çin gibi 

ülkelerde, geniş spektrumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımı, dirençli bakterilerin hızla 

yayılmasına neden olmaktadır (Laxminarayan vd., 2016). 

Karbapenemlere ve üçüncü kuşak sefalosporinlere karşı dirençli Enterobacteriaceae gibi 

bakterilerin yaygınlaşması, özellikle kritik enfeksiyonların tedavisinde büyük zorluklar 

yaratmaktadır. Avrupa'da ve Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan çalışmalarda, bu 

dirençli suşların yaygınlığının arttığı ve hastane enfeksiyonlarında önemli bir rol 

oynadığı tespit edilmiştir (CDC, 2019). Gelişmekte olan ülkelerde ise direnç oranları 
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genellikle daha yüksek olup, bu durum antibiyotiklerin reçetesiz kullanımı ve sağlık 

sistemlerinin yetersizliği ile ilişkilendirilmektedir (O'Neill, 2016). 

Antibiyotik direnci, tedavi edilmesi zor enfeksiyonlara yol açarak sağlık sistemleri 

üzerinde ciddi bir yük oluşturmaktadır. Dirençli enfeksiyonlar nedeniyle tedavi süreçleri 

uzamakta ve komplikasyon riski artmaktadır. Ayrıca, dirençli bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonlar, genellikle daha yüksek mortalite oranları ile ilişkilendirilmektedir (De 

Kraker vd., 2011). Özellikle hastane ve yoğun bakım ünitelerinde, dirençli patojenlerin 

yayılması, sağlık hizmetlerinin etkinliğini olumsuz yönde etkilemektedir. 

Antibiyotik direnci aynı zamanda sağlık maliyetlerini de artırmaktadır. Dirençli 

enfeksiyonların tedavi edilmesi için daha pahalı ve genellikle daha toksik alternatif 

antibiyotikler kullanılması gerekebilir. Ayrıca, hastanede yatış sürelerinin uzaması ve ek 

tedavi gereksinimleri de maliyetleri artırmaktadır. Bu durum hem hastalar hem de sağlık 

hizmeti sağlayıcıları için finansal bir yük oluşturmaktadır (Cosgrove, 2006; Sipahi, 

2008). 

Antibiyotik direncinin sağlık sistemleri üzerindeki etkisi sadece maliyet artışları ile 

sınırlı değildir. Dirençli enfeksiyonlar nedeniyle iş gücü kaybı ve üretkenlik kaybı gibi 

ekonomik sorunlar da ortaya çıkmaktadır. Örneğin, enfeksiyon nedeniyle uzun süreli iş 

göremeyen çalışanlar, iş gücü kaybına ve ekonomik üretkenliğin azalmasına yol 

açmaktadır (Smith ve Coast, 2013). Dünya genelinde antibiyotik direncinin yıllık 

maliyetinin milyarlarca doları bulduğu tahmin edilmektedir (Smith vd., 2005). 

Antibiyotik direncinin yaygınlaşması, sosyal ve toplumsal etkiler de doğurur. Özellikle 

gelişmekte olan ülkelerde, yoksulluk ve sağlık hizmetlerine erişim sorunları nedeniyle 

dirençli enfeksiyonlar daha ciddi sağlık sorunlarına yol açabilir (Okeke vd., 2005). 

Antibiyotiklerin kontrolsüz ve aşırı kullanımı, toplum sağlığını olumsuz yönde 

etkileyerek direnç gelişimini hızlandırır ve bu durum, halk sağlığı için daha büyük bir 

tehdit oluşturur (Ventola, 2015). 
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Antibiyotik direncinin önlenmesi ve kontrol altına alınması için çeşitli küresel stratejiler 

geliştirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü, antibiyotik direncine karşı küresel eylem planları 

hazırlamış ve ülkelerin bu plana uygun stratejiler geliştirmelerini teşvik etmiştir 

(Tacconelli vd., 2018). Bu stratejiler arasında antibiyotiklerin akılcı kullanımı, 

enfeksiyon kontrol önlemleri ve yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi gibi önlemler yer 

almaktadır (Laxminarayan vd., 2013). 

Ayrıca, antibiyotiklerin tarım ve hayvancılık sektöründeki kullanımının 

sınırlandırılması da direnç gelişimini azaltmaya yönelik önemli bir adımdır. Gıda 

üretiminde antibiyotiklerin büyüme promotörü olarak kullanılması, dirençli bakterilerin 

yayılmasına katkıda bulunur ve bu nedenle, antibiyotiklerin sadece hastalık tedavisi için 

kullanılması gerektiği vurgulanmaktadır (Marshall ve Levy, 2011). 

Antibiyotik direnci, yaygınlığı ve küresel etkileri nedeniyle halk sağlığı açısından büyük 

bir tehdit oluşturmaktadır. Bu sorunun çözümü, antibiyotiklerin akılcı kullanımı, 

enfeksiyon kontrol önlemlerinin güçlendirilmesi ve yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi 

gibi çok yönlü bir yaklaşım gerektirmektedir. Direncin yayılmasını önlemek için hem 

ulusal hem de uluslararası düzeyde etkili politikaların uygulanması şarttır (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1 Antibiyotikler ve direncin kısa tarihi 
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2.1.3 Antibiyotik direncinin mekanizmaları 

Antibiyotik direnci, bakterilerin çeşitli biyokimyasal ve genetik mekanizmalarla 

antibiyotiklerin etkisine karşı koyma yeteneği kazanması sonucu ortaya çıkar. Bu 

mekanizmalar, bakterilerin antibiyotik tedavisine yanıt vermemesi veya ilacın etkisini 

tamamen ortadan kaldırmasıyla sonuçlanabilir (Nikaido, 2009). Antibiyotik direncinin 

gelişimi, bakterilerin hayatta kalma ve üreme yeteneklerini korumak için evrimsel 

olarak kazandıkları çeşitli stratejilerle mümkündür. Direnç mekanizmaları genellikle 

enzimatik inaktivasyon, hücre zarı geçirgenliğinin azaltılması, hedef bölgenin 

değişikliği ve aktif dışarı atım (efflux) pompaları olmak üzere dört ana başlıkta incelenir 

(Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2 Antibiyotik direnç mekanizmaları 

2.1.3.1 Enzimatik inaktivasyon 

Bakterilerin antibiyotiklere karşı geliştirdiği en yaygın direnç mekanizmalarından biri, 

antibiyotiği etkisiz hale getiren enzimler üretmeleridir. Bu enzimler, antibiyotik 

moleküllerini parçalayarak veya kimyasal yapısını değiştirerek ilacın etkinliğini azaltır. 

Örneğin, beta-laktamazlar, beta-laktam halkasına sahip antibiyotikleri (penisilinler ve 
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sefalosporinler gibi) parçalayarak etkisiz hale getirir (Bush ve Jacoby, 2010). Beta-

laktamaz enzimleri, geniş spektrumlu ve genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar gibi 

farklı tiplerde sınıflandırılabilir ve bu enzimlerin yayılımı, özellikle Enterobacteriaceae 

gibi bakteriler arasında ciddi bir tedavi sorunu yaratır (Paterson ve Bonomo, 2005). 

Aminoglikozid antibiyotiklerine karşı direnç ise, antibiyotiğin yapısını değiştiren 

enzimlerin (fosfotransferazlar, adeniltransferazlar ve asetiltransferazlar gibi) üretimi ile 

sağlanır. Bu enzimler, aminoglikozidlerin ribozomlara bağlanmasını önleyerek protein 

sentezini durdurma yeteneklerini ortadan kaldırır (Shaw vd., 1993). 

2.1.3.2 Hücre zarının geçirgenliğinin azaltılması 

Bakteriyel hücre zarında meydana gelen değişiklikler, antibiyotiklerin hücre içine 

girişini engelleyebilir. Gram negatif bakterilerde bulunan dış membran, antibiyotiklerin 

hücre içine geçişini zorlaştırır ve bu membran üzerindeki porin proteinlerinin değişimi, 

ilacın hücreye girmesini daha da kısıtlar. Örneğin, Pseudomonas aeruginosa gibi 

bakteriler, porin kanallarının sayısını azaltarak veya yapısını değiştirerek antibiyotiklere 

karşı direnç kazanabilir (Nikaido, 2003). 

Karbapenemlere karşı direnç geliştiren bazı Enterobacteriaceae türleri, dış membran 

porin proteinlerinin eksikliği veya azalmış ifadesi nedeniyle bu antibiyotiklere karşı 

direnç gösterebilir (Nordmann vd., 2012). Bu tür mekanizmalar, antibiyotiklerin 

hücreye ulaşmasını zorlaştırarak ilaçların etkinliğini azaltır. 

2.1.3.3 Aktif dışarı atım (efflux) pompaları 

Bazı bakteriler, antibiyotikleri hücre dışına atan aktif dışarı atım pompaları 

geliştirebilirler. Bu pompalar, ilacın hücre içindeki konsantrasyonunu azaltarak etkisini 

ortadan kaldırır. Çoklu ilaç direnci (MDR) taşıyan bakterilerde yaygın olan bu 

mekanizma, antibiyotiklerin yanı sıra diğer antimikrobiyal ajanlara karşı da direnç 

sağlar (Poole, 2005). 
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Aktif dışarı atım pompaları, bakterilerde bulunan birçok farklı gen ailesi tarafından 

kodlanabilir. Örneğin, AcrAB-TolC sistemi gibi RND (rezistans-nodülasyon-hücre 

bölünmesi) ailesine ait dışarı atım pompaları, gram negatif bakterilerde geniş bir 

antimikrobiyal ajan spektrumuna karşı direnç sağlar (Nikaido, 2009). Bu pompalar, 

antibiyotiği hücre dışına taşıyarak bakterinin hayatta kalmasını destekler. 

2.1.3.4 Hedef bölgenin değişmesi 

Bakteriler, antibiyotiklerin etki ettiği moleküler hedeflerde değişiklik yaparak direnç 

geliştirebilirler. Bu mekanizma, antibiyotiğin hedeflediği bölgenin yapısının 

değişmesiyle ilacın bağlanmasını engeller veya azaltır. Örneğin, metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA), penisilin bağlayıcı proteinlerde (PBP'ler) mutasyonlar 

yaparak beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç kazanır. Bu mutasyonlar, 

antibiyotiklerin bağlanmasını zorlaştırır ve ilacın etkisini ortadan kaldırır (Hiramatsu 

vd., 2001). 

Benzer şekilde, makrolid ve lincosamid antibiyotiklerine karşı direnç, ribozomal 

RNA'da meydana gelen metilasyonlar ile sağlanabilir. Bu değişiklikler, antibiyotiğin 

ribozomun 50S alt birimine bağlanmasını engelleyerek protein sentezini durdurma 

yeteneğini azaltır (Roberts, 2008). 

2.2 Beta-laktam Antibiyotikler ve Beta-laktamazlar 

Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan ve kimyasal yapılarında beta-laktam halkası içeren ilaçlardır. Penisilinler, 

sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler gibi çeşitli sınıfları vardır. Bu 

antibiyotikler, bakterilerin hücre duvarı sentezini inhibe ederek etkili olurlar. Bakteriyel 

hücre duvarının sentezi, özellikle gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hayatta 

kalması için kritik öneme sahiptir, bu nedenle beta-laktam antibiyotikler geniş bir 

antibakteriyel etki spektrumuna sahiptir (Kong vd., 2010). 
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Beta-laktam antibiyotiklerin yaygın kullanımı, zamanla bakterilerin bu ilaçlara karşı 

direnç geliştirmesine yol açmıştır. Bakteriler, beta-laktam antibiyotiklerin etkisini 

ortadan kaldıran beta-laktamaz enzimlerini üreterek direnç kazanabilirler. Bu enzimler, 

antibiyotiğin kimyasal yapısını değiştirerek onun hücre duvarı sentezini inhibe etme 

yeteneğini azaltır veya tamamen ortadan kaldırır (Bush ve Fisher, 2011). Beta-

laktamazlar, beta-laktam halkasını hidrolize ederek antibiyotiği etkisiz hale getirir ve bu 

durum özellikle hastane kaynaklı enfeksiyonların tedavisini zorlaştırır. 

Son yıllarda, beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç gösteren bakterilerin sayısında 

önemli bir artış görülmüştür. Bu direnç, özellikle genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 

(GSBL) üreten bakterilerin yaygınlaşması ile daha da kritik hale gelmiştir. Bu nedenle, 

beta-laktam antibiyotiklerin etkinliğini artırmak için beta-laktamaz inhibitörleri ile 

kombine edilen tedavi yaklaşımları geliştirilmiştir (Drawz ve Bonomo, 2010). 

2.2.1 Beta-laktam antibiyotiklerin tanımı ve etki mekanizması 

Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel hücre duvarının temel bileşenlerinden biri olan 

peptidoglikan sentezini inhibe ederek etki gösterir. Bu ilaçlar, penisilin bağlayıcı 

proteinler (PBP'ler) olarak bilinen enzimlere bağlanarak hücre duvarı sentezini 

durdurur. PBP'ler, peptidoglikan zincirlerinin çapraz bağlanmasından sorumlu 

enzimlerdir ve bu enzimlerin inhibisyonu, hücre duvarının zayıflamasına ve bakterinin 

lizis olmasına yol açar (Tomasz, 2004). Beta-laktam antibiyotiklerin geniş kullanım 

alanı, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karşı etkili olmalarından 

kaynaklanmaktadır. Ancak, bazı bakteriler beta-laktamaz enzimleri üreterek bu 

antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilir. 

2.2.2 Beta-laktamaz enzimlerinin sınıflandırılması 

Beta-laktamazlar, bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere karşı geliştirdiği en yaygın 

direnç mekanizmalarından biridir. Bu enzimler, antibiyotiğin beta-laktam halkasını 

hidrolize ederek antibakteriyel etkisini ortadan kaldırır (Bush ve Jacoby, 2010). Beta-



15 
 

laktamaz enzimleri, moleküler yapıları ve substrat özgüllüklerine göre sınıflandırılır ve 

dört temel sınıfa ayrılır: A, B, C ve D (Ambler sınıflandırması) (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3 Beta-laktamaz enzimlerinin sınıflandırılması 

2.2.2.1 A, B, C ve D sınıfı beta-laktamazlar 

 A sınıfı beta-laktamazlar: Genellikle penisilin ve geniş spektrumlu 

sefalosporinler gibi antibiyotiklere karşı etkilidir. Bu sınıfa ait en yaygın 

enzimlerden biri, TEM ve SHV tipi beta-laktamazlardır. Genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz tipleri de bu sınıfa dahildir. 

 B sınıfı beta-laktamazlar: Metallo-beta-laktamaz (MBL) olarak bilinen bu 

enzimler, çinko iyonlarına bağımlıdır ve karbapenemler dahil olmak üzere 

birçok beta-laktam antibiyotiği hidrolize edebilir. 
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 C sınıfı beta-laktamazlar: AmpC tipi enzimlerdir ve özellikle geniş spektrumlu 

sefalosporinlere karşı etkilidir. Bu enzimler genellikle kromozomal olarak 

kodlanır ve bazı gram negatif bakterilerde yaygındır. 

 D sınıfı beta-laktamazlar: OXA tipi enzimler olarak bilinir ve oksasilin gibi 

beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç sağlar. Özellikle Acinetobacter 

türlerinde sıkça bulunur (Poirel vd., 2010). 

2.2.2.2 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar, üçüncü kuşak sefalosporinler ve 

monobaktamlar gibi geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç sağlayan 

enzimlerdir. Bu enzimler, genellikle plazmidler aracılığıyla taşınır ve hızla yayılabilir. 

GSBL üreten bakterilerin yaygınlığı, özellikle hastanelerde nozokomiyal 

enfeksiyonların kontrolünü zorlaştırır ve tedavi seçeneklerini sınırlar (Paterson ve 

Bonomo, 2005). Bu dirençli bakteriler, genellikle alternatif tedavi gerektiren daha güçlü 

antibiyotiklerle tedavi edilmek zorundadır. 

2.2.3 Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları 

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları, beta-laktam antibiyotiklerin 

etkinliğini artırmak için kullanılan bir tedavi stratejisidir. Bu kombinasyonlar, beta-

laktam antibiyotiklerin yanı sıra, beta-laktamaz enzimlerini inhibe eden bir madde 

içerir. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi inhibitörler, beta-laktamazın aktif 

bölgesine bağlanarak antibiyotiğin hidrolize edilmesini önler ve böylece antibiyotiğin 

etkinliğini geri kazandırır (Drawz ve Bonomo, 2010). Bu kombinasyonlar, özellikle 

GSBL üreten bakterilere karşı tedavi seçeneklerinin genişletilmesinde önemli bir rol 

oynar. 
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2.3 Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae familyasına ait gram negatif çomak şeklinde 

bir bakteridir. Bu patojen, özellikle bağışıklık sistemi zayıf olan kişilerde ciddi 

enfeksiyonlara neden olabilen fırsatçı bir mikroorganizmadır. Doğal olarak insan 

bağırsak florasında ve çevresel alanlarda (toprak, su gibi) bulunabilir. Ancak, hastane 

ortamlarında yaygın olarak görülen ve hastane kaynaklı (nozokomiyal) enfeksiyonlarda 

önemli bir etken olarak kabul edilir (Podschun ve Ullmann, 1998). 

K. pneumoniae, kapsülü sayesinde fagositoza karşı direnç gösterir ve bu da onun 

patojenik potansiyelini artırır. Kapsül, bakterinin konakçı bağışıklık sistemi tarafından 

tanınmasını zorlaştırır ve bu nedenle enfeksiyonlar genellikle daha şiddetli seyreder. 

Ayrıca, çeşitli virülans faktörleri üretir ve bu faktörler bakterinin konakçı dokulara 

tutunma ve invazyon yeteneğini artırır (Bagley, 1985). 

Son yıllarda, K. pneumoniae'nin antibiyotiklere karşı direncinin yaygınlaşması, özellikle 

genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten suşlarının yaygınlaşması ile birlikte, klinik 

açıdan ciddi bir sorun haline gelmiştir. Bu direnç mekanizmaları, bakterinin birçok 

yaygın antibiyotiğe karşı dirençli olmasına neden olarak tedavi seçeneklerini 

sınırlamakta ve hastalık yükünü artırmaktadır (Nordmann vd., 2012). 

2.3.1 Bakteriyel özellikleri ve tanımı 

K. pneumoniae, gram negatif ve fakültatif anaerobik bir bakteri olup hareket yeteneği 

olmayan bir yapıya sahiptir. Kapsül yapısı, bakteriye belirgin bir mukoid görünüm 

kazandırır ve çevresel faktörlere karşı direnç sağlar. K. pneumoniae'nin kapsülü, 

polisakkaritlerden oluşur ve bu yapı, bakterinin konakçı bağışıklık sistemi tarafından 

tanınmasını zorlaştırarak enfeksiyonun şiddetini artırır (Podschun ve Ullmann, 1998). 

Bakteri, genellikle glikoz ve laktoz gibi karbon kaynaklarını fermente eder, bu da 

laboratuvar tanısında kullanılan bir ayırt edici özellik olarak önemlidir. 
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Laboratuvar tanısında K. pneumoniae'nin ürettiği tipik mukoid koloniler ve 

biyokimyasal testlerle belirlenen laktoz fermentasyonu, bu bakteriyi tanımada yardımcı 

olur. Kapsüllü suşlar, özellikle virulans faktörleri açısından zengin olup klinik açıdan 

daha tehlikeli kabul edilir (Bagley, 1985). 

2.3.2 Enfeksiyonlarda rolü ve klinik önemi 

K. pneumoniae solunum yolu, idrar yolu ve yara enfeksiyonları gibi çeşitli 

enfeksiyonlara neden olabilir. Bu bakteri, özellikle yoğun bakım ünitelerinde ve 

bağışıklık sistemi zayıf olan hastalarda nozokomiyal enfeksiyonların önemli bir 

nedenidir (Nordmann vd., 2012). K. pneumoniae'nin neden olduğu enfeksiyonlar 

genellikle daha ciddi seyreder ve tedavi edilmesi zor olabilir. Toplum kökenli 

pnömonilerde de etkili olabilen bu bakteri, sıklıkla karaciğer apseleri ve septisemiler ile 

ilişkilendirilir (Keynan ve Rubinstein, 2007). 

Hastane ortamlarında K. pneumoniae'nin neden olduğu enfeksiyonlar arasında 

ventilatörle ilişkili pnömoni, idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemi ve cerrahi alan 

enfeksiyonları yaygındır. Bu enfeksiyonlar, özellikle invaziv tıbbi cihazların 

kullanıldığı hastalarda daha sık görülür ve yüksek mortalite oranlarına sahip olabilir 

(Bengoechea ve Sa Pessoa, 2019). 

2.3.3 Antibiyotik direnci ve yaygın GSBL üretimi 

K. pneumoniae, son yıllarda yaygın antibiyotik direnci ile dikkat çekmektedir. Bu 

direnç, özellikle genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten suşların yaygınlaşması ile 

daha da belirgin hale gelmiştir. GSBL üreten K. pneumoniae suşları, üçüncü kuşak 

sefalosporinler ve aztreonam gibi antibiyotiklere karşı dirençlidir ve bu durum tedavi 

seçeneklerini önemli ölçüde sınırlamaktadır (Paterson ve Bonomo, 2005). GSBL 

üretimi, genellikle plazmidler üzerinde kodlanır ve bu direnç genleri bakteriler arasında 

hızla yayılabilir bu da direncin kontrol altına alınmasını zorlaştırır. 
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Ayrıca K. pneumoniae karbapenemaz (KPC) ve metallo-beta-laktamaz (MBL) gibi 

enzimler üreterek karbapenemlere karşı da direnç kazanabilir. Bu direnç, tedaviye 

yönelik son seçenek antibiyotiklerin de etkisiz hale gelmesine neden olarak 

enfeksiyonların yönetimini daha karmaşık bir hale getirir (Nordmann vd., 2012). 

Dirençli K. pneumoniae enfeksiyonları, hastane kaynaklı salgınlar ve yüksek mortalite 

oranları ile ilişkilendirilir ve bu nedenle halk sağlığı açısından önemli bir tehdit 

oluşturur. 

2.4 SHV, CTX-M ve TEM Enzimleri 

SHV, CTX-M ve TEM enzimleri, genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar arasında yer 

alan ve beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç geliştiren önemli enzimlerdir. Bu 

enzimler, beta-laktam halkasına sahip antibiyotiklerin yapısını hidrolize ederek 

antibakteriyel etkisini ortadan kaldırır. Özellikle hastane kaynaklı (nozokomiyal) 

enfeksiyonların yaygın olduğu ortamlarda bu enzimler, bakterilerin direnç kazanma 

yetenekleri nedeniyle önemli bir klinik sorun haline gelmiştir (Paterson ve Bonomo, 

2005). 

SHV, CTX-M ve TEM enzimleri genellikle plazmidler üzerinde kodlanır ve bu nedenle 

bakteriler arasında yatay gen transferi yoluyla hızla yayılabilir. Bu durum, antibiyotik 

direncinin hızla yayılmasına ve tedavi seçeneklerinin sınırlanmasına yol açar. 

Enzimlerin genetik çeşitliliği ve moleküler özellikleri, farklı bakteriyel suşlar arasında 

değişiklik gösterebilir ve bu da direnç mekanizmalarının karmaşıklığını artırır (Bush ve 

Jacoby, 2010). 

Bu enzimler arasında CTX-M tipi beta-laktamazlar, özellikle son yıllarda dünya 

genelinde en yaygın GSBL türlerinden biri haline gelmiştir. SHV ve TEM enzimleri ise 

daha eski ve yaygın olarak bilinen GSBL'lerdir. Her üç enzim tipi de gram negatif 

bakterilerde, özellikle K. pneumoniae ve E. coli gibi önemli patojenlerde direnç 

oluşturur ve bu bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde zorluklara yol 

açar (Livermore, 2008). 
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2.4.1 Enzimlerin genetik ve biyokimyasal özellikleri 

SHV, CTX-M ve TEM enzimleri, genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar olarak 

bilinen bir grup enzim içinde yer alır ve beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam 

halkasını hidrolize ederek bu ilaçlara karşı direnç sağlar. Bu enzimler, genellikle 

bakterilerde plazmidler üzerinde kodlanır, bu da onların yatay gen transferi yoluyla 

diğer bakterilere yayılmasını kolaylaştırır (Bush ve Jacoby, 2010). 

 SHV enzimleri: Başlangıçta sulbaktam, klavulanik asit gibi beta-laktamaz 

inhibitörleri ile etkisiz hale getirilebilen SHV enzimleri, zamanla inhibitörlere 

karşı direnç kazanmış varyantları ile yaygın hale gelmiştir. 

 CTX-M enzimleri: Aminoasit dizilimlerinde belirgin farklılıklar gösterirler ve 

genellikle enterik bakterilerde bulunur. CTX-M enzimleri, üçüncü nesil 

sefalosporinlere karşı özellikle etkili direnç mekanizmaları sunar (Bonnet, 

2004). 

 TEM enzimleri: İlk olarak E. coli'de tanımlanan bu enzimler, beta-laktam 

antibiyotiklere karşı direnç sağlayan en yaygın enzimlerden biridir ve zaman 

içinde birçok farklı varyant geliştirmiştir. 

2.4.2 Enzimlerin antibiyotik direncindeki rolleri 

Bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç kazanmasında SHV, CTX-M ve 

TEM enzimleri önemli bir rol oynar. Bu enzimler, beta-laktam antibiyotiklerin beta-

laktam halkasını hidrolize ederek antibakteriyel etkisini ortadan kaldırır, böylece 

bakterilerin bu ilaçlara maruz kaldığında hayatta kalmalarını sağlar (Paterson ve 

Bonomo, 2005). 

CTX-M enzimleri, özellikle üçüncü kuşak sefalosporinlere karşı yüksek direnç sağlama 

kapasiteleri nedeniyle dikkat çeker. SHV ve TEM enzimleri ise daha yaygın ve eski 
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GSBL türleridir; ancak bu enzimlerin geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere karşı 

direnç sağlayan mutant varyantları da bulunmaktadır (Livermore, 2008). Bu direnç 

mekanizmaları, genellikle klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerine de direnç 

gösterir, bu da tedavi seçeneklerini daha da sınırlar. 

2.4.3 SHV, CTX-M ve TEM enzimlerinin küresel dağılımı ve klinik önemi 

SHV, CTX-M ve TEM enzimleri, dünya genelinde geniş bir coğrafi yayılıma sahiptir ve 

özellikle hastane kaynaklı enfeksiyonlarda yaygın olarak görülmektedir. CTX-M tipi 

beta-laktamazlar, son yıllarda dünya genelinde en yaygın GSBL türlerinden biri haline 

gelmiş ve özellikle Avrupa, Asya ve Amerika'da salgınlara yol açmıştır (Bonnet, 2004). 

SHV ve TEM enzimleri de dünya genelinde yaygın olmakla birlikte, özellikle K. 

pneumoniae ve E. coli gibi gram negatif bakterilerde klinik öneme sahiptir. 

SHV ve TEM enzimlerinin farklı varyantları, dünyanın çeşitli bölgelerinde farklı 

prevalans oranlarına sahiptir. Örneğin, TEM-1 ve SHV-1 gibi enzimler başlangıçta daha 

yaygınken, günümüzde bu enzimlerin GSBL türleri yaygınlaşmıştır (Bush ve Jacoby, 

2010). SHV, CTX-M ve TEM enzimlerinin küresel yayılımı, antibiyotik direncinin 

kontrolünü zorlaştıran önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. 

2.5 In Silico Yaklaşımlar 

In silico yaklaşımlar, bilgisayar destekli yöntemler kullanarak biyolojik süreçlerin 

simülasyonlarını ve analizlerini yapmayı amaçlar. Bu yaklaşımlar, özellikle ilaç keşfi ve 

geliştirme süreçlerinde giderek daha fazla önem kazanmış ve deneysel yöntemlere ek 

olarak kullanılan temel araçlardan biri haline gelmiştir. In silico yöntemler, biyolojik 

sistemlerin ve moleküler yapıların simülasyonları sayesinde hem zamandan hem de 

maliyetten tasarruf sağlayarak araştırmacılara kapsamlı veriler sunar (Kitchen vd., 

2004). 
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Bu yöntemler, ilaç hedeflerinin belirlenmesi, moleküler etkileşimlerin analiz edilmesi 

ve potansiyel ilaç adaylarının taranması gibi birçok farklı alanda kullanılabilir. 

Moleküler yerleştirme (molecular docking), moleküler dinamik simülasyonları ve sanal 

tarama gibi in silico teknikler, ilaç geliştirme süreçlerinin hızlandırılmasına katkıda 

bulunur ve biyomoleküler etkileşimlerin daha iyi anlaşılmasını sağlar (Ferreira vd., 

2015). Özellikle büyük veri tabanlarında potansiyel ilaç adaylarının taranması ve uygun 

adayların öncelikli olarak seçilmesi, in silico yöntemlerin avantajlarını ortaya koyar. 

Son yıllarda, in silico yaklaşımlar, antibiyotik direnci ile mücadelede de yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler, dirençli bakterilerin enzimlerine karşı etkili yeni ilaç 

adaylarının keşfinde önemli rol oynar. Bu tür yaklaşımlar, özellikle antibiyotik 

direnciyle başa çıkmak için yeni beta-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesinde kritik 

öneme sahiptir (Schaduangrat vd., 2020). 

2.5.1 In silico yaklaşımların temelleri ve önemi 

In silico yaklaşımlar, bilgisayar ve bilgi teknolojileri kullanarak biyolojik ve kimyasal 

süreçlerin simülasyonlarını yapma esasına dayanır. Bu yöntemler, deneysel süreçlerin 

maliyet ve zaman açısından sınırlandırıldığı durumlarda alternatif bir çözüm sunar. 

Bilgisayar destekli simülasyonlar, biyolojik sistemlerin ve ilaç etkileşimlerinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlar ve bu sayede deneysel çalışmaların daha etkili bir şekilde 

planlanmasına olanak tanır (Kitchen vd., 2004). 

İlaç geliştirme süreçlerinde in silico yöntemler, potansiyel ilaç adaylarının 

belirlenmesinde ve optimizasyonunda önemli rol oynar. Özellikle sanal tarama 

teknikleri, büyük veri tabanlarındaki kimyasal bileşiklerin taranmasını ve belirli 

biyolojik hedeflerle etkileşime girme olasılığı yüksek olan moleküllerin seçilmesini 

sağlar. Bu yaklaşımlar, moleküler dinamik simülasyonları ve moleküler yerleştirme 

yöntemleriyle birlikte, ilaç geliştirme sürecinin hızlandırılmasına ve daha maliyet etkin 

hale getirilmesine yardımcı olur (Ferreira vd., 2015). 
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2.5.2 Moleküler yerleştirme (molecular docking) 

Moleküler yerleştirme, küçük moleküllerin (örneğin ilaç adaylarının) hedef proteinlerin 

aktif bölgelerine nasıl bağlandığını tahmin etmeye çalışan bir in silico yöntemdir. Bu 

teknik, biyolojik etkileşimlerin moleküler düzeyde anlaşılmasına olanak tanır ve ilaç 

adaylarının etkinliklerinin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılır (Meng vd., 

2011). Moleküler yerleştirme, ilaç keşfi sürecinde önemli bir araç haline gelmiştir ve 

özellikle hedef proteinlerin yapısal bilgisine dayalı olarak potansiyel ilaç adaylarının 

etkinliğinin hızlı bir şekilde taranmasını sağlar. 

2.5.2.1 Moleküler yerleştirmenin prensipleri ve uygulama alanları 

Moleküler yerleştirme, genellikle iki ana aşamadan oluşur: ligand ve protein arasındaki 

bağlanma bölgesinin belirlenmesi ve ligandın bu bölgeye nasıl yerleştiğinin tahmin 

edilmesi. Bu süreç, kimyasal bağlanma enerjileri ve moleküler şekil uyumu gibi çeşitli 

faktörler dikkate alınarak gerçekleştirilir. Moleküler yerleştirme, enzim inhibitörlerinin 

tasarımından protein-protein etkileşimlerinin analizine kadar geniş bir uygulama alanına 

sahiptir (Meng vd., 2011). 

2.5.2.2 Moleküler dinamik simülasyonları 

Moleküler dinamik simülasyonları, biyomoleküler sistemlerin zaman içinde nasıl 

davrandığını simüle eden in silico bir tekniktir. Bu simülasyonlar, proteinlerin yapısal 

dinamiklerini anlamak, ligandların bağlanma yerlerini incelemek ve ilaç adaylarının 

etkinliklerini değerlendirmek için kullanılır (Karplus ve Kuriyan, 2005). Moleküler 

yerleştirme çalışmaları sonrasında yapılan dinamik simülasyonlar, yerleştirmenin 

doğruluğunu ve sistemin kararlılığını değerlendirmek için önemlidir. 
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2.5.3 In silico yöntemlerle ilaç keşfi 

In silico yöntemler, ilaç keşfi sürecinde potansiyel ilaç adaylarının belirlenmesi ve 

mevcut ilaçların optimize edilmesi için yaygın olarak kullanılır. Sanal tarama teknikleri, 

büyük kimyasal bileşik veri tabanlarından belirli biyolojik hedeflerle etkileşime 

girebilecek moleküllerin seçilmesini sağlar. Bu yöntemler, araştırmacıların laboratuvar 

çalışmalarında daha etkili ve verimli bir şekilde ilerlemelerine olanak tanır 

(Schaduangrat vd., 2020). 

2.5.3.1 ZINC veri tabanı ve kullanım alanları 

ZINC veri tabanı, sanal tarama ve moleküler yerleştirme çalışmaları için geniş bir 

kimyasal bileşik koleksiyonu sunan ücretsiz çevrimiçi bir kaynaktır. Bu veri tabanı, 

potansiyel ilaç adaylarının taranması ve kimyasal bileşiklerin biyolojik hedeflerle 

etkileşimlerinin değerlendirilmesi için sıklıkla kullanılır (Irwin vd., 2020). ZINC, çeşitli 

kimyasal bileşiklerin yapısal bilgilerini içeren geniş bir veri tabanı sunarak, 

araştırmacıların in silico yöntemlerle ilaç keşfi çalışmalarını destekler. 

2.6 Yeni İlaç Geliştirme ve Beta-laktamaz İnhibitörleri 

Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde önemli bir rol 

oynamaktadır; ancak, beta-laktamaz üreten bakteriler bu ilaçlara karşı direnç 

geliştirmiştir. Bu nedenle, beta-laktam antibiyotiklerin etkinliğini artırmak ve dirençli 

enfeksiyonlarla başa çıkmak için beta-laktamaz inhibitörleri geliştirilmiştir. Bu 

inhibitörler, beta-laktamaz enzimlerine bağlanarak onların beta-laktam antibiyotiklerin 

yapısını parçalama yeteneklerini engeller ve böylece antibiyotiklerin etkinliğini geri 

kazandırır (Drawz ve Bonomo, 2010). 
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Geleneksel beta-laktamaz inhibitörleri arasında klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam yer almaktadır. Bu inhibitörler, genellikle beta-laktam antibiyotiklerle 

kombine edilerek kullanılır ve özellikle SHV, TEM ve bazı CTX-M türleri gibi yaygın 

beta-laktamazlara karşı etkilidir. Ancak, yeni direnç mekanizmalarının ortaya 

çıkmasıyla birlikte, bu klasik inhibitörlerin etkinliği bazı geniş spektrumlu beta-

laktamazlar ve karbapenemazlar gibi daha dirençli enzimlere karşı sınırlı kalmaktadır 

(Livermore ve Brown, 2001). 

Son yıllarda, yeni beta-laktamaz inhibitörleri geliştirilmeye başlanmış ve bu alanda 

önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Relebaktam, avibaktam ve vaborbaktam gibi yeni 

nesil inhibitörler, daha geniş bir beta-laktamaz yelpazesine karşı etkili olup, özellikle 

karbapenemaz üreten bakterilere karşı önemli bir tedavi seçeneği sunmaktadır (Ehmann 

vd., 2013). Bu gelişmeler, antibiyotik direnci ile mücadelede yeni stratejilerin 

geliştirilmesi için umut verici adımlar olarak değerlendirilmektedir. 

2.6.1 Beta-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesi ve klinik kullanımı 

Beta-laktamaz inhibitörleri, beta-laktam antibiyotiklerin etkinliğini artırmak için 

geliştirilmiş moleküllerdir. Bu inhibitörler, beta-laktamaz enzimlerine bağlanarak 

antibiyotiklerin hidrolize edilmesini önler ve böylece bakterilerin direnç kazanmasını 

engeller. İlk nesil beta-laktamaz inhibitörleri olan klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam, geniş spektrumlu beta-laktamazlara karşı etkili olmakla birlikte, bazı 

dirençli enzimlere karşı sınırlı etkiye sahiptir (Drawz ve Bonomo, 2010). 

Yeni nesil beta-laktamaz inhibitörleri ise daha geniş bir etki spektrumuna sahiptir ve 

özellikle karbapenemaz gibi daha dirençli beta-laktamaz türlerine karşı etkili olabilir. 

Örneğin, avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam gibi yeni inhibitörler, klasik 

inhibitörlerin yetersiz kaldığı dirençli bakterilere karşı umut verici tedavi seçenekleri 

sunar. Bu yeni inhibitörlerin klinik kullanımı, antibiyotik tedavilerinin başarısını 

artırmakta ve dirençli enfeksiyonların yönetiminde önemli bir ilerleme sağlamaktadır 

(Ehmann vd., 2013). 
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2.6.2 SHV, CTX-M ve TEM enzimlerine karşı potansiyel inhibitörlerin keşfi 

SHV, CTX-M ve TEM beta-laktamazlarına karşı yeni inhibitörlerin geliştirilmesi, 

antibiyotik direnciyle mücadelede kritik bir öneme sahiptir. Bu enzimler, yaygın olarak 

GSBL üreticisi bakterilerde bulunur ve geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere 

karşı direnç sağlar. Yeni inhibitörlerin keşfinde, moleküler yerleştirme (molecular 

docking) ve yapısal biyoloji gibi in silico yöntemler yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Fisher vd., 2017). 

Yeni nesil beta-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesi sırasında, inhibitörlerin enzim 

aktif bölgeleri ile etkileşimini optimize etmek amacıyla çeşitli kimyasal 

modifikasyonlar yapılmaktadır. Örneğin, avibaktam, SHV ve TEM türlerine karşı 

etkinliğini artırmak için kimyasal yapısında modifikasyonlar içermektedir. Bu tür 

çalışmalar, geniş spektrumlu ve dirençli beta-laktamazlara karşı daha etkili 

inhibitörlerin keşfedilmesini sağlamaktadır (Fisher vd., 2017). 

2.6.3 Gelecekteki tedavi stratejileri ve araştırma yönleri 

Gelecekteki tedavi stratejileri, yeni beta-laktamaz inhibitörlerinin geliştirilmesi ve 

kombinasyon tedavilerinin optimize edilmesi üzerine odaklanacaktır. Beta-laktamaz 

inhibitörlerinin antibiyotiklerle kombinasyonu, dirençli bakterilere karşı tedavi 

seçeneklerini genişletirken, hastaların tedavi süreçlerinde daha etkili sonuçlar elde 

edilmesini sağlar. Ayrıca, karbapenemazlar gibi daha dirençli enzimler için özel olarak 

tasarlanmış yeni inhibitörlerin geliştirilmesi de büyük önem taşımaktadır (Ehmann vd., 

2013). 



27 
 

Araştırma yönleri, aynı zamanda in silico yöntemlerin daha fazla entegrasyonunu ve 

yeni kimyasal yapıların tasarımını içermektedir. Yapısal biyoloji ve moleküler dinamik 

simülasyonları gibi ileri in silico teknikler, yeni inhibitörlerin etkinliğini tahmin etmek 

ve optimize etmek için kullanılabilir. Ayrıca, genetik mühendislik ve sentetik biyoloji 

teknikleri, bakterilerin direnç mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına ve bu 

mekanizmaların etkisiz hale getirilmesine yönelik yeni stratejilerin geliştirilmesine 

olanak tanır (Fisher vd., 2017). 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmada, GSBL üreten K. pneumoniae bakterisinde antibiyotik direnç 

mekanizmalarını incelemek ve potansiyel inhibitör bileşikleri belirlemek amacıyla 

çeşitli hesaplamalı analiz yöntemleri kullanılmıştır. Bu bölüm; hedef proteinlerin kristal 

yapılarının hazırlanması, sanal tarama ve fizikokimyasal karakterizasyon işlemleri, 

farmakokinetik analizler, moleküler docking analizi ve moleküler dinamik 

simülasyonlarını kapsamaktadır. 

3.1 Hedef Proteinlerin Kristal Yapısının Hazırlanması 

Çalışmada kullanılan CTX-M (PDB ID: 4s2i), SHV (PDB ID: 4zam) ve TEM (PDB ID: 

1htz) proteinlerinin üç boyutlu kristal yapıları, Protein Veri Bankası’ndan (PDB) 

indirilmiştir (Berman ve ark., 2000). Bu protein yapıları, moleküler docking 

analizlerinde doğru ve stabil sonuçlar elde edilebilmesi için kapsamlı bir şekilde 

optimize edilmiştir. 

İlk olarak, indirilen kristal yapılarda kristalize olmuş ligandlar, su molekülleri ve diğer 

heteroatomlar yapılar içerisinden çıkarılmıştır. Bu adımlar, özellikle proteinlerin aktif 

bölgelerinde istenmeyen etkileşimlerin önlenmesi amacıyla gerçekleştirilmiştir. Böylece 

hesaplamalı analizlerde hedef proteinlerin biyolojik işlevleri üzerinde istenmeyen yan 

etkilerin ortaya çıkması engellenmiş ve analizlerin doğruluğu artırılmıştır. 

Kristal yapılar üzerinde gerçekleştirilen ikinci adımda, proteinlerin üç boyutlu 

yapılarına eksik hidrojen atomları ve yükler eklenerek yapısal bütünlük sağlanmıştır. 

Aynı zamanda eksik atom veya kalıntılar tamamlanarak proteinlerin bütünlüğü 

sağlanmıştır. Bu işlemler protein yapılarının hesaplamalı analizlerde doğal biyolojik 

ortamlarına en yakın şekilde temsil edilmesi adına büyük önem taşımaktadır. Ek olarak, 

proteinlerin stabil bir yapı sergilemesi gerçekleştirilecek olan moleküler docking 

işlemlerinin doğruluğu açısından kritik rol oynamaktadır. 
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Protein yapıların enerji açısından optimize edilmesi amacıyla Chimera yazılımı 

kullanılmıştır (Pettersen ve ark., 2004). Bu yazılım aracılığıyla, protein yapılarında 

bulunan protein dışı kalıntılar enerji minimizasyonu ve yapı optimizasyonuna tabi 

tutulmuştur. Bu işlem, proteinlerin aktif bölgelerinde potansiyel enerji dengesizliklerini 

gidermek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Enerji minimizasyonu sayesinde protein yapıları 

enerji açısından daha stabil bir hale getirilmiş ve böylece moleküler docking 

çalışmalarına uygun hale getirilmiştir. 

Son olarak, optimize edilen ve enerji açısından dengelenmiş hedef protein yapıları, 

moleküler docking analizlerinde kullanılmak üzere hazırlık sürecinin tamamlanması 

adına tekrar gözden geçirilmiştir. Bu adımların her biri, çalışmanın sonuçlarının 

biyolojik olarak güvenilir ve geçerli olmasını sağlamak amacıyla dikkatlice 

uygulanmıştır. 

Bu hazırlık süreci sonunda elde edilen yapıların doğruluğu, proteinlerin doğal 

ortamlarındaki biyolojik işlevleri yansıtabilmesi açısından yüksek önem arz etmekte ve 

çalışmanın genel sonuçlarının bilimsel güvenilirliğini sağlamaktadır. 

3.2 Sanal Tarama ve Fizikokimyasal Karakterizasyon 

Çalışmamızda, GSBL üreten K. pneumoniae’de antibiyotik dirençli enzimleri hedef 

alabilecek potansiyel inhibitörlerin keşfi amacıyla sanal tarama (virtual screening) 

yöntemi uygulanmıştır. CTX-M, TEM ve SHV proteinlerinin kristal yapıları, bu 

proteinlerin aktif bölgeleriyle etkileşim sağlayabilecek bileşiklerin belirlenmesi 

amacıyla Zinc veritabanında tarama yapmak için kullanılmıştır. Tanimoto-10 tabanlı 

benzerlik taraması ile Avibactam gibi beta-laktamaz inhibitörleriyle yapısal benzerliğe 

sahip bileşikler tespit edilmiştir. Bu işlem, potansiyel inhibitörlerin seçiminde referans 

bir inhibitörün özelliklerini dikkate alarak daha etkin bileşiklerin belirlenmesini 

sağlamıştır. 
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3.2.1 Molekül kütüphanesi seçimi ve hazırlığı 

Sanal tarama sürecinde geniş kapsamlı bir molekül kütüphanesi oluşturulmuş ve hedef 

proteinlerle güçlü etkileşim gösterebilecek bileşikler taranmıştır. ZINC veritabanından 

elde edilen otuz bileşik, Tanimoto-10 benzerlik skoru kullanılarak Avibactam’a 

benzeyen yapılar arasından seçilmiştir. Bu bileşikler üç boyutlu modellere 

dönüştürülmüş, pH 7.4’e göre protonasyon durumları ayarlanmış ve hesaplamalı 

analizlerde kullanılmaya hazır hale getirilmiştir. 

3.2.2 Fizikokimyasal özelliklerin analizi 

Belirlenen otuz bileşiğin fizikokimyasal özellikleri in siliko ortamda analiz edilmiştir. 

Bu analizde, ilaç benzerliği (drug-likeness), lipofilite ve çözünürlük gibi özellikler 

Lipinski’nin Beşli Kuralı, Ghose Kuralı, Veber Kuralı ve Egan Kuralı’na göre 

değerlendirilmiştir. SwissADME yazılımı kullanılarak yapılan bu analizlerde, molekül 

ağırlığı, logP değeri ve hidrojen bağı donör/alıcı sayısı gibi özellikler göz önünde 

bulundurulmuştur. Biyoyararlanımı yüksek bileşikler ileri analizler için uygun kabul 

edilmiştir. 

3.2.3 Farmakokinetik özelliklerin değerlendirilmesi 

Belirlenen bileşiklerin farmakokinetik özellikleri, gastrointestinal (GI) emilim 

seviyeleri, kan-beyin bariyerini (BBB) aşabilme potansiyelleri, P-glikoprotein (P-gp) 

substratı olarak görev yapabilme özellikleri, önemli sitokrom P450 enzimlerinden 

CYP1A2 ve CYP2D6’yı inhibe etme potansiyelleri ve cilt geçirgenlik katsayıları gibi 

kriterlere göre değerlendirilmiştir. Bu analizler, bileşiklerin farmasötik etkinliklerini ve 

biyolojik sistemlerdeki davranışlarını daha iyi anlamak için SwissADME yazılımı ile 

yapılmıştır. GI emilim seviyeleri yüksek olan ve BBB’yi geçme potansiyeline sahip 
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bileşikler, özellikle sinir sistemi ve sistemik enfeksiyonların tedavisi açısından 

potansiyel taşımaktadır. 

3.2.4 ADMET analizleri 

Seçilen bileşiklerin biyoyararlanım, toksisite, karaciğer metabolizması ve böbrek 

eliminasyonu gibi özellikleri, ADMET (Absorpsiyon, Dağılım, Metabolizma, 

Eliminasyon ve Toksisite) analizleri ile değerlendirilmiştir. ADMET analizlerinde 

bileşiklerin P-gp substratlığı ve CYP450 enzimleri ile uyumlu metabolik profil 

göstermesi gibi özellikler de göz önünde bulundurulmuştur. Bu analizler sonucunda, 

güvenilir farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklere sahip bileşikler moleküler 

docking analizine uygun olarak seçilmiştir. 

Bu sanal tarama ve fizikokimyasal karakterizasyon işlemlerinin sonucunda, hedef 

proteinlerin aktif bölgeleriyle yüksek afiniteli etkileşim gösterebilecek, fizikokimyasal 

ve farmakokinetik olarak uyumlu potansiyel inhibitörler belirlenmiştir. Belirlenen bu 

bileşikler, ileri analizlerde protein-ligand etkileşimlerinin dinamik yapısını daha detaylı 

incelemek amacıyla moleküler docking analizine ve en iyi komplekslerin moleküler 

dinamik simülasyonuna tabi tutulacaktır. 

3.3 Moleküler Docking Analizi 

Bu bölümde, farmakokinetik analizden geçen aday bileşiklerin hedef proteinlerle 

etkileşimlerini analiz etmek amacıyla moleküler docking işlemleri yapılmıştır. 

Moleküler docking, bileşiklerin hedef proteinlerin aktif bölgeleriyle olası bağlanma 

modlarını ve afinitelerini değerlendirmek için kullanılan hesaplamalı bir yaklaşımdır. 

Bu çalışma kapsamında, docking işlemleri ile bileşiklerin proteinlerle yüksek afiniteli 

bağlanma kapasiteleri değerlendirilmiştir. 

3.3.1 Docking protokolü ve yazılım seçimi 
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Docking işlemleri, AutoDock Vina yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. AutoDock 

Vina, ligand-protein etkileşimlerini hesaplayarak bağlanma skorları ve enerji değerleri 

sunar. Bu çalışmada, hedef proteinlerin aktif bölgelerine düşük enerji ile bağlanan 

bileşiklerin seçimi, yüksek afiniteli etkileşimlerin belirlenmesi açısından kritik öneme 

sahiptir. 

3.3.2 Bağlanma modlarının ve skorlarının analizi 

Her bir bileşik için yapılan docking işlemleri sonucunda, bağlanma modları ve enerji 

skorları analiz edilmiştir. En düşük bağlanma enerjisi değerine sahip bileşikler, hedef 

proteinlerin aktif bölgeleri ile en güçlü etkileşimi gösteren moleküller olarak 

belirlenmiştir. Bu bileşiklerin bağlanma modları analiz edilerek, protein aktif bölgesi ile 

hidrojen bağları, hidrofobik etkileşimler ve iyonik bağlar gibi anahtar etkileşimler 

detaylandırılmıştır. 

Docking analizleri sonucunda, yüksek afiniteli ve uygun bağlanma modlarına sahip 

bileşikler, protein-ligand komplekslerinin dinamik yapısının daha ayrıntılı incelenmesi 

için moleküler dinamik simülasyonlarına alınmıştır. 

3.4 En İyi Protein-Ligand Komplekslerinin Moleküler Dinamik Simülasyonu 

Moleküler docking analizleri sonucunda yüksek afiniteli olarak belirlenen protein-

ligand kompleksleri, dinamik davranışlarının daha iyi anlaşılabilmesi için moleküler 

dinamik simülasyonlarına tabi tutulmuştur. Bu simülasyonlar, komplekslerin biyolojik 

ortamda sergileyebileceği olası konformasyonel değişiklikleri ve stabilitelerini 

incelemek amacıyla yapılmaktadır. 

3.4.1 Simülasyon protokolü ve yazılım seçimi 

Moleküler dinamik simülasyonları, GROMACS yazılımı kullanılarak yürütülmüştür. 

GROMACS, protein-ligand komplekslerinin su ortamında simülasyonlarını 
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gerçekleştirmek için geniş kapsamlı araçlar sunan bir simülasyon yazılımıdır. Bu 

çalışmada, simülasyon süresi 100 ns olarak belirlenmiş olup, protein ve ligandların uzun 

süreli etkileşim dinamikleri değerlendirilmiştir. 

3.4.2 Komplekslerin stabilite ve konformasyonel analizi 

Simülasyon sürecinde, komplekslerin RMSD (kök ortalama kare hatası) ve RMSF (kök 

ortalama kare sapması) değerleri analiz edilmiştir. Bu değerler, komplekslerin 

stabilitesini ve esnekliklerini belirlemek için kullanılmaktadır. Ayrıca, hidrojen bağları, 

hidrofobik etkileşimler ve iyonik bağların süresi ve sayısı analiz edilerek, komplekslerin 

dinamik stabiliteleri değerlendirilmiştir. Simülasyonlar sonucunda, stabilite ve 

bağlanma sürekliliği açısından uygun özellikler gösteren kompleksler, potansiyel 

inhibitör adayları olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 Seçilen Bileşiklerin Karakterizasyonu ve Analizi  

Sanal tarama sonucunda belirlenen otuz bileşik, fizikokimyasal özellikleri, ilaç 

benzerliği (drug-likeness), lipofilite ve çözünürlük açısından değerlendirilmiştir. Bu 

değerlendirmeler, bileşiklerin biyolojik sistemlerde potansiyel bir farmakolojik etki 

gösterebilme kapasitesini belirlemeye yöneliktir. Fizikokimyasal analizler; molekül 

ağırlığı (MW), lipofilite (logP), topolojik polar yüzey alanı (TPSA), hidrojen bağı donör 

(HBD) ve alıcı (HBA) sayıları, dönebilen bağ sayısı (RB) ve tahmini su çözünürlüğü 

(Log S) gibi parametreleri kapsamaktadır. Elde edilen veriler Çizelge 4.1’de 

sunulmaktadır. 

Bileşiklerin farmakokinetik uygunluklarını değerlendirmek için Lipinski’nin Beşli 

Kuralı, Ghose Kuralı, Veber Kuralı ve Egan Kuralı’na göre analiz yapılmıştır. Bu 

kurallar, bileşiklerin biyoyararlanım açısından uygunluklarını ve farmakokinetik olarak 

etkinlik potansiyellerini değerlendirmede önemli bir ölçüt sağlamaktadır. Ayrıca, logP 

değerleri, bileşiklerin yeterli lipofilite seviyesine sahip olduğunu ve hücre zarından 

geçiş kabiliyetinin yüksek olabileceğini göstermektedir. Çizelge 4.1’de yer alan analiz 

sonuçlarına göre, bileşiklerin çoğunluğunun ilaç benzerliği kurallarına uygun olduğu 

tespit edilmiştir. 

Çözünürlük açısından yapılan değerlendirmelerde, bileşiklerin çoğunun çok çözünebilir 

ve yüksek çözünebilirlik sınıflarında yer aldığı tespit edilmiştir. Bu durum, bileşiklerin 

biyoyararlanımını destekleyici bir özellik olup, farmasötik formülasyon açısından 

önemlidir. Log S değerlerine göre belirlenen çözünürlük sınıfları, bileşiklerin su içinde 

çözünürlük profillerini yansıtmaktadır ve ilaç geliştirme sürecinde değerlendirilmeleri 

gereken bir diğer önemli faktördür. Elde edilen karakterizasyon verileri, seçilen 

bileşiklerin biyolojik sistemlerde etkinlik gösterebilecek potansiyele sahip olduğunu 

göstermektedir. Bileşiklerin fizikokimyasal profilleri, farmakokinetik analizler ve daha 

ileri moleküler docking çalışmalarında kullanılmak üzere yeterli nitelikte olup, bu 
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analizlerin seçilen bileşiklerin potansiyel inhibitör olarak değerlendirilebilmesi için 

güçlü adaylar oluşturduğunu ortaya koymaktadır.  
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Çizelge 4.1 Bileşiklerin Fizikokimyasal Özellikleri, İlaç Benzerliği, Lipofilite ve 

Çözünürlük Durumları 

No Zinc Bileşiği Yapı SMILES MF MW WLogP (Å²) HBD HBA RB 
Log 

S 
SC 

1 
ZINC00000396

6153 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@H]2CN1

C(=O)N2OS(=O)(

=O)O 

C7H11

N3O6S 
265.24 -1.21 138.62 2 6 3 -0.13 

very 

soluble 

2 
ZINC00003397

9726 
 

NC(=O)[C@H]1C

C[C@@H]2CN1C

(=O)N2OS(=O)(=

O)O 

C7H11

N3O6S 
265.24 -1.21 138.62 2 6 3 -0.13 

very 

soluble 

3 
ZINC00000155

1650 
 

NC(=O)[C@H]1C

C[C@H]2CN1C(=

O)N2OS(=O)(=O)

O 

C7H11

N3O6S 
265.24 -1.21 138.62 2 6 3 -0.13 

very 

soluble 

4 
ZINC00011565

7439 
 

O=C(O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CN

1C(=O)N2OS(=O)

(=O)O 

C7H10

N2O7S 
266.23 -0.61 132.83 2 7 3 -0.55 

very 

soluble 

5 
ZINC00204853

2234 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CN

1C(=O)N2COS(=

O)(=O)O 

C8H13

N3O6S 
279.27 -1.16 138.62 2 6 4 -0.09 

very 

soluble 

6 
ZINC00204853

2228 
 

COS(=O)(=O)ON

1C(=O)N2C[C@

H]1CC[C@H]2C(

N)=O 

C8H13

N3O6S 
279.27 -1.12 127.62 1 6 4 -0.49 

very 

soluble 

7 
ZINC00011685

4714 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CN

1C(=O)N2S(=O)(

=O)O 

C7H11

N3O5S 
249.24 -1.14 129.39 2 5 2 -0.42 

very 

soluble 

8 
ZINC00156040

3706 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CC

1=C([O])N2OS(=

O)(=O)O 

C8H11

N2O6S 
263.25 0.03 118.31 2 6 3 -0.57 

very 

soluble 

9 
ZINC00021759

3512 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CN

1CN2OS(=O)(=O)

O 

C7H13

N3O5S 
251.26 -1.37 121.55 2 7 3 0.97 

highly 

soluble 

10 
ZINC00202403

8905 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

H]1C(=O)O 

C9H16

N2O5S 
264.30 0.34 112.16 2 5 5 -0.83 

very 

soluble 

11 
ZINC00030950

9129 
 

NC(=O)[C@H]1C

C[C@H]2CN1CN

2OS(=O)(=O)O 

C7H13

N3O5S 
251.26 -1.37 121.55 2 7 3 0.97 

highly 

soluble 
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12 
ZINC00022088

1117 
 

CC1=C[C@@H]2

CN(C(=O)N2OS(

=O)(=O)O)[C@@

H]1C(N)=O 

C8H11

N3O6S 
277.25 -1.04 138.62 2 6 3 -0.08 

very 

soluble 

13 
ZINC00020530

0596 
 

CC1=C[C@H]2C

N(C(=O)N2OS(=

O)(=O)O)[C@@H

]1C(N)=O 

C8H11

N3O6S 
277.25 -1.04 138.62 2 6 3 -0.08 

very 

soluble 

14 
ZINC00022091

3786 
 

CC1=C[C@H]2C

N(C(=O)N2OS(=

O)(=O)O)[C@H]1

C(N)=O 

C8H11

N3O6S 
277.25 -1.04 138.62 2 6 3 -0.08 

very 

soluble 

15 
ZINC00010324

5006 

 

CC1=C[C@@H](

C(N)=O)N2C[C@

@H]1N(OS(=O)(

=O)O)C2=O 

C8H11

N3O6S 
277.25 -1.04 138.62 2 6 3 -0.08 

very 

soluble 

16 
ZINC00030950

9135 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@H]2CN1

CN2OS(=O)(=O)

O 

C7H13

N3O5S 
251.26 -1.37 121.55 2 7 3 0.97 

highly 

soluble 

17 
ZINC00009820

9247 
 

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H](NO

S(=O)(=O)O)CN1

C=O 

C7H13

N3O6S 
267.26 -1.51 147.41 3 7 5 1.55 

highly 

soluble 

18 
ZINC00134732

1411 
 

CS(=O)(=O)CCC(

=O)N1CCCC[C@

@H]1C(N)=O 

C10H18

N2O4S 
262.33 -0.01 105.92 1 4 5 -0.08 

very 

soluble 

19 
ZINC00134732

1412 

 

CS(=O)(=O)CCC(

=O)N1CCCC[C@

H]1C(N)=O 

C10H18

N2O4S 
262.33 -0.01 105.92 1 4 5 -0.08 

very 

soluble 

20 
ZINC00156040

6141 
 

NC(=O)C1=C2C[

C](CC1)N(OS(=O

)(=O)O)C2=O 

C8H9N

2O6S 
261.23 -1.52 135.38 2 6 3 -0.30 

very 

soluble 

21 
ZINC00202406

3548 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCNC[C@

@H]1C(N)=O 

C8H16

N4O4S 
264.30 -2.22 129.98 3 5 5 0.52 

highly 

soluble 

22 
ZINC00202406

3547 

 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCNC[C@

H]1C(N)=O 

C8H16

N4O4S 
264.30 -2.22 129.98 3 5 5 0.52 

highly 

soluble 

23 
ZINC00202404

2186 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

@H]1C(=N)N 

C9H18

N4O3S 
262.33 0.19 124.73 3 4 5 -0.47 

very 

soluble 
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24 
ZINC00202408

2124 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

@H]1C(N)=S 

C9H17

N3O3S2 
279.38 0.54 132.97 2 3 5 -0.90 

very 

soluble 

25 
ZINC00202404

2187 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

H]1C(=N)N 

C9H18

N4O3S 
262.33 0.19 124.73 3 4 5 -0.47 

very 

soluble 

26 
ZINC00202408

2126 
 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

H]1C(N)=S 

C9H17

N3O3S2 
279.38 0.54 132.97 2 3 5 -0.90 

very 

soluble 

27 
ZINC00202403

8904 

 

CS(=O)(=O)CNC(

=O)N1CCCC[C@

@H]1C(=O)O 

C9H16

N2O5S 
264.30 0.34 112.16 2 5 5 -0.83 

very 

soluble 

28 
ZINC00020496

4427 
 

N#C[C@@H]1CC

[C@@H]2CN1C(

=O)N2OS(=O)(=

O)O 

C7H9N

3O5S 
247.23 -0.17 119.32 1 6 2 -0.62 

very 

soluble 

29 
ZINC00202407

9831 
 

CC(=O)[C@@H]

1CCCCN1C(=O)

NCS(C)(=O)=O 

C10H18

N2O4S 
262.33 0.84 91.93 1 4 5 -0.92 

very 

soluble 

30 
ZINC00202407

9830 
 

CC(=O)[C@H]1C

CCCN1C(=O)NC

S(C)(=O)=O 

C10H18

N2O4S 
262.33 0.84 91.93 1 4 5 -0.92 

very 

soluble 

ZINC00000930223

9 

(Avibactam)  

NC(=O)[C@@H]

1CC[C@@H]2CN

1C(=O)N2OS(=O)

(=O)O 

C7H11

N3O6S 
265.24 -1.121 138.6 2 6 3 -0.13 

very 

soluble 

 

SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System): Basitleştirilmiş Moleküler 

Girdi Satır Girişi Sistemi; MF: Molekül formülü; MW: Molekül ağırlığı (g/mol); logP: 

Atomistik yöntemle ölçülen lipofilite; Å²: Topolojik polar yüzey alanı (TPSA); HBD: 

Hidrojen bağı donör sayısı; HBA: Hidrojen bağı alıcı sayısı; RB: Dönebilen bağ sayısı; 

Log S: Topolojik yöntemle tahmin edilen su çözünürlüğü değeri; SC: Log S değerine 

dayalı çözünürlük sınıfı; very soluble: çok çözünebilir; highly soluble: yüksek 

çözünebilirlik; Lipinski’nin Beşli Kuralı: MW≤500, LogP≤5, H-bond acceptor≤10, H-

bond donor≤5; Ghose Kuralı: 160≤MW≤480, 40 ≤MR≤130, 0.4≤WLogP≤5.6; Veber 

Kuralı: Rotatable bonds≤10, TPSA ≤140; Egan Kuralı: WLogP≤5.88, TPSA ≤131.6.
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4.2 Tanımlanan Bileşiklerin Farmakokinetik Analizi 

Otuz bileşiğin farmakokinetik analiz sonuçlarına göre, bileşiklerin 17’sinin yüksek 

gastrointestinal (GI) emilime sahip olduğu, 13’ünün ise düşük emilim gösterdiği tahmin 

edilmiştir. Yapılan karakterizasyon analizine göre, bileşiklerin hiçbirinin kan-beyin 

bariyerini (BBB) geçme potansiyeline sahip olmadığı belirlenmiştir. Ayrıca, 

bileşiklerden yalnızca ZINC001560403706, P-glikoprotein (P-gp) substratı olarak 

tanımlanmıştır; bu durum, bileşiğin hücre zarından dışarı taşınma eğilimi taşıdığını ve 

biyoyararlanımını etkileyebileceğini göstermektedir. Yapılan tahminlere göre, 

bileşiklerin hiçbirinin CYP1A2 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe etme potansiyeline sahip 

olmadığı bulunmuştur. Cilt geçirgenlik katsayısı açısından ise bileşiklerin -10.28 ile -

8.14 cm/s arasında değişen değerler gösterdiği tespit edilmiştir (Çizelge 4.2). 

Bu analizler, bileşiklerin emilim, metabolizma ve hedef dokulara ulaşma potansiyelleri 

hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. Özellikle, GI emilim potansiyeli yüksek olan 

bileşiklerin oral biyoyararlanım açısından avantaj sağlayabileceği, ancak BBB’yi 

geçememe durumunun sinir sistemi ile ilişkili tedavi seçeneklerini sınırlayabileceği 

anlaşılmaktadır. CYP450 enzimleri ile uyumsuzluk göstermeyen bileşiklerin ise 

potansiyel yan etkiler açısından daha güvenilir olabileceği öngörülmektedir. 

Çizelge 4.2 Bileşiklerin Farmakokinetik Özellikleri ve Çözünürlük Durumları 

No Bileşik 
GI 

emilimi 

BBB 

geçişi 

P-gp 

substratı 

CYP1A2 

inhibitörü 

CYP2D6 

inhibitörü 
Log Kp 

1 ZINC000003966153 düşük hayır hayır hayır hayır -9.22 

2 ZINC000033979726 düşük hayır hayır hayır hayır -9.22 

3 ZINC000001551650 düşük hayır hayır hayır hayır -9.22 

4 ZINC000115657439 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.76 

5 ZINC002048532234 düşük hayır hayır hayır hayır -9.37 

6 ZINC002048532228 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.92 

7 ZINC000116854714 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.76 

8 ZINC001560403706 yüksek hayır evet hayır hayır -8.70 

9 ZINC000217593512 yüksek hayır hayır hayır hayır -10.28 

10 ZINC002024038905 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.27 

11 ZINC000309509129 yüksek hayır hayır hayır hayır -10.28 
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12 ZINC000220881117 düşük hayır hayır hayır hayır -9.44 

13 ZINC000205300596 düşük hayır hayır hayır hayır -9.44 

14 ZINC000220913786 düşük hayır hayır hayır hayır -9.44 

15 ZINC000103245006 düşük hayır hayır hayır hayır -9.44 

16 ZINC000309509135 yüksek hayır hayır hayır hayır -10.28 

17 ZINC000098209247 düşük hayır hayır hayır hayır -10.99 

18 ZINC001347321411 düşük hayır hayır hayır hayır -9.09 

19 ZINC001347321412 düşük hayır hayır hayır hayır -9.09 

20 ZINC001560406141 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.97 

21 ZINC002024063548 düşük hayır hayır hayır hayır -9.79 

22 ZINC002024063547 düşük hayır hayır hayır hayır -9.79 

23 ZINC002024042186 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.65 

24 ZINC002024082124 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.39 

25 ZINC002024042187 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.65 

26 ZINC002024082126 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.39 

27 ZINC002024038904 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.27 

28 ZINC000204964427 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.51 

29 ZINC002024079831 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.14 

30 ZINC002024079830 yüksek hayır hayır hayır hayır -8.14 

ZINC000009302239 

(Avibactam) 
düşük hayır hayır hayır hayır -9.22 

GI: gastrointestinal emilim, BBB: kan-beyin bariyeri, P-gp: P-glikoprotein, Log Kp: cilt 

geçirgenlik katsayısı (cm/s). 

4.3 Bileşiklerin Moleküler Docking Analizleri 

CTX-M, SHV ve TEM enzimlerine karşı potansiyel inhibitör olarak belirlenen 30 

bileşiğin moleküler docking analizleri gerçekleştirilmiştir. Bu analizlerle, bileşiklerin 

bağlanma enerjileri hesaplanarak enzimlere karşı en iyi bağlanma afinitesine sahip 

bileşikler belirlenmiştir. Moleküler docking çalışmaları, bileşiklerin biyolojik etkinliğini 

tahmin etmek ve potansiyel inhibitör adaylarını tespit etmek amacıyla yapılmıştır. 

Docking analizleri, PyRx ortamında AutoDock Vina algoritması kullanılarak 

yürütülmüştür. CTX-M, SHV ve TEM enzimlerinin üç boyutlu yapıları Protein Data 

Bank’ten 4s2i (CTX-M), 4zam (SHV) ve 1htz (TEM) tanımlayıcıları ile indirilmiştir. 

4s2i ve 4zam yapılarında, Avibactam ile kompleks halinde bulunan protein yapıları, 

moleküler docking işlemi öncesinde protein hazırlık aşamasında bu ligand çıkarılarak 
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hazırlanmıştır. En düşük bağlanma enerjisine sahip konformasyon her bir bileşik için 

belirlenmiş, bağlanma bölgesi tanımlanırken enzimlerin aktif bölgeleri merkez olarak 

alınmıştır. 

Moleküler docking analizleri sonucunda, 30 bileşikten on tanesinin (-7 kcal/mol veya 

daha düşük bağlanma enerjisiyle) CTX-M, SHV ve TEM enzimlerine yüksek afiniteyle 

bağlanabileceği tespit edilmiştir (Çizelge 4.3). Bu on bileşik (ZINC000003966153, 

ZINC000033979726, ZINC000103245006, ZINC000115657439, ZINC000116854714, 

ZINC000220881117, ZINC001560403706, ZINC001560406141, ZINC002024038905, 

ZINC002048532234) ile ilgili elde edilen bağlanma enerjileri, bu bileşiklerin enzimlerle 

yüksek oranda etkileşime girerek potansiyel inhibitör olabileceklerini göstermektedir. 

Bu bileşikler ile enzimler arasındaki bağlanma etkileşimleri, Discovery Studio 

Visualizer ile detaylı olarak incelenmiştir. Her bir enzim ve ligand arasındaki hidrojen 

bağları, van der Waals ve hidrofobik etkileşimler gibi bağ türleri analiz edilmiş ve 

biyolojik etkinlik açısından kritik kabul edilen amino asit kalıntılarıyla etkileşimler 

gözlemlenmiştir. Örneğin, ZINC000003966153 bileşiği Thr241 ve Tyr299 kalıntıları ile 

Pi-Pi yığılması ve hidrojen bağı etkileşimi kurarken; ZINC000033979726 bileşiği 

Val244 ve Lys315 ile güçlü hidrofobik etkileşimler göstermiştir. 

Çizelge 4.3 Bileşiklerin Karşılaştırmalı Serbest Bağlanma Enerjileri 

Bileşik 
Bağlanma Enerjisi (Kcal/mol) 

TEM SHV CTX-M 

ZINC000003966153 -7.4 -7.9 -7.2 

ZINC000033979726 -7.7 -7.9 -7.1 

ZINC000103245006 -7.8 -7.3 -7.1 

ZINC000115657439 -7.6 -7 -7.4 

ZINC000116854714 -7.1 -7 -7 

ZINC000220881117 -8.1 -7.1 -7.1 

ZINC001560403706 -7.7 -7 -7.3 

ZINC001560406141 -7.3 -8.2 -7 

ZINC002024038905 -7 -7.3 -7 

ZINC002048532234 -7.2 -7.1 -7.5 

ZINC000001551650 -7 -6.8 -7.6 

ZINC000098209247 -6 -6.4 -6.8 
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ZINC000204964427 -6.4 -5.9 -6.3 

ZINC000205300596 -7 -6.8 -6.6 

ZINC000217593512 -7 -6.8 -6.6 

ZINC000220913786 -7.4 -6.8 -7.5 

ZINC000309509129 -6.7 -6.3 -6.7 

ZINC000309509135 -6.9 -7.2 -6.7 

ZINC001347321411 -6.9 -6.7 -6 

ZINC001347321412 -6.8 -6.8 -6.8 

ZINC002024038904 -7 -6.2 -6.7 

ZINC002024042186 -6.7 -7.1 -6.1 

ZINC002024042187 -6.5 -6.4 -6.4 

ZINC002024063547 -6.8 -6.2 -6.6 

ZINC002024063548 -6.6 -6.6 -6.4 

ZINC002024079830 -6.7 -6.2 -6.2 

ZINC002024079831 -6 -7 -6 

ZINC002024082124 -6.2 -6.4 -5.6 

ZINC002024082126 -6.9 -6.4 -5.7 

ZINC002048532228 -7.2 -6.5 -7.2 

Avibactam -7.6 -5.8 -7.6 

 

Elde edilen bağlanma enerjileri ve etkileşim profilleri göz önüne alındığında, özellikle 

ZINC000003966153 ve ZINC000115657439 bileşiklerinin CTX-M, SHV ve TEM 

enzimlerinin aktif bölgelerine güçlü bağlanma potansiyeline sahip olduğu 

anlaşılmaktadır. Yapılan analizlerde, bu iki bileşik için herhangi bir olumsuz donor-

donor veya acceptor-acceptor etkileşimi gözlemlenmemiştir (Çizelge 4.4). Bu 

özelliklerinden dolayı, ZINC000003966153 ve ZINC000115657439 bileşikleri, bu 

enzimleri inhibe etme potansiyeline sahip en güçlü adaylar olarak değerlendirilmektedir. 

Diğer bileşiklere kıyasla daha düşük ΔG değerleri gösteren bu bileşikler, inhibitör 

olarak kullanılabilme potansiyelleri bakımından öne çıkmaktadır. 
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Çizelge 4.4 On Seçilmiş Bileşiğin İki Boyutlu (2D) Protein-Ligand Kompleks Yapıları 

ve Bağlanma Etkileşimleri 

Bileşik 
Bağlanma Etkileşimleri 

TEM CTX-M SHV 

ZINC000003966153 

   

ZINC000033979726 

  
 

ZINC000103245006 

   

ZINC000115657439 

   

ZINC000116854714 

 
  



44 
 

ZINC000220881117 

   

ZINC001560403706 

   

ZINC001560406141 

 
 

 

ZINC002024038905 

   

ZINC002048532234 

   



45 
 

Avibactam 

   

 

Bu moleküler docking analizleri, seçilen bileşiklerin CTX-M, SHV ve TEM 

enzimleriyle etkileşim potansiyellerini ve biyolojik etkinliklerini ortaya koymaktadır. 

Özellikle ZINC000003966153 ve ZINC000115657439 bileşiklerinin, düşük bağlanma 

enerjileri ve güçlü bağlanma profilleri nedeniyle bu enzimler için potansiyel inhibitör 

adayları olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. Bu bileşiklerin inhibitör etkilerinin 

doğrulanması için ileri in vitro ve in vivo deneyler yapılması yararlı olacaktır. Gelecek 

çalışmalarda, bu bileşiklerin yapısal optimizasyonlarının gerçekleştirilmesi, inhibitör 

etkinliğinin artırılması ve biyoyararlanımın iyileştirilmesi için potansiyel bir yol haritası 

sunabilir. 

4.4 En İyi Protein-Ligand Komplekslerinin Moleküler Dinamik Simülasyonu 

Moleküler docking ve toksisite analizlerine dayanarak, bileşikler arasında SHV, CTX-

M ve TEM enzimlerini ortak olarak inhibe etme potansiyeli en yüksek iki bileşik olan 

bileşik 8 ve bileşik 10 seçilmiştir. Bu nedenle, bileşik 8 ve 10’un 4s2i, 4zam ve 1htz 

proteinleri ile oluşturduğu komplekslerin stabilitesini doğrulamak için moleküler 

dinamik (MD) simülasyonları gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, hem 

bileşik 8 hem de bileşik 10'un 4s2i ile oluşturduğu komplekslerde RMSD değerleri, 

simülasyonun 10. nanosaniyesinden itibaren stabil kalmıştır (Şekil 4.1a). Benzer 

şekilde, bileşiklerin 4zam ile oluşturduğu komplekslerde de RMSD, başlangıçtan 

itibaren stabil bir seyir izlemiştir (Şekil 4.2a). 1htz proteini ile oluşturulan 

komplekslerde ise bileşiklerin RMSD değerleri 20. nanosaniyeden simülasyonun 

sonuna kadar stabil olup, bileşik 10 için 80-100 ns arasında hafif dalgalanmalar 
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gözlemlenmiştir (Şekil 4.3a). Bu bulgular, bileşik 8 ve 10’un hedef proteinlerin 

bağlanma ceplerine başarılı bir şekilde bağlanabildiğini göstermektedir. 

  

(a) (b) 

 

 

Şekil 4.1 Moleküler dinamik simülasyonlarının analizi. (a) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

4s2i ile komplekslerinin RMSD grafiği; (b) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 4s2i 

ile komplekslerinin RMSF grafiği; (c) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 4s2i ile 

komplekslerinin gyrasyon yarıçapı (ROG); (d) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

4s2i ile komplekslerinin SASA değeri 

Benzer şekilde, protein-ligand komplekslerinin esnekliğini incelemek için RMSF 

analizleri yapılmıştır. RMSF grafikleri, bileşik 8 ve 10’un 4s2i, 4zam ve 1htz proteinleri 

ile güçlü etkileşimler gösterdiğini ve bazı kalıntılarda minimum dalgalanmalara sahip 

olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 4.1b, 4.2b ve 4.3b). Bu dalgalanmaların hiçbirinin 

0.3 nm'yi (3 Å) aşmadığı tespit edilmiştir. Ayrıca, bileşik 8 ve 10’un 4s2i, 4zam ve 1htz 

proteinleri ile oluşturduğu komplekslerin gyrasyon yarıçapı 1.7-1.8 nm (17-18 Å) 
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aralığında kalmıştır (Şekil 4.1c, 4.2c ve 4.3c). Gyrasyon yarıçapı değerleri, bu 

komplekslerin kompakt yapıda olduğunu ve stabilitelerini koruduğunu doğrulamaktadır. 

 

  

(a) (b) 

 

  

(c) (d) 

Şekil 4.2 Moleküler dinamik simülasyonlarının analizi. (a) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

4zam ile komplekslerinin RMSD grafiği; (b) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

4zam ile komplekslerinin RMSF grafiği; (c) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

4zam ile komplekslerinin gyrasyon yarıçapı (ROG); (d) 8 ve 10 numaralı 

bileşiklerin 4zam ile komplekslerinin SASA değeri 
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(a) (b) 

 

  

(c) (d) 

Şekil 4.3 Moleküler dinamik simülasyonlarının analizi. (a) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

1htz ile komplekslerinin RMSD grafiği; (b) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 1htz 

ile komplekslerinin RMSF grafiği; (c) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 1htz ile 

komplekslerinin gyrasyon yarıçapı (ROG); (d) 8 ve 10 numaralı bileşiklerin 

1htz ile komplekslerinin SASA değeri 

Komplekslerin solvente açık yüzey alanı (SASA) analizi, bileşik 8 ve 10’un üç proteinle 

olan komplekslerinde 110-135 nm² (11,000-13,500 Å²) arasında bir değişim 

gösterdiğini ortaya koymuştur (Şekil 1d, 2d ve 3d). Komplekslerin stabilitesi, her 

kompleksin enerji bileşenlerinin analiz edilmesiyle de doğrulanmıştır. Ortalama enerji 

değerleri tüm kompleksler için yaklaşık -20 kJ/mol olarak bulunmuştur (Şekil 4.4, 4.5 

ve 4.6). 4zam ile komplekslenen bileşik 8’in enerji değeri -10 kJ/mol ile en yüksek 

enerjiye sahipken, aynı proteinle komplekslenen bileşik 10’un enerji değeri -23 kJ/mol 

ile en düşük enerji değerini göstermiştir (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.4 Bileşik 8 ve 10'un 4s2i ile komplekslerinin bağlanma serbest enerjisi. Mavi, 

bileşik 8'in 4s2i ile kompleksini; kırmızı ise bileşik 10'un 4s2i ile kompleksini 

gösterir 

  

Şekil 4.5 Bileşik 8 ve 10'un 4zam ile komplekslerinin bağlanma serbest enerjisi. Mavi, 

bileşik 8'in 4zam ile kompleksini; kırmızı ise bileşik 10'un 4zam ile 

kompleksini gösterir 
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Şekil 4.6 Bileşik 8 ve 10'un 1htz ile komplekslerinin bağlanma serbest enerjisi. Mavi, 

bileşik 8'in 1htz ile kompleksini; kırmızı ise bileşik 10'un 1htz ile kompleksini 

gösterir 
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5 TARTIŞMA  

Bu çalışma, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten K. pneumoniae’yi hedef alarak, 

SHV, CTX-M ve TEM enzimlerine karşı inhibitör potansiyele sahip bileşikleri in silico 

yöntemlerle tanımlamayı amaçlamaktadır. Bulgular, sanal tarama teknolojisinin ilaç 

keşfi sürecinde güvenilir, maliyet-etkin ve hızlı bir yöntem olarak öne çıktığını 

desteklemektedir (Kim ve ark., 2019; Jain, 2020). Sanal tarama, özellikle yapı-temelli 

tarama yöntemiyle hedef proteinlerin aktif bölgeleriyle uyumlu yüksek bağlanma 

afinitesine sahip bileşikleri tanımlama sürecinde önemli bir rol oynamaktadır. Böylece, 

literatürde yer alan benzer çalışmalara katkıda bulunulmuş ve bağlanma afiniteleri 

açısından umut verici başlıca ilaç adayları belirlenmiştir (Sliwoski ve ark., 2014). 

Bu çalışmada analiz edilen 30 bileşik, Lipinski’nin Beşli Kuralı, Ghose Kuralı, Veber 

Kuralı ve Egan Kuralı gibi ilaç benzerliği kriterlerinin çoğunu sağlamıştır. Bu kurallar, 

aday bileşiklerin biyoyararlanım özelliklerini destekleyen temel ölçütlerdir. Literatürde 

ilaç benzerliği kriterlerinin geniş bir biyoyararlanım yelpazesi sunduğu ve etkin 

inhibitörlerin bu kurallar çerçevesinde yüksek başarı gösterdiği belirtilmiştir (Lipinski 

ve ark., 2001; Ghose ve Crippen, 1987). Bununla birlikte, bazı bileşiklerde Egan’ın 

önerisinin biraz üzerinde topolojik polar yüzey alanı (TPSA) değerleri gözlenmiştir; bu 

durum, bileşiklerin biyomembranlarda etkileşim potansiyelini etkileme açısından 

sınırlayıcı olabilir (Veber ve ark., 2002). Ancak, TPSA değerlerinin belirli terapötik 

alanlar veya spesifik uygulamalar açısından kabul edilebilir olduğu da literatürde ifade 

edilmektedir (Leeson ve Springthorpe, 2007). 

Bileşiklerin lipofilite profilleri de analiz edilmiş ve bu özelliklerin hücre membranına 

penetrasyonu destekleyecek düzeyde olduğu belirlenmiştir. Lipofilitenin, ilaç 

adaylarının biyoyararlanım, dağılım, metabolizma ve atılım (ADME) özelliklerini 

tahmin etmede kritik bir parametre olduğu bilinmektedir (Dearden, 2003). Düşük 

lipofilite, yetersiz membran geçişi ve düşük biyoyararlanıma neden olabilirken, aşırı 

lipofilite ise çözünürlük sorunlarına ve toksisiteye yol açabilir (Baghel ve ark., 2020; 

Wu ve ark., 2024). Bu çalışmadaki bileşiklerin Wlog P değerlerinin uygun aralıkta 

olması, literatürde belirlenen güvenilir sınırlarla uyumludur (Benet ve ark., 2019). 
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Örneğin, ideal lipofilite değerlerinin ilaçların farmakokinetik (örneğin, emilim ve 

dağılım) ve farmakodinamik (biyolojik hedefler üzerindeki etki) profillerini olumlu 

yönde etkilediği vurgulanmaktadır (Avdeef, 2003). 

Bileşiklerin çözünürlük profillerine ilişkin yapılan analizler, bu bileşiklerin in vitro ve 

in vivo deneylerde kolaylıkla çözünebileceğini ve biyoyararlanım potansiyellerinin 

yüksek olduğunu göstermektedir. Delaney (2005) tarafından geliştirilen yöntem, çok 

çözünebilir ve yüksek çözünebilirlik sınıflarına giren bileşiklerin, ilaç geliştirme 

sürecinde tercih edilen adaylar olarak değerlendirildiğini ortaya koymaktadır (Delaney, 

2005). Literatür, çözünürlüğü düşük olan bileşiklerin biyoyararlanım sorunlarına yol 

açtığını ve bu bileşiklerin ilaç geliştirme süreçlerinde ek zorluklar yarattığını 

göstermektedir (Savjani ve ark., 2012). 

Farmakokinetik profiller açısından, analiz edilen bileşiklerin çoğunun P-glikoprotein (P-

gp) substratı olmaması, bu bileşiklerin biyoyararlanım açısından potansiyel avantaj 

sunduğunu göstermektedir. P-gp, ilaçların absorpsiyon ve dağılımını etkileyen önemli 

bir protein olup, substrat özelliği taşımayan bileşikler farmakokinetik olarak daha tutarlı 

sonuçlar gösterebilir (Fromm, 2003). Literatürde, P-gp substratı olan ilaçların diğer 

ilaçlarla etkileşim riski taşıdığı belirtilmektedir (Bauer ve ark., 2005). Bu çalışmada 

sadece ZINC001560403706 bileşiğinin P-gp substratı olarak tanımlanmış olması, bu 

bileşiğin klinik açıdan ilaç etkileşimleri açısından değerlendirilmesi gerektiğine işaret 

etmektedir. 

Bulgular, CYP2D6 ve CYP1A2 gibi sitokrom P450 enzimlerinin inhibitörleri olmaması 

bakımından da önemlidir. Bu enzimlerin inhibitörlerinin eksikliği, aday bileşiklerin 

potansiyel yan etki risklerini azaltabilir ve klinik güvenlik profilini destekleyebilir 

(Testa ve Krämer, 2006). CYP2D6 ve CYP1A2 enzim inhibitörlerinin diğer ilaçlarla 

etkileşime girerek advers reaksiyon riskini artırabileceği bilinmektedir (Flockhart ve 

Oesterheld, 2000; Flockhart, 2007). 
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Cilt geçirgenliği açısından değerlendirildiğinde, analiz edilen bileşiklerin düşük cilt 

geçirgenliğine sahip olduğu ve bu nedenle transdermal uygulamalar için uygun 

olmadığı gözlemlenmiştir. Literatürde düşük cilt geçirgenliğine sahip bileşiklerin 

özellikle oral veya intravenöz uygulamalarda tercih edildiği, transdermal 

formülasyonlarda ise biyoyararlanım sorunlarına yol açabileceği belirtilmektedir 

(Bronaugh ve Maibach, 2002). 

Bağlanma enerjisi analizleri, ligand ve reseptör arasındaki etkileşim gücünü 

değerlendirmede önemli bir kriter sunmuş olup, bu çalışmada negatif bağlanma enerjisi 

değerlerine sahip bileşiklerin güçlü etkileşimler kurduğu görülmüştür. Bağlanma 

enerjisinin düşük olması, literatürde protein-ligand stabilitesinin yüksek olduğu ve 

biyolojik aktivite gösterme potansiyelinin arttığı şeklinde yorumlanmaktadır (Kitchen 

ve ark., 2004). CTX-M, SHV ve TEM enzimleriyle gerçekleştirilen docking sonuçları, 

GSBL'lere karşı geniş spektrumlu inhibitör adaylarını belirlemede umut verici bulgular 

sunmuştur. 

Bu çalışma antibiyotik direncine karşı yeni terapötik yaklaşımlar geliştirme sürecine 

katkı sağlayan değerli veriler sunmaktadır. Sanal tarama ve moleküler dinamik 

simülasyonlarının, GSBL inhibitörlerinin belirlenmesinde güvenilir bir yöntem olarak 

etkinliğini desteklemektedir. Literatürde de desteklenen bu yaklaşımlar hem ekonomik 

hem de pratik avantajlarıyla antibiyotik keşfinde güçlü bir rol oynamaktadır (Lavecchia 

ve Di Giovanni, 2013). Gelecekte yapılacak deneysel doğrulama çalışmaları, bu 

bileşiklerin biyolojik etkinliğini doğrulamak ve klinik olarak güvenilir adaylar olarak 

geliştirilmepotansiyellerini ortaya koymak açısından önemlidir.
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6 SONUÇ VE ÖNERİLER  

Çalışma kapsamında belirlenen bileşiklerin özellikle ZINC000003966153 ve 

ZINC000115657439 gibi güçlü inhibitör adayları olduğu bulunmuştur. Bu bulgular, 

literatürde antibiyotik direncine karşı etkili tedavi seçenekleri geliştirme gerekliliği ile 

uyumlu olup, çalışmanın antibiyotik keşfi sürecine katkı sunduğunu göstermektedir. 

Çalışmada elde edilen bu bulgular doğrultusunda, in silico yöntemlerle elde edilen 

potansiyel inhibitör adaylarının biyolojik etkinliğini doğrulamak için in vitro ve in vivo 

deneylerin gerçekleştirilmesi önerilmektedir. Bu deneysel doğrulama çalışmaları, 

bileşiklerin laboratuvar koşullarında ve canlı organizmalarda benzer inhibitör etkiyi 

gösterip göstermediğini ortaya koyacak, hesaplamalı analizlerin klinik geçerliliğini 

artıracaktır. Potansiyel inhibitör olarak belirlenen bileşiklerin daha etkili bir inhibitör 

profil geliştirmesi için yapısal optimizasyon çalışmalarının yapılması da önerilmektedir. 

Bu tür optimizasyon çalışmaları, bileşiklerin lipofilite, çözünürlük ve biyoyararlanım 

özelliklerini artırarak terapötik etkinliğini maksimize etmeye yönelik yeni molekül 

türevlerinin oluşturulmasını sağlayabilir. 

Bunun yanı sıra, aday bileşiklerin güvenli ve etkin bir tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilebilmesi için farmakokinetik (ADME) ve toksikolojik profillerinin detaylı 

analizleri yapılmalıdır. Bu tür farmakokinetik ve toksikolojik değerlendirmeler, 

bileşiklerin insan vücudunda güvenli kullanımını sağlamaya yönelik bilgilerin elde 

edilmesinde ve klinik potansiyelinin belirlenmesinde kritik rol oynayacaktır. 

Bu çalışma SHV, CTX-M ve TEM enzimlerini hedef almakla birlikte, antibiyotik 

direncine karşı geniş spektrumlu etkiler sunabilmesi için gelecekte farklı GSBL 

enzimlerine yönelik benzer inhibitör tarama çalışmaları da yapılmalıdır. Böylece, geniş 

spektrumlu antibiyotik direnci ile daha kapsamlı bir şekilde mücadele edilebilecektir. 

Potansiyel inhibitör adaylarının klinik kullanıma sunulabilmesi için, deneysel 

doğrulama ve farmakokinetik değerlendirmelerin ardından klinik çalışmalarla bu 

bileşiklerin insanlar üzerindeki etkinliği ve güvenilirliği test edilmelidir. Klinik 
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çalışmalar, bileşiklerin terapötik uygulamalarda kullanılabilirliğini sağlayarak sağlık 

alanında önemli katkılar sunabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma antibiyotik direncine karşı yeni inhibitör bileşiklerin keşfi 

konusunda önemli bir adım atmakta ve bu alandaki araştırmalara değerli bilgiler 

sağlamaktadır. Gelecekte yapılacak deneysel ve klinik çalışmalarla birlikte, burada 

tanımlanan bileşiklerin antibiyotik keşfi sürecine yeni ve etkili çözümler sunma 

potansiyeli bulunmaktadır. 
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