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OZET

PENISILIN G ANTIBiYOTIGININ BOZUNMASININ
KINETiIGININ MODELLENMESI

Bu caligma oncellikle, Penisilin G metabolizasyon siire¢lerinin literatiir
taramastyla incelenmesi ile baslamaktadir. Daha sonra, Penisilin G metabolizmasi
sirasinda olugan metaloitlerin zaman igerisinde konsantrasyondaki degisimine ait
kinetik verilerin matematiksel modellenmesi MATLAB® programi kullanilarak
gelistirilmektedir. Elde edilen model, metaloitlerin zamanla birikimini ve ilacin
viicutta seyri tlizerindeki etkilerini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu metabolik
siirecin matematiksel olarak modellenmesini ve analizini gerceklestirerek, ilacin
zaman igerisinde viicutta birikim olusturmasi gibi 6nemli kisimlar1 aciklamay1

amaglamaktadir.

Penisilin G ilacinin enzim ile metabolizmasina ait kinetik veriler Fadi Aldeek ve
Daniele Canzani aragtirmis oldugu makaleden alinmistir (Fadi Aldeek, 2017) .
Penisilin G’nin enzimlerle metabolizma olmasi sonucunda penisiloik asit, penisilik
asit ve penilloik asit gibi metabolitler olusmaktadir. Bu metabolitlerin zamanla
birikerek viicutta kararli bir duruma ulagmasi, ilacin etkileri ve yan etkileri tizerinde
onemli bir etkiye neden olmaktadir. Bu durum ilacin uzun siire kullanimini saglik
izerinde etkilerini de belirleyebilmektedir. Elde edilen bulgular, Penisilin G benzer

reaksiyonlarda da ayni duruma neden olabilecegi ongoriisiinii desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, Penisilin G’nin metabolizmasiyla ilgili mevcut bilgileri
derinlestirirken, ilacin uzun vadeli etkileri hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica
kullanilan MATLAB® gibi matematiksel modelleme araglarinin ilag metabolizmasi
aragtirmalarinda nasil etkili bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Bunun yan
sira ilag gelistirme siireglerinde, klinik uygulamalarda ve saglik politikalarinin

olusturulmasinda katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beta-Laktam Antibiyotik, Farmakokinetik, Farmakodinamik,

Penisilik asit, Penisiloik asit, Peniloik asit



ABSTRACT

MODELING THE KINETICS OF THE DEGRADATION OF
PENICILLIN G ANTIBIOTIC

This study begins by examining Penicillin G metabolization processes through
literature review. Then, mathematical modeling of the kinetic data of the change in
concentration of metalloids formed during Penicillin G metabolism over time is
developed using the MATLAB® program. The resulting model is used to determine
the accumulation of metalloids over time and their effects on the course of the drug in
the body. By mathematically modeling and analyzing this metabolic process, it aims

to explain important parts such as the accumulation of the drug in the body over time.

Kinetic data regarding the enzyme metabolism of penicillin-G drug was taken
from the article researched by Fadi Aldeek and Daniele Canzani (Fadi Aldeek, 2017).
As a result of the metabolism of penicillin-G by enzymes, metabolites such as
penicilloic acid, penicillic acid and penilloic acid are formed. The accumulation of
these metabolites over time and reaching a stable state in the body causes a significant
impact on the effects and side effects of the drug. This may also determine the effects
of long-term use of the drug on health. The findings support the prediction that

Penicillin-G may cause the same situation in similar reactions.

As a result, it deepens current knowledge about the metabolism of Penicillin-G
while revealing important clues about the long-term effects of the drug. It also shows
how mathematical modeling tools such as MATLAB® can be used effectively in drug

metabolism research. In addition, it contributes to drug development processes,

clinical practices and the creation of health policies.

Keywords: Beta-Lactam Antibiotics, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,

Penicllic Asid, Penilloic Asid, Penicilloic Asid
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Bu ¢aligmada kullanilmis olan bazi simgeler ve kisaltmalari, agiklamalar1 asagida

sunulmaktadir.

Simge Aciklama

ESBL Genigsletilmis Spekturumlu Beta Laktamazlar
E. Coli Escherichia Coli Spekturum
ES Enzim Substart

FDA Amerika Gida ve Ilag Dairesi
GN Gram negatif bakterileri

GP Gram pozitif bakterileri

PD Farmakodinamik

PK Farmakokinetik

FAD Flavin Adenin niikleotid
FMN Flavin mononiikleotid

mL Mililitre

ng Nanogram

PBP Penisilin baglayici proteinler

CHB1 Kovalent heterobivolent



1. GIRIS

Diinya niifusunun artis1 ve sanayilesmenin ilerlemesine bagli olarak yerlesim
yerlerinde niifus yogunlugunun artmasi beraberinde bulasic1 hastaliklarin
epidemiyolojik faktorlerinin 6n plana ¢ikmasina ve buna bagli olarak bu
hastaliklarin kontaminasyonunun insidans ve prevalans artisina neden olmustur.
Bu tip hastaliklarin tedavisinde antibiyotikler uzun yillardir mikroorganizmalarla

miicadele etmek i¢in kullanilan 6nemli bir aragtir.

Gilinlimiizde hastaliklarin etiyopatogenezinin anlasilmasi, biyolojik yapisinin
taninmas1 ve teknolojideki gelismeler ile bu antibiyotiklerin gelistirilmesinde
Oonemli rol oynamaktadir. Fakat yeni bir ilacin kesfedilmesi ve kullanima
sunulmasi esnasinda bagvurulan in vitro ve in vivo ¢aligsmalar maliyeti yiiksektir.
Ayrica uzun zaman siireci de gerektirmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalardaki
basarisizliklara bagli olarak gerekli destegin azalmasi sonucu bu alana yonelik
caligmalardaki ilerlemelerde sekteye ugrayabilmektedir. Ancak bu sorunlarin
listesinden  gelebilmek icin  yeni c¢oziimlerin  iiretilmesine  ihtiyag
duyulabilmektedir. Bundan dolay1 yapay zekdya dayanan algoritmalar gibi pek
cok yeni teknolojik imkandan yararlanilarak Farmasotik alandaki aragtirma ve
gelistirme calismalar yiiriitiilmektedir. Ozellikle, yeni bilesimlerin tasarimi, sanal
tarama ve molekiiller modelleme gibi alanlarda bu teknolojik imkanlardan yogun
bir sekilde faydalanilmaya baglanmistir. Bu yaklagim sayesinde molekiiller
ozellikleri hakkinda hizli ve etkin tahminler yapmak ve bu tlir molekiiller
arasindaki  etkilesimlerin  simiilasyonunu ortaya koymakta miimkiin

olabilmektedir (Mouton, Michael N., Cars, Derendorf, & George L., 2005).

1.1. Motivasyon

Bu c¢aligmanin yiiriitilmesindeki temel gerekge mikroorganizmalarla

miicadelede etkin bir Farmasdtik ajan olan Penisilin G’nin ayn1 zamanda énemli



bir yan etkisinin olmasinda etkili rol oynayabilecek metabolitlerinin olusumuna

yonelik kinetik siiregleri aragtirmaktir.
1.2. Calismanin Amaci

Alerjik yan etkilere neden olan metabolitlerinin olusum mekanizmalarini
modelleyerek bu yan etkinin azaltilmasina yonelik gelecekte yiiriitiilmesi
muhtemel ¢alismalara bir model sunmaktadir. Onerilen ¢alismanin,
antibiyotiklerin farmakokinetik siireci ele alinarak metabolitlerine ayrigmasinin

modellemektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Farmakoloji

Eski donemlerde yasayan insanlar birgok bitki ve hayvansal madde
kullanarak yararli veya yararsiz (toksit) maddeler iiretmislerdir. Uretilen
maddelerin zaman igerisinde yararli veya toksit etkilerinin oldugu fark edilmistir.
Bu donemde giiniimiize kadar tibba rasyonel metotla kazandirmak igin
aragtirmalar yapilmis fakat yapilan arastirmalar deney ve gozleme dayali olmadigi
icin, basarili olamamustir. 17. yiizyilin sonlarima dogru goézlem ve deney
kullanilarak yapilan arastirmalar tip alaninda yerini almaya baslamistir. Rasyonel
terapotik kavramlarin 6zellikle kontrollii klinik calismalar yapilmasiyla tedavi
edici etkilerinin dogru degerlendirilmesi miimkiin olmustur. Bu sekilde bir ilacin
tip alaninda kullanimi1 ve ila¢ bilimi olarak farmakoloji bilimi gelismeye
baslamistir (Katzung, Masters, & Trevor, Temel ve Klinik Farmakoloji: Temel

Prensipler, 2014, s. 1).

Farmakoloji, ilaglarin viicuttaki hiicreler, dokular, organlar ve sistemler
tizerindeki etkilerini ve bu etkilerin mekanizmalarini, yan etkilerini, dozajini,
uygulama yollarini ve kullanim siiresini gibi faktorleri inceleyen bir bilim dalidir
(Katzung, Kruidering-Hall, Tuan, Vanderah, & Trevor, 2005). Bu caligsmalar
ilaglarin aragtirma ve gelistirme c¢alismalarinin yiiriitiilmesinde ve hastalar
tizerinde kullaniminin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir (Katzung, Masters, &

Trevor, Temel ve Klinik Farmakoloji: Temel Prensipler, 2014).

2.1.1.Farmakolojinin genel prensibi

Biyolojik fonksiyonlarda degisiklik olusturan maddeleri ilag olarak
tanimlanabilmektedir. Genellikle ila¢g molekiilii, biyolojik bir sistemin {izerinde
diizenleyici etki gosteren spesifik bir molekiil ile aktive edici ve inhibe edici etki

gostermektedir. Hedef olan molekiil reseptor olarak adlandiriimaktadir.

3



[lacin reseptér ile kimyasal etkilesime girmesi igin biiyiikliigii, elektrik yiikii,
sekil ve atomik bilesene sahip olmasi gerekmektedir. Kisaca uygun ila¢ viicut
tarafindan istenilen bir hizda deaktive edilmesi veya atilmasi uygun etki siiresine
sahip oldugunu gostermektedir (Katzung, Masters, & Trevor, Temel ve Klinik

Farmakoloji: Temel Prensipler, 2014, s. 4).

2.1.2. Farmakolojinin alt bilim dallar

Farmakoloji, ilaclarin etkilerini inceleyen bir bilim dalidir ve birkag alt alana

sahiptir. Baz1 farmakoloji alt alanlari:

a) Klinik Farmakoloji: Ilaglarin insanlarda nasil ¢alistigini ve etkilerini inceleyen

bilim dalidur. Ilag dozajlar1 ve yan etkileri ve gibi konular igermektedir.

b) Toksikoloji: Zehirli maddelerin etkilerini inceleyen bilim dalidir. Hem

terapdtik ilaglarin yan etkilerini hem de c¢esitli kimyasallarin zararlarini

arastirmaktadir.

¢) Farmasétik Farmakoloji: Ilaglarm formiilasyonu, iiretimi ve kullanimiyla ilgili

arastirmalar1  kapsamaktadir. ilaglarin dogru sekilde formiile edilmesi ve

uygulanmasi i¢in yontemler gelistirmektedir.

d) Molekiiler Farmakoloji: Ilaclarin hiicresel ve molekiiler diizeydeki etkilerini

inceleyen bilim dalhdir. Ilaglarin hedef proteinler ile etkilesimlerini ve bu

etkilesimlerin sonuglarini agiklamaktadir.

e¢) Farmakogenetik ve Farmakogenomik: Bireyler arasindaki genetik farkliliklarin

ilag tepkilerini nasil etkiledigini arastiran bilim dalidir. Bu alt alanlar,

kisisellestirilmis tibbin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir.



f) Noro Farmakoloji: Ilaglarin beyin ve sinir sistemi iizerindeki etkilerini

inceleyen bilim dalidir.

g) Kanser Farmakolojisi: Kanser tedavisi i¢in ilaclarin gelistirilmesi ve mevcut

tedavilerin etkinliginin artirilmasiyla ilgilenen bilim dalidir (Katzung B. , Temel

ve Klinik Farmakoloji, Kisim I, Temel Prensipler, 2014).

2.1.3. Farmakolojinin 6nemli kavramlari

Antibiyotikler kullanilmaya basladig ilk yillardan itibaren ne kadar doz da
ne kadar siirede ve nasil alinacagini belirlemek i¢in farmakodinamik (PD) ve
farmakokinetik (PK) parametreler kullanilmaktadir. Farmakokinetik (PK), ilacin
viicutta zamana bagli seyrini inceleyen farmakolojinin alt bilim dahdir. ilacin
organizmadaki seyrini degerlendirirken {li¢ parametreden yararlanilmaktadir.
Bunlar; serum tepe konsantrasyonu, ilacin dip konsantrasyonu ve ilacin zamana
bagli konsantrasyonudur. Bununla birlikte; mikroorganizma duyarliligi gibi
tedavi agisinda dnemli parametreler hakkinda bizlere bilgi veren farmakolojinin

bir diger alt bilim dali da farmakodinamik (PD) parametreleridir.

Verilen Ilacin
Dozu

Absorbsiyon

\'
Farmakokinetik

Sistemik Dolasimdaki
Ila¢ Konsantrasyonu

Dokulardaki Dagilima
Ugrayan llag

Etki Yerindeki ilag Metobolize Edilen
Konsantrasyonu veya Atilan Ilag¢

Toksit —_—
Etki

Farmakoloiik Etki

Farmakodinamik

Yararh
Etki

|

|

\
\

Sekil 1: Doz ve etki iliskisi (farmakokinetik ve farmakodinamik)
(Nicholas H. G. Holford, 2014)



2.1.3.1.Farmakokinetik

Farmakokinetik (PK), ilacin viicuttaki konsantrasyonunun zamana gore
seyrini inceleyen bir disiplindir. Ilaglarm, emilim, dagilim hacmi ve eliminasyon
stireglerinin anlagilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Breen & Jambhekar, 2009).
Farmakokinetik hesaplamalar, kullanim dozajinin, uygulama yolunu ve uygulama
seklini belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir. Hasta olan bireye verilen doz
kisiye 6zeldir ve her hasta i¢in doz degismektedir. Degisik fizyolojik kosullar veya
patolojik durumlar bireysel olarak doz ayarlamasi gereksinimi ortaya
¢ikarmaktadir. Bu durumlar ilacin farmakokinetik parametrelerinde degisikliklere
neden olmaktadir. Bunun yani sira ilacin kullanim sonrasi viicutta kalan
kalintilarindan kaynaklanan yan etkilerde olugsmaktadir. Bu kalintilar kaynakli yan
etkileri minimum seviyeye indirilmesi i¢in kullanimda sinirlamalar gerekmektedir
(Nicholas H. G. Holford, 2014). Bu neden dolay1 iirlinlerin optimal dozajlarinin
belirlenerek telepatik uygulamanin saglanmasi gibi klinik uygulamalara katkida
bulunmaktadir. Ilacin viicuda alinma esnasinda dikkat edilen farmakokinetik

parametreler sunlardir:

a) ilaglarin emilimi: {lacin uygulama yerinden (6rnegin, agiz yoluyla alman bir

tabletin dagitim sistemi) kana veya lenf gecisine gecisini ifade etmektedir.
Farmakokinetik bilimi i¢in ilag emilimi ve viicuttan ¢ikis hizi 6nemli bir

parametredir (Bruton, Lazo, & Parker, 2009) .

b) flaclarin dagitimi: Tlacin emilimi gergeklestikten sonra viicutta hedef organ ve

dokulara yayilma orani ifade etmektedir (Bruton, Lazo, & Parker, 2009). Dagilim
hacmi “V” ile ifade edilmektedir. Kan veya plazmadaki ila¢ konsantrasyonunun
viicuttaki ila¢ miktari ile iligkisini gdsteren bir etkendir (Nicholas H. G. Holford,
2014).

_ Vucuttaki ilag miktart
B C
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¢) Ilaclarin Metabolizmasi: la¢ etken maddelerinin hedef dokular veya baska

dokular tarafindan biyokimyasal olarak bagka yan {iriinlere (metabolit)

doniistiiriilmesidir. Bu siiregler biyo transformasyon olarak tanimlanmaktadir.

d) Klerens: Bir ilacin viicuttan temizlenme hizin1 ifade etmektedir. Belirli bir
zaman biriminde viicuttan bir ilacin tamamen temizlenmesi i¢in gereken kan
miktarin1 belirtmektedir (Akkan, 2014). Ilacin metabolize edilmesi, bobrekler
tarafindan atilmast veya diger eliminasyon yollar1 aracilifiyla viicuttan
uzaklastirilmas1  gibi  siiregler ile iliskilendirmektedir. Ilacin klerensi,
konsantrasyon ile iligkili olarak o ilacin eliminasyon hizin1 gdsteren bir etkendir

(Nicholas H. G. Holford, 2014).

_ Eliminasyon izt
4 c

2.2)

Klerens, ila¢g konsantrasyonunun kan (CLg), plazma (CLp) veya bagh
olmayan serbest ila¢ (CLy) icin farkli sekillerde ifade edilebilmektedir (Nicholas
H. G. Holford, 2014). Daha yiiksek bir klerens ilacin viicuttan daha hizl
temizlendigi anlamina gelmektedir. Diistik bir klerens ise ilacin viicutta daha uzun
stire kalacag1 ve daha sik dozaj gerektirebilecegi anlamia gelmektedir (Akkan,

2014).

e) Yarilanma Omrii: Bir ilacin eliminasyon hizini ve viicutta yar1 yartya azalmasi

icin gereken siireyi ifade etmektedir. Ilacin eliminasyon hiz1 viicutta ne kadar siire
etkili oldugunu gostermektedir. Biyolojik siiresinin ne kadar devam edecegini
belirlemede dozaj rejimi 6nemli rol oynamaktadir. Ilacin viicuttaki miktarimni
zamana gore degisimi hem dagilim hacmi hem de klerense bagli oldugu

bilinmektedir.

0.7XV
2= e

(2.3)



Klerens ve yarilanma 6dmrii arasindaki farkliliklar, hastaliklarin neden oldugu
ilag etkisi degisikliklerin altinda yatan mekanizmanin tamamlanabilmesi

acisindan dnemlidir.

f) ila¢ Birikmesi: Alman doz sonrasi ilacin viicuttaki eliminasyon siiresi uzun

zaman almaktadir. Aynmi dozlarda bireye verilen ilag viicutta birikmeye
baslamaktadir. Birikme, her bir doz arasindaki aralikta kaybolan ilag¢ fraksiyonu
ile ters orantilidir. Bu oran asagidaki denklemdeki gibi ifade edilmektedir
(Nicholas H. G. Holford, 2014).

1

Bir doz araliginda
kaybolan fraksiyon

Birikme Faktori =
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g)  Biyoyararlanma: Farmakolojide Biyoyararlanma ilaglarin  temel

farmakokinetik Ozelliklerinden birisidir. Viicuda verilen ilag hangi yoldan
verildigine bakilmaksizin sistemik dolasima degismeden katilan ilag fraksiyonu
olarak tanimlanmaktadir (Nicholas H. G. Holford, 2014). Biyoyararlanma,
maddenin veya besin maddesinin alindiktan sonra sistemik dolasima ne kadar ve

ne hizda ilerledigini ifade etmektedir.

2.1.3.2.Farmakodinamik

Farmakodinamik (PD), mikroorganizma duyarliligi gibi tedavi acisinda
onemli parametreler hakkinda bizlere bilgi veren farmakolojinin alt bilim dalidir.
Ilaglarin viicutta hedeflenen organa etkisini ve yan etkisinin nasil oldugunu
aciklamaktadir. Antibiyotiklerin farmakodinamik ozellikleri,
mikroorganizmalarla  etkilesimlerini ve  mikroorganizmalarin  ¢ogalma
dinamiklerine igermektedir (Koksal, 2010). Bir ilag¢ viicuda alindiktan sonra
viicutta ne gibi durumlara neden oluyor bunlar izlenmelidir. Ilacin viicuda

alinmasindan sonra dikkat edilmesi gereken parametreler agagida ifade edilmistir.



Bu parametreler sunlardir:

a) Maksimum Etki: Farmakolojik yanit olusturabilmek i¢in ilacin maksimum

etkide E,,,, olmasi gerekmektedir. Viicuda alinan ila¢ konsantrasyonu ne kadar
yiiksekse, bir siire sonra ilaca verilen yanitta bir degisiklik olmamaktadir. Tedavi
goren hastada dozda artig yapilmasi sonucu klinik a¢idan herhangi artisa neden
olmuyorsa maksimum etki seviyesine ulagilmistir. Bu durumun bilinmesi gereksiz

artis yapilmasini engellemektedir (Nicholas H. G. Holford, 2014).

b) Duyarlihik: ilacin maksimum etki olusturmak i¢in gerekli konsantrasyonu hedef
organ ila¢ konsantrasyonuna olan duyarliligmi goéstermektedir. Farmakolojik
yanittaki etkisizlik durumu hasta daha fazla iyilesme durumu gostermiyorsa

duyarhilikta azalma olup olmadigmi hesaplamak icin ilag konsantrasyonuna

bakmak gerekmektedir (Nicholas H. G. Holford, 2014).

2.2. ilacin Etkisinin Zamana Bagh Degisimi

Bir ilacin etkisinin zamana bagli olarak degisimini anlamak icin ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri anlamamiz gerekmektedir
(Akkan, 2014). ilag etkileri plazma konsantrasyonu ile iliskilendirilir. Fakat bu
durum, ila¢ etkisinin mutlak konsantrasyonunun zaman i¢inde degisimi ile ayni
ozellikler gosterecegi anlamina gelmemektedir. Ilag konsantrasyonu ile ilacin
etkisi arasindaki iligki lineer olmamaktadir. Bu durumdan kaynakl etki genellikle

konsantrasyon ile dogru orant1 gostermemektedir (Nicholas H. G. Holford, 2014).

2.3. Antibiyotikler

Antibiyotikler, dogada bakteriler veya mantarlar tarafindan biyolojik olarak
tiretilmektedir. Bazi antibiyotik tiirlerinin kimyasal sentez sonucu {iretildigi de
bilinmektedir. Bu tiir antibiyotikler, laboratuvarlarda belirli kimyasal iirtinlerin

sentezlenmesi sonucu elde edilmektedir (Ozdemir , ve digerleri, 2013).



Antibiyotik ajanlari, inflamasyonla seyreden bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Inflamasyon, viicudun bir enfeksiyon veya yaralanmalara kars
verdigi tipik bir yanittir. Bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyona yol acabilen

onemli bir etkendir (Ayhan, 2013).

Penicillium chrysogenum (6nceki adiyla Penicillium notatum), bilinen en eski
anti mikrobik ajanlardan biri ve analoji etkisini gosteren ilk kesfedilen kiif tiirli

olarak bilinmektedir (Page & Page, 2011).

2.3.1. Antibiyotiklerin tarihgesi

Ik biyolojik antibiyotik tiirii olan Penisilin, Alexander Fleming tarafindan
1928 yilinda kesfedilmistir. Penisilin, Staphylococcus bakterilerini oldiirebilen ve
stirdirmede etkili olan bir madde oldugu bilinmektedir (Fleming, 1929).
Alexander Fleming'in penisilini kesfetmesi sonucu, tip alaninda devrim yapmustir.
Penisilinin tedavilerde kullanilmasi saglik alaninda biiyiik gelismelere yol
acmistir. Fleming’in Penisilini kesfinden sonra ilk olarak 1940'larda Howard
Florey ve ekibi tarafindan biiyiik oranda tiretilebilir hale getirilmistir (Ayhan &
Tas, 2013). Giinlimiizde halen enfeksiyon tedavilerinde tercih edilen Penisilin

antibiyotikleri lizerinde diinya ¢apinda ¢aligmalar devam etmektedir.

2.3.2. ideal antibiyotik

Mikroorganizmalar1 6ldiiren bir¢ok bilesik vardir; ancak hepsine antibiyotik
denilmemektedir. Ideal bir antibiyotik olabilmesi igin mikroorganizmalari
oldiirmesi tek basina yeterli degildir. Segicilik, ¢oziiniirliik, stabilite gibi bazi

ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Bu 6zellikler sunlardir:

I. Segicilik: Antibiyotik, enfeksiyon tedavilerinde ¢ok sik basvurulan tedavi
yontemleri arasindadir. Antibiyotikler enfeksiyonlar1 tedavi ederken bazi

sorunlarda ¢ikarabilmektedir. Enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar1 inhibe
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ederken veya Oldiirmesi halinde konakg¢i hiicrelere minimum zarar vermesi

istenmektedir.

II. Suda ¢oziiniirliik: Antibiyotigin etkin madde olabilmesi i¢in viicut sivilariyla

enfeksiyonlu bolgeye taginabilmesi ve suda iyi ¢dzlinmesi gerekmektedir.

I1. Diisiik maliyet: Hastalarin ilaca erisimin kolay olmasi i¢in diisiik maliyette

olmast iiretilen ideal bir ilag i¢in 6nemli bir faktordiir (Bhattacharjee, 2022).

IV. Yan reaksiyonlarin az olmasi: Antibiyotigin yan reaksiyonlarmin minimum

diizeyde olmasi olusabilecek alerjik reaksiyonlar veya hastanin alabilecegi diger

ilaclar ile olumsuz etkilesime girmesi istenmeyen bir durum olmaktadir.

V. Stabilite: Antibiyotigin ekonomik agidan raf dmriiniin uzun olmasi, saklama
kosullar1, oda sicakliginda olmasi tercih edilmene nedenler arasindadir. Fakat
farkli saklama kosullarinda da antibiyotikler oldugu bilinmektedir. Viicuda alinan
antibiyotigin gorevini yerine getirebilmesi i¢in viicut sivilarinda degismeden
belirli bir siire kalmas1 istenen bir durumdur. Antibiyotik gérevini tamamladiktan
sonra viicuttaki yabanci molekiiller tarafindan pargalanir ya da idrar yoluyla
viicuttan uzaklastirilir ancak ideal bir antibiyotikte bu siire¢ her iki durum i¢inde
yavas olmasi beklenmektedir. Bunun yami sira viicuttan hizli atilim
gerceklestirmesi idrar yolu enfeksiyon hastaliklarinda tercih edilen bir durumdur

(Bhattacharjee, 2022).

2.3.3. Antibiyotiklerin gelistirme asamalari

Antibiyotiklerin iireme gelistirme siireci yaklasik olarak 10 yil veya daha
uzun bir siirede gelisim gdstermektedir. Antibiyotik gruplarinin, bir¢ok asamadan
olusan karmasik bir yapis1 olmasi nedeni ile pazarda kullanima sunulmadan 6nce
bir dizi test ile degerlendirme islemine tabi tutulmaktadir (Barker, 1999). Bu
asamalar esnasinda bir¢cok sorun ile de karsilasilabilmektedir. Bu asamalardan

gecen antibiyotik enfeksiyon tedavileri i¢in kullanima hazir hale gelmektedir.
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Antibiyotik aragtirma ve gelistirme basamaklari sunlardir:

L.Kesif ve Arastirma: Yeni bir ilag gelistirilme siirecinde ilk olarak yapilmasi

gereken asamalar, belirli bir hastalikta terapotik potansiyele sahip bilesikler
belirlenmesi gerekmektedir. Daha sonra kapsamli literatiir taramast ile potansiyel
yeni antibiyotik adaylar1 kesfedilerek potansiyel etkisi belirlendikten sonra

sentezlenme asamasina gecilmektedir (Uresin, 2014).

I.Preklinik Arastirma: Bir molekiiliin ila¢ haline gelebilmesi ig¢in, ilk

yapilmasi gereken hastalik tedavi edici etkiye sahip olup olmadig
belirlenmektedir (Uresin, 2014). Bu kisim “Faz 0” asamas1 olarak bilinmektedir.
Potansiyel ila¢ adaylar1, hayvan modellerinde etkililik, farmakokinetik (ilaglarin
tasinmasi hareketi) ve etkinlik caligmalar1 yapmak i¢in preklinik basamakta test
edilmektedir. Bu yapilan aragtirmalarin temel amaci, ilag aday1 olan maddenin
hiicresel, organ, sistem ve organizma diizeyinde farmakolojik etkilerini
belirlemektir. Bu kisimda yapilan deneyler hastaligin etkinliginin saptanmasinin
yani sira giivenliginin de degerlendirildigi toksisite ¢aligmalarin1 kapsamaktadir
(Katzung B. , Temel ve Klinik Farmakoloji, Kisim I, Temel Prensipler, 2014).
Preklinik c¢alismalarin bilimsel, istatistiksel, etik ve yasal agidan dogru
uygulanmalari, bir sonraki siire¢ olan klinik agsamalar basarili olmast i¢in 6nem

arz etmektedir (Ritskes-Hoitinga M, 2014).

II. Klinik Arastirma: Bu kisim ii¢ asamadan gerceklesmektedir. Faz 1

asamast; Klinik Oncesi c¢aligmasi tamamlanmis olan aday ilag (kiigiik olgekli
giivenlik ve tolere edilebilirlik ¢alismalari), insanlar tizerinde deneme ¢aligsmalari
baslatilmaktadir (Kaya & Sarigoban, 2024). Faz 1 ¢alismalarinda saglikl bireyler
tizerinde elde edilen bulgular sonucu bir diger asama olan Faz 2 asamasina gegilir
ve burada daha genis kitleler lizerinde denemeye yapilarak elde edilen bulgular
lizerinden son asama olan Faz 3 asamasina gecilmektedir. Faz 3 asamasinda aday
ilacin ige yaraylp yaramadigini genis bir hata popiilasyonu iizerinde

uygulanmaktadir (Kaya & Sarigoban, 2024).
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IV. Diizenleyici inceleme: Klinik ¢aligsma sonuglarindan elde edilen bulgular,

ilag diizenleme kurumlarma (6rnegin, FDA- Amerikan Gida ve ilag Dairesi)
sunularak ilacin giivenli ve etkili oldugu degerlendirilmesi yapilmaktadir (Uresin,
2014). Degerlendirilen ila¢ belirlenen standartlara uygun goriilmesi durumunda

onay siirecine gecilmektedir.

V. Onay ve Piyasaya Siirme: Diizenleyici onaydan sonra, ilag¢ stiriilebilir ve

kullanilabilir hale getirilerek piyasaya siiriilmektedir (Uresin, 2014). Bu siirecler
boyunca, bir¢ok zorluk ve engel ¢ikabilir ve bazi aday ilaglar asamalardan olumlu
sonug alamaya bilmektedir. Bundan kaynakli, antibiyotiklerin gelistirilmesi uzun
bir siire¢ alir ayn1 zamanda maliyetli ve riskli bir siire¢ olmaktadir. Ancak etkili
antibiyotiklerin kesfedilmesi ve gelistirilmesi, enfeksiyonlarin tedavisi ve halk

saglig1 agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tablo 2.1: Yeni ilag gelistirme siiregleri
(Kaya & Sarigoban, 2024)

KLINIK CALISMA SURECI
Kesif Klinik - Onay ve
$ Klinik Calismalar y
Asamasi Oncesi Piyasaya
Cahsmalar Siirme
Faz 1 Faz 2 Faz 3
Ihtiyaca yonelik In vivo ve in vitro Uriiniin ilag
molekiil kesfi calismalart yapilir. 20-100 100-300 1000-3000 olarak
calismalar saglikl saghkli denek | saglikli denek kullanilmaya
yapulir. denek tizerinde lizerinde baslamasi
lizerinde denenmesi denenmesi stirecidir.
denenmesi | gergeklesir. gergeklesir.
gergeklesir.
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2.3.4. Antibiyotiklerin etki mekanizmalari

Antibiyotiklerin etki mekanizmalari, bakterilerin yasam siireglerine zarar
vererek onlarin cogalmasini veya hayatta kalmasini engellemeyi amaglamaktadir.
Hiicre zarin1 bozan antibiyotikler, bakterilerin zarlardaki yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglinii hedef almaktadir. Bu tiir antibiyotik tiirleri bakterinin hiicre zarim
tahrip ederek hiicre 6liimlerine neden olmaktadir. Antibiyotikler inceledigimizde

bes temel etki mekanizmasiyla kargilagilmaktadir (Senel, 2011).

Antibiyotiklerin bes temel etki mekanizmasi sunlardir:

1. Hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakteriyel hiicre duvarinin biitinliigiinii

bozmak: Bu mekanizma, beta-laktam antibiyotikleri gibi bircok antibiyotigin
kullandig1 bir yontemdir. Bu antibiyotikler bakteriyel hiicre duvarinin sentezini
bloke ederek bakterilerin ¢ogalmasini Onler ve sonunda hiicre duvarinin
zayiflamasina ve hiicre i¢i basincin kaybina neden olmaktadir (Bruce Alberts,

2022).

2. Protein sentezini engellemek: Antibiyotikler, bakterilerin protein sentezindeki

farkli agsamalar1 hedef alarak ¢alisabilmektedir. Bu bakterinin gerekli proteinleri
iircetememesine ve dolayistyla ¢ogalamamasina neden olmaktadir. Ornegin,
aminoglikozidler ribozomlar1 bloke ederek protein sentezini inhibe etmektedir

(Bruce Alberts, 2022).

3. Niikleik asit sentezini engellemek: Bazi tlirdeki antibiyotikler, DNA veya RNA

sentezini engelleyerek bakterilerin genetik materyallerinin kopyalanmasini veya
cogalmasini Onleyebilmektedir. Bu bakterilerin ¢ogalmasini durdurur ve
enfeksiyonun yayilmasi1  onlemektedir. Ornegin, kinolonlar DNA'nin

replikasyonunu engellemektedir (Bruce Alberts, 2022).

4. Hiicre zarinm1 bozmak: Bazi tiirdeki antibiyotikler, bakteriyel hiicre zarlarim

hedef alarak zarin biitiinliiglinii bozmaktadir. Hiicre zarin1 bozan antibiyotikler

buradan hiicrenin igerisine sizmasi sonucu bakterinin 6liimiine neden olmaktadir.
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Polimiksinler gibi bazi antibiyotikler, hiicre zarim1 hedef almaktadir (Bruce

Alberts, 2022).

5. Metabolik yolak bloke etmek: Bazi tiirdeki antibiyotikler, bakterilerin hayati

metabolik yollarii1 hedef alarak ¢alismaktadir. Bu yollarin engellenmesi
bakterilerin yagamini siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan enerji ve yapt maddelerinin
tiretimini etkilemektedir Sulfonamidler gibi antibiyotikler, bakterilerin folik asit
sentezini engellemektedir. (Bruce Alberts, 2022). Her antibiyotik farkli bir
mekanizma ile etki ettiginden dolay1 antibiyotiklerin kullanimi sirasinda dozaj ve
kullanim siiresi gibi faktorlere dikkat edilmelidir ¢iinkii bu faktorler antibiyotik

direnci olusumunu etkileyebilmektedir (Senel, 2011).

2.4. Beta Laktam Antibiyotikleri

Beta laktam antibiyotikleri dogal olarak kiif mantarlar1 olan Penisilin ve
Sefalosporin tiirlerinden elde edilen bilesikler olarak bilinmektedir. Alexander
Fleming tarafindan 1928'de kesfedilen Penisilin, beta laktam antibiyotiklerin ilk
ornegi olarak bilinmektedir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar sonucunda
bu iki tiir disinda yeni tiirler sentezlenmistir. {lk olarak, 1940'larda ve 1950'lerde,
aragtirmacilar diger beta laktam antibiyotiklerini sentezlemeye basladilar ve bu
stirecte sefalosporin, monobaktamlar ve karbapenemler gibi farkli alt siniflar
gelistirilmistir. Bu antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin

yaygin olarak kullanilmaktadir (Erturan & Giiven, 1989).

2.4.1.Beta laktam antibiyotiklerin yapisi

Beta laktam antibiyotikler, penisilin baglayici proteinler (PBP'ler) ad1 verilen
enzimleri inhibe ederek bakteri hiicre duvari sentezini hedefleyen bir antibiyotik
siifidir. Bunun yani sira penisilin baglayict proteinleri, yapisal biitliinligii

saglayan ve hiicreyi ozmotik basingtan koruyan bakteri hiicre duvarindaki
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peptidoglikan zincirlerinin ¢apraz baglanmasindan sorumlu proteinler olarakta
bilinmektedir (Robert A. Bonomol, 2017).

Beta laktam antibiyotikler, yapilarinda peptidoglikan onciisiiniin D-Ala D-
Ala yapisini taklit eden bir beta laktam halkasina bulunmaktadir. Beta laktam
antibiyotikler, PBP'lerin aktif bolgesine geri doniigiimsiiz olarak baglanarak
peptidoglikan sentezinin transpeptidasyon basamagini inhibe etmektedir. Bu,
bakteriyel otolittik enzimleri aktive eden ve bakteriyel hiicre dizisine neden olan
peptidoglikan &nciillerinin birikmesine yol agmaktadir (Ozdemir , ve digerleri,

2013).

2.4.2.Beta-laktam Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

Beta laktam antibiyotikler, bakterilerin hiicre duvarini hedefleyen ve bdylece
biiyiimelerini engelleyerek oldiiriilmesini veya inhibe etmesini saglayan bir
antibiyotik  grubu olarak bilinmektedir. Beta laktam antibiyotikleri
siniflandirilmas: yapilirken kimyasal yapilari, etki spektrumlari, klinik kullanim
alanlar1 ve bakteriyel enzimlere karst diren¢ durumlarina gore siiflara
ayrilmaktadir. Beta laktam antibiyotiklerin kimyasal yapilarma goére kendi
icerisinden dort gesitten olugsmaktadir. Kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Sekil 2’deki kisimda verilmistir.

Hicre Duvari
~ Sentez
Inhibitorleri

Beta laktam Diger

Antibiyotikleri Antibiyotikler

Penisilinler Sefalosporinler Karbapenemler Monobaktamlar

Sekil 2: Antibiyotik Siniflandirmasi
(Erturan & Giiven, 1989)
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2.4.2.1. Penisilinler

Antimikrobiyal ajanlarin en eski ve en genis smiflarindan birini
olusturmaktadir (Gallagher & Macdougall, 2022). Genel olarak Penisilinlerin
yapisin incelecek olursak; beta laktam halkasina bagl bir tiazolidin ¢ekirdegi ve
C6 pozisyonundaki bir yan zincir igermektedir (Hodgkin, 1949). Bunun yani sira
Penisilinlerin yarilanma omrii kisadir ve her giin birden fazla doz verilmesi
gerekmektedir. Diger Beta laktam antibiyotik tiirleri gibi Penisilinlerde agir1
duyarlilik gostermektedir. Bir hastada bir Penisilin antibiyotigine karsi asiri
duyarhilik varsa penisilin farkli gruplarinda da olsa bu antibiyotige dikkat edilmesi
gerekmektedir. Eger gerceklesen reaksiyon siddetli degilse Sefalosporinler veya
Karbapenemlerden faydalanilabilmektedir. Dogal Penisilin tiirleri ortaya ¢iktiktan
sonra bir¢ok Penisilin tiirii de ortaya ¢ikmustir (Gallagher & Macdougall, 2022).
Penisilinler; dogal, semisentetik ve genis spektrumlu penisilinler olarak ii¢

kisimda siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmalar asagida aciklanmistir:

L. Dogal Penisilinler: Penicillium mantarlar1 tarafindan dogal olarak tiretilen

penisilinlerdir. Bu grup, Penisilin G (benzin penisilin) ve Penisilin V
(fenoksimetil penisilin) gibi antibiyotiklerini igermektedir. Dogal penisilinler,
stafilokoklar ve penisilinazlarin (Penisilinlere karsi aktif beta-laktamaz enzimleri)
tiretimi sonucu Penisilin antibiyotikleri hizla direngli hale gelmistir. Bundan

kaynakli yeni beta laktam arayislari baglamigtir.

II. Semisentetik Penisilinler: Dogal penisilinlerin kimyasal olarak (6rnegin

Penisilin G) degistirilmis bir tirevidir. Bu modifikasyonlar, antibiyotigin
spektrumunu genisletmek veya dayanakligini artirmak amaci ile yapilmaktadir.

Bu tiir penisilinler genellikle laboratuvar ortaminda sentezlenmektedir.

III. Genisletilmis Spekturumlu Penisilinler: Genisletilmis spektrumlu

penislinler, genis bakteri yelpazesine karsi etkili olan penisilin grubudur. Bu tiir
antibiyotikler, 6zellikle gram negatif bakterilerine karsi daha giiclii bir etkiye
sahiptir. Amino, Karboksi ve Ureido penisilinler yer almaktadir (Hodgkin, 1949).
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2.4.2.1.A. Penisilinlerin yan etkileri

Hastalik tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi oldugu gibi Penisilin
tirevli ilaglarinda yan etkisi vardir. Penisilin yan etkilerinin ¢ogu alerjik
reaksiyonlara baglidir. Penisilinlerin alerjik reaksiyon gostermesi verilen doza
bagli degildir bireyin ilaca karst duyarliligina bagh olabilmektedir. Penisiline
kars1 alerjik reaksiyonlarin gercek insidansini saptamak miimkiin olmamakla
birlikte bunun yaklasik olarak %10 dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Penisilinlerin yaygin yan etkilerinin yaninda ciddi ve en onemli yan etkisi
anaflaktik reaksiyonlar olarak bilinmektedir. Anaflaktik sok, penisilinlerin %5
oraninda goriilen ciddi yan etkisidir. Cok nadir gozlemlense de oOlim ile

sonuclanabilmektedir (Ciftel , Siileyman, & Ertug, 2015).

Bir diger penisilin alerjisi sikligini etkileyen faktor, penisilin verilme yoludur.
Parenteral yolla verilmesi oral yolla verilmesine kiyasla daha fazla alerjik
reaksiyona neden olmaktadir. Anaflaktik sok bagli 6liimlerin biiylik ¢cogunlugu
parental yolla verilmesi sonucudur. Oral yolla verilen penisilinlerde anafilaksiye
bagh Olimler rapor edilmemistir. Son yillarda yapilan caligmalarda alerjik
reaksiyonlarin siddetinin verilis yolundan ziyade doza bagli oldugu ileri

siiriilmektedir (Oncii, 2013).

2.4.2.2. Sefalosporinler

Antibiyotiklerin bir sinifin1 olusturan ve genellikle bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan bir grup ila¢ ¢esididir. Bu ilaglar, dogal olarak
Actinomycetes cinsi bakterilerden elde edilen bir grup antibiyotik olan
sefalosporinlerden tiiretilmektedir. Bu grup, beta laktam halkasina sahip olan
bakteriyel hiicre duvarinin sentezini engelleyen beta laktam antibiyotik tiirleridir

(Y1ldiz, Varkal, & Uniivar, 2014). Sefalosporinler su sekilde siniflandirilir:

I) Birincil nesil sefalosporinler: Genis bakteri yelpazesine sahip olan beta laktam

antibiyotik ¢esididir. Bu antibiyotikler, 6zellikle Gram-pozitif bakterilerine karsi
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giiclii bir etkiye sahiptir ancak Gram-negatif bakterilerine karsi etkileri daha
smirhidir. Ornekler arasinda sefazolin ve sefalosporinler C yer almaktadir. Bu

ilaclar genellikle cilt enfeksiyonlar1 ve cerrahi profilaksi i¢in kullanilmaktadir.

II) Ikincil nesil sefalosporinler: Ornekler arasinda sefaklor, sefuroksim ve

sefprozil bulunmaktadir. Bu ilaglar genellikle solunum yolu enfeksiyonlar: ve

idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi daha ciddi enfeksiyonlar i¢in kullanilmaktadir.

I11) Uciinciil nesil sefalosporinler: Ornekler arasinda setriakson, sefotaksim ve

sefoperazon yer almaktadir. Bu ilaglar, genellikle gram negatif bakterilere karsi

daha etkilidir ve ciddi enfeksiyon tedavilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

1V) Dérdiincii nesil sefalosporinler: Ornek olarak sefepim verilebilir. Bu ilaglar,

genellikle hastanede edinilen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir ve genis
bakteriyel spektruma sahiptir. Sefalosporinler, bakteriyel enfeksiyon tedavisinde
etkili olabilir, ancak direng gelisimi gibi faktorler dikkatte alinmali ve ilacin dogru

sekilde kullanilmasi saglamaktadir (Y1ldiz, Varkal, & Uniivar, 2014).

2.4.2.3. Karbapenemler

Beta laktam antibiyotikleri arasinda en genis spektruma sahip gruptur
(Walter, Hellinger, Nelson, & Brewer, 1999). Karbapenem grubu antibiyotikler,
toprakta bulunabilen Streptomyces Cattleya adli mantar tlirlinden iiretilen bir
antibiyotik olan Tienamisinin tiirevleridir. Birinci kisimda siilfiir yerini alan bir
karbon atomu ve bes iiyeli, tiyazolidin halkasinda C2 veC3 arasinda bir ¢ift bag
olmasi ile penisilin grubu antibiyotiklerinden farklilik gostermektedir. Bu nedenle
karbapenemler ciddi enfeksiyon tedavisinde, 6zellikle hastanede edinilen ve ¢oklu
direncine sahip bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilmaktadir
(Walter, Hellinger, Nelson, & Brewer, 1999). Bunun yani sira beta laktamaz
enzimlerine son derece dayanikli bir grup olarak bilinmektedir.

Karbapenemler direngli Enterobactericeae iiyesi bakterilerden ¢ok MDR ve

GSBL iireten bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi diinya ¢capinda 6nemli
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bir halk sagligi problemi olusturmaktadir. Bu durum kullanilmakta olan
antibiyotiklerin etkinliklerine kars1 ciddi tehdit olusturmaktadir (Siileymanoglu,
Aksu, & Aydin, 2022). Klinik kullanimda olan Karbapenemler; Imipenem,

Meropenem ve Tienamisimdir.

Penisilin Karbapenem

R1 S " s o K /O\S/CH
TN\ s 4\% ﬁ I\,
;L/ N d
N

OH

Sefalosporin Monobaktamlar

Sekil 3: Beta-laktamlarin ¢ekirdek yapisi (MedChem Designer programi kullanilarak ¢izildi.)
(Naga Pardha Saradhi, 2012).

2.4.2.4. Monobaktamlar

Klinik kullanimda olan o6rnek aztreonamlardir. Yapisindaki beta-laktam
halkasina bagli basgka bir grup bulunmamasi ile diger beta-laktam antibiyotikleri
gibi Karbapenemler halkasi igermemektedir. Bu nedenle, karbapenemler gibi

genis spektruma sahip degillerdir. Ornek olarak, aztreonam monobaktamlar
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grubuna aittir. Ozellikle gram negatif bakterilerine karsi etki etmektedir.
Aztreonam, solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve cilt
enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Monobaktamlar,
genellikle diger beta-laktam antibiyotiklere direngli olan bakterilere karsi etki
gostermektedir. Bu nedenle 6zellikle ¢oklu dirence sahip bakterilerin neden
oldugu enfeksiyon tedavisinde Onemli rol oynamaktadir (Gallagher &
Macdougall, 2022). Sekil 3’te Beta laktam antibiyotiklerinin kimyasal yapilar

verilmektedir.

2.4.3. Penisilin G

Penisilin G (benzil penisilin) bilinen ilk beta laktam antibiyotik cesididir.
Penislin G, diger antibiyotik ¢esitlerinin arastirilmasinda ve gelistirilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bolim 2.4.2°de bahsedilen beta laktam antibiyotik
cesitleri Penisilin G gelistirilmesiyle bulunmustur. Reaktif dort tiyeli beta laktam
halkas1 antibiyotiklerin ortak 6zelligi olarak bilinmektedir (Bonomo, 2017).

w'

O/\OH

Sekil 4: Penisilin G kimyasal yapis1. UIPAC ad1: (2S,5R,6R)-3,3-dimetil-7-0kzo-6-(2- fenilasetamido-4-
tiyo-1-azabisiklo [3.2.0] heptan-2-karboksilik asit
(Bonomo, 2017)
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2.4.4. Beta laktam antibiyotiklerin etki mekanizmasi

Blumberg ve Straminger 1974 yilinda, Gram negatif ve Gram pozitif
mikroorganizmalarinin hiicre duvarindaki peptidoglikanin son kisminda bulunan
D-Ala D-Ala ile penisilinin yapisal olarak benzer oldugu sonucuna varilmaktadir.
Bu sayede Penisilin etki mekanizmasina aydinlatmaktadir. Tiim bu beta laktam
antibiyotiklerinin bakteri hiicre duvar1 sentezinin inhibitdrleri olabilecegini 6ne
stirmektedirler. Beta laktam antibiyotiklerini olusturan temel etki mekanizmasini
olugturan birka¢ Onemli adimdan olusmaktadir (Smet, 2009). Bu etki

mekanizmalar1 sunlardir;

L. Penisilin baglayici proteinler (PBP) ile baglanma: Beta laktam antibiyotiklerinin

ana hedefi, bakteriyel hiicre duvari sentezinde rol oynayan enzimler olan Penisilin
baglayict proteinleri (PBP’ler) peptidoglikan tabakasi sentezi ve c¢apraz

baglanmada kritik rol oynamaktadir.

II. Peptidoglikan sentezi inhibe edilmesi: Beta laktam antibiyotikler, PBP’lere

baglanarak bu enzimlerin fonksiyonunu inhibe etmektedir. Bu inhibisyon,
peptidoglikan zincirlerinin sentezi ve g¢apraz baglanmasini engel olmaktadir.
Peptidoglikan tabakasi, bakterilerin hiicre duvarinin ana yapisal bilesenidir ve

bakteriyel hiicreler i¢cin mekanik stabilite saglamaktadir.

I11. Hiicre duvar1 zayiflamasi ve hiicre lizi: Peptidoglikan sentezinin engellenmesi,

hiicre duvarinin zayiflamasina ve bakterinin ozmotik basincina karst savunmasiz
hale gelmesine neden olmaktadir. Bu durum, hiicre duvarinin par¢alanmasina ve

hiicre lizisine (patlamasina) yol agmaktadir.

Veteriner ve beserl hekimlik alanlarinda kullanilan bazi beta-laktam
antibiyotik ¢esitlerine ait etki mekanizmalar1 ve kullanim alanlar1 asagidaki Tablo

1.2°de verilmistir.
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Tablo 1.2: Veteriner hekimlik ve begeri tipta kullanilan Beta-laktam antibiyotikler (Smet, 2009)

Beta-Laktam Spektrumu Veteriner Beseri

Hekimlik Hekimlik

Penisilin/beta- Thmal edilebilir antimikrobiyal ~ Amoksisilin-klavulanat Amoksisilin-
laktamaz inhibitorii etkileri vardir. Genel olarak, klavulanat,
kombinasyonlar1 penisilinlerle birlikte beta- piperasilin-
laktam antibiyotiklerin tazobaktan

etkisizlestirilmelerini 6nlemek

amactyla kulanilirlar.

2. nesil GN bakterilere karsi daha genis Sefaklor, sefamandol, Sefuroksim,
sefalosporinler etki gosterirler. Bazi GP sefonisid, seforanid, sefoksitin
bakterilerin faaliyetleri sefuroksim
geciktirirler.

Karbapenemler Aerob ve anerob GP ve GN Imipenem, meropenem Imipenem,

bakterilere kars: etki ederler. meropenem




2.5. Enzimler

Biyokimyasal reaksiyonlar genellikle proteinler tarafindan Kkatalize
edilmektedir. Bu proteinler “Enzim” olarak adlandiriir ve hiicresel
metabolizmanin temel bilesenleridir. Enzimler, kimyasal reaksiyonlarmn hizim
artirarak veya miimkiin kilarak substrat molekiillerinin doniisiimiinii kolaylastiran
proteinlerdir. Enzimler, substrat molekiillerini spesifik bolgesi olan aktif
bolgelerine baglanarak katalizlenen reaksiyonun gerceklesmesini saglamaktadir.
Hiicre igindeki cesitli biyokimyasal siire¢lerin diizenlenmesinde ve kontrol

edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Bhattacharjee, 2022, s. 13).

Ilk defa 1833 yilinda Payen ve Persoz, alkol kullanmak suretiyle malt
ekstresinden nisastay1 sindiren enzimi presipitasyon yolu ile ayirt ettiler ve buna
“Diyataz” adim verdiler. Kristal halde bulunan ilk enzim olan “Urease” 1926
yilinda Summer tarafindan izole edilmistir. Enzimler ve bunlarla ugrasan kimya
dalina “Enzimoloji” olarak adlandirilir ve giiniimiizde biyokimyay1 ilgilendiren

baslica konular arasinda 6nemli bir yer teskil etmektedir (Christensen N.H., 1969).

Enzimlerin etkinligi baska molekiiller tarafindan etkilenebilmektedir.
Inhibitorler enzim aktivitesini azaltan molekiillerdir, aktivatorler ise enzim
aktivitesini artiran molekiillerdir. Ayrica sicaklik, kimyasal ortam ve substrat

konsantrasyonu tarafindan etkilenmektedir.

2.5.1. Enzim inhibitorleri

Enzim inhibitdrleri, enzim aktivitesini azaltan bilesikler olarak bilinmektedir.
Enzim inhibitorleri geri dondiiriilebilir veya geri dondiiriilemez olarak
smiflandirilabilir. Inhibitériin enzime baglanmasi geri déniisiimlii ise inhibitor
ortamdan uzaklastirildiginda enzim orijinal aktivitesini geri kazanabiliyorsa bu
durum tersine ¢evrilebilmektedir. Ancak inhibitor enzim ile kalic1 bag (kovalent
bag) kurduysa ve inhibitor uzaklastirilmis olsa da enzimin aktivitesi kalici olarak

bozulmus ve olugan bu durum geri dondiiriilemez bir noktada ya gelmistir.
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Bu durumun her ikisi de ayrica spesifik ve spesifik olmayan olarak
siiflandirilabilmektedir. Spesifik inhibitorler yalnizca bir enzimi hedef alirken,
spesifik olmayan herhangi enzimi inhibe edebilmektedir. Enzim inhibitorleri,
aktif bolgede bulunan kiigiik organik molekiil olan koenzimi veya yine aktif
bolgede bulunan metal iyon olan kofaktoriinii veya enzim protein kismi olan

apoenzim baglanarak islev gérebilmektedir (Bhattacharjee, 2022, s. 14).

2.5.2. Enzim yapisi

Canli hiicreler tarafindan sentez yolu ile elde edilen protein yapisindaki
hiicrelere enzim denilmektedir. Enzimlerin karakteristik 06zelligi, spesifik
substratlarla etkilesime girerek belirli kimyasal reaksiyonlari katalize etmektedir.
Bir enzim, genellikle belirli bir substrat veya birka¢ benzer substrat etkilesime
gecebilmektedir. Bu, enzim spesifik reaksiyonlar1 hizlandirilmasi ve belirli
metabolik yollar1 kontrol etmesini saglamaktadir (Bingél, 1977). Enzim yapisinin
bilinmesi kinetik bulgularin yorumlanmasina katki saglamaktadir. Ornek verilirse,
yapinin bilinmesi substrat ve iiriinlerin kataliz sirasinda nasil baglandiklari,
reaksiyon esnasinda ne gibi degisimler meydana geldigi ve mekanizmadaki amino

asit var ise bunlarin gorevlerini tahmin edebilmektedir.

Enzimler, substratlarinin sekline ve kimyasal yapismna uygun sekilde
tasarlanmis aktif bolgelere sahiptir. Bu aktif bolgeler, substratlarla etkilesime
girerek kimyasal reaksiyon hizinmi artirir ve iiriinlerin olusumunu saglamaktadir.
Bu spesifik etkilesim, enzimlerin belirli bir reaksiyonu katalize ederken diger
reaksiyonlara miidahale etmemesini saglamaktadir. Bazi enzim tiirleri reaksiyon
sirasinda bigimleri degisebilmektedir. Boyle bir durumda enzimin tek basina
yapisinin ve enzimatik reaksiyona girmeyen substratlarin benzer yapilarina bagh
oldugu yapisin1 belirlenmesinde fayda saglamaktadir (Danson M. R., 2002).
Sonu¢ olarak, enzimlerin spesifik substratlarla etkilesime girme kabiliyeti,
hiicrelerde belirli metabolik yollarin diizenlenmesinde ve kimyasal reaksiyonlarin

kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (Bingdl, 1977).
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2.5.3. Enzimleri etkileyen faktorler

Enzim yapisim1 etkileyen faktorlerin bilinmesi reaksiyonun nasil kontrol
edilecegini ve ortam sartlarini ayarlanmasi i¢in 6nemlidir. Enzim yapisi etkileyen

faktorler asagida verilir:

I) Sicaklik: Enzimin aktif olabilmesi i¢in viicut sicakligi olan optimal sicaklik
degeri 37°C civarinda olmasi istenmektedir. Enzimler ¢ok yiiksek sicakliklarda

yapilar1 protein oldugundan kaynakli denatiire olmaktadir.

b) pH: Enzimlerin biiylik ¢ogunlugu reaksiyon orani optimal oldugu bir pH’a
sahiptir. Enzimlerin biiyiik cogunlugu pH aralig1 7,0 ve 7,2 olarak bilinmektedir.

¢) Inhibitérler: Kesitlerdeki enzim aktivitesi inhibitdr olarak bilinen kimyasal

kullanilarak yok edilebilmektedir. Inhibitorler, Spesifik, Nonspesifik ve Rekabet
inhibitdrler olarak ii¢ kisma ayrilmaktadir. Spesifik inhibitor, enzim molekiiliiniin
reaktif bolgesini etkiler. Nonspesifik inhibitor, enzim proteini denatiire ederek
enzim reaksiyonunu yok eder. Rekabet eden inhibitérler ise aktif enzim bolgesi

icin substrat ile yarigan eserin gibi kimyasallardir.

d) Aktivatorler: Bunlar enzim aktivitesini desteklemek icin kullanilan kimyasallar
olarak bilinmektedir. Ornegin magnezyum iyonlari, alkalin fosfataz icin
Gomori’nin metal presipitasyon tekniginde kullanilmaktadir (Danson &

Eisenthal, 2002).

2.5.4. Enzim ol¢iimleri

Enzim reaksiyon hizini1 6lgen laboratuvar yontemlerinden biri de enzim
Ol¢timleridir. Enzimler reaksiyona girdikten sonra tiikenmeden reaksiyondan
cikmaktadir. Enzim Katalizleri reaksiyon tarafindan tiikenmedigi i¢in, enzim
Olglimleri yapabilmek i¢in reaksiyon hizin1 takip etmek substrat

konsantrasyonunu veya lirlin konsantrasyonuna bakmak gerekmektedir.
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Mikroskop i¢inde odaklanmis bir lazer kullanilarak yapilan 6l¢iim en duyarli
enzim Ol¢lim teknikleri olarak bilinmektedir. Reaksiyonu katalizleyen tek bir
enzim molekiiliinii gdzlemlemektedir. Kataliz sirasinda hareketleri izlemek i¢in,
reaksiyon sirasinda kofaktorlerin floresansindaki degisimi veya protein lizerinde
belli konumlara baglanmis floresan boyalardaki degisimi dl¢gmektedir (Danson &

Eisenthal, 2002).
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KONSANTRASYON

Sekil 5: Konsantrasyona kars1 hiz egrisi
(Danson & Eisenthal, 2002)

Enzim 6l¢limii ilerleme egrisi yukarida gosterilmistir. Konsantrasyona karsi
hiz grafiginde enzim, reaksiyonun baslamasindan sonra dogrusal sekilde iiriin
meydana getirmektedir. Reaksiyon ilerleme kat ettikge, substrat tiikkenir bu
nedenle hiz giderek azalmaktadir. En yiiksek hiz1 6lgmek i¢in, enzim olglimii
substrat yiizde birkag1 tiiketilene kadar yapilmaktadir (Gibson, 2004). Bu
Olciimler, sabit durum Oncesi (pre-steady state) kinetigi i¢in Olgiilmesi
gerekmektedir. Enzim reaksiyonun bu sekil dlgiilmesi, ilerleme egrisi analizi

(progress-curve analysis) olarak adlandirilmaktadir (Duggleby, 2004).

2.5.5. Enzimlerin siniflandirilmasi

Enzimler genellikle yapisal benzerliklerine, katalizledikleri reaksiyonlara
veya substratlarina gore siiflandirilabilmektedir. Bu 6zelliklerine bagli baslica

alt1 gruba altinda incelenmektedir (Walsh, Martin, & Darvesh, 2010).
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a) Katalizledikleri reaksiyona gore bazi enzim cesitleri

1) Oksidoreduktazlar: Elektron transferi reaksiyonlar1 katalizlemektedir. Ornegin

oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlaridir.

II) Transferazlar: Grup transfer reaksiyonlarini katalizlemektedir. Ornegin;

fosforilasyon veya metilasyon.

III) Hidrolazlar: Hidroliz reaksiyonlarin1 katalizler, 6rnegin peptide baglarini

parcalama veya ester baglarini pargalama veya ester baglarini hidroliz etmektedir.

IV) Ligazlar: Bag olusturma reaksiyonlarini katalizler, 6rnegin DNA ligaz1 gibi

niikleik asitler baglanmasini saglamaktadir.

V) izomerazlar: Molekiiller arasinda yapisal veya geometrik izomerler arasinda

doniisiim saglamaktadir (Bingol, 1977).

b) Substratlarina gore bazi enzim cesitleri

I) Proteinazlar: Proteinlerin parcalayan enzimler olarak bilinmektedir.

1) Lipazlar: Lipidleri par¢alayan enzimler olarak bilinmektedir.

III) Amilazlar: Polisakkaritleri, 6zellikle nisastay1r parcalayan enzimler olarak

bilinmektedir.

IV) DNA polimerazlar: DNA sentezini katalizleyen enzimler olarak

bilinmektedir.

V) RNA polimerazlar: RNA sentezini katalizleyen enzimler olarak bilinmektedir

(Bingol, 1977).
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3) Yapisal benzerliklerine gore enzim cesitleri

I) Oksidasyonlu demir siilfiir (Fe-S) merkezlerine sahip enzimler: Bir¢ok redoks

reaksiyonunu katalizlemektedir.

II) FAD ve FMN (Flavin adenin diniikleotid ve flavin mono niikleotid) gibi

koenzimlerle etkilesen enzimler: Elektron tagim reaksiyonlarini katalizlemektedir

(Walsh, Martin, & Darvesh, 2010).

Bu smiflandirmalar, enzimlerin ¢esitli biyolojik fonksiyonlarimi ve
katalizledikleri reaksiyonlart daha iyi anlamamiza yardimci olur ancak, bazi
enzimler birden fazla sinifa girebilir, ¢linkii birden fazla fonksiyona sahip

olabilmektedir.

2.5.6. Enzim kinetigi

Enzimler tarafindan katalizlenen kimyasal reaksiyonlarin bilimine enzim
kinetigi denilmektedir. Enzim kinetiginde reaksiyon hizi ve reaksiyon sartlar
degistirmenin reaksiyona etkisini arastirmaktadir. Sartlarin degistirilmesi
metabolizmadaki enzimin gorevi, enzimin katalitik mekanizmasi ve bir ilag veya
zehrin enzimi nasil inhibe (engellemek) edebilecegini ortaya koymaktadir
(Danson & senthal, 2002). Bir enzim katalizli reaksiyonda substratin iiriine
doniisiim sirasinda zamanla substrat miktarinin azaldigy, {irtin konsantrasyonu ise
artmakta oldugu gozlemlenmektedir. Baslangicta substrat konsantrasyonu
yiiksektir, dolayistyla enzim aktif bolgesi substrat molekiillerine baglanir ve
substrat molekiilleri {irline donilistimii  gerceklesirken zamanla substrat
konsantrasyonu tiikenecegi i¢in reaksiyon hizi yavaslamaya baslamaktadir. Sonug
olarak substrat konsantrasyonu azalirken {iriin konsantrasyonu artis
gbzlemlenmektedir. Bu tiir mekanizmalar tek substratli ve ¢ok substratli olarak

ikiye ayrilmaktadir. Tek bir substrat baglanan enzimler (triozfosfat izomeraz gibi)

29



lizerinde yapilan kinetik caligmalar, enzimin substratina baglanma afinitesini
(ilgisini) ve devir hizin1 6lgmeyi amaglamaktadir. Enzimler birden ¢ok substrat
baglanmis ise dihidrofolat rediiktaz gibi, enzim kinetigi bu substrat baglanmasi
sirasint ve Uriinlerin salinma sirasini gosterebilmektedir (Walsh, Martin, &

Darvesh, 2010).
2.5.7. Beta laktamaz (Beta laktamaz) enzimleri

Ik Beta laktamaz enzimi, penisilinin kullanima girmesinden c¢ok once
Escherichia coli (E. coli) bakterisinde tanimlanmistir (BAL, 2003). Ancak
penisilinlerin kullaniminin yayginlagsmasiyla beraber beta laktamazlar en yaygin
diren¢ mekanizmasi haline gelmistir. Beta laktamazlar, bakteriler tarafindan beta
laktam antibiyotiklerine kars1 olusturulmus en yaygin diren¢ mekanizmasi olarak
bilinmektedir. Bu enzimler, dogal olarak bir¢ok bakteri tiirlinde bulunmaktadir.
Bakterinin kendi savunma mekanizmasi olarak evrimlesmis ve beta laktam
antibiyotiklerine kars1 direng gelistirmeye yardimci olmuglardir. Bu mekanizma,
beta laktam halkasin1 hidrolize eden ve antibiyotigi etkisiz hale getiren beta

laktamaz enzimlerinin tarafindan da tiretilmektedir (Robert A. Bonomol, 2017).

Sonug olarak beta laktamaz enzimleri, baz1 bakteri suslarinin beta laktam
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasina neden olmaktadir. Bu durum, beta-
laktam antibiyotiklerin maliyetlerini azaltmis ve tedavide kisitlamalara yol
acmistir. Bu nedenle, penisilin gibi beta-laktam koruyucularin yapilarini ve
modifikasyonlarini, beta laktamaz enzimlerine dayanikli olup olmadigina

bakilarak daha etkili koruyucularin elde edilmesini saglamistir (BAL, 2003).

2.5.8. Beta laktamazlarin siniflandirilmasi

1940 yi1linda Abraham ve Chain’in bulduklar1 penisilinaz ile beta laktamazlar1
ilk olarak siiflandirmasi yapilmistir. Bundan sonra yapilan ilk siniflandirma 1968
yilinda Sawai ve arkadaslarinin enzimleri penisilinaz ve sefalosporinaz olarak

ayirmislar ve anti serum reaksiyonunu da eklemislerdir (Giir, 1996).
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Beta laktamazlarin molekiiler yapist ile alakali ilk siniflandirma Amb’ler
tarafindan 1980 yilinda, aminoasit ve niikleotid dizilerine gore yapilmistir. Daha
sonra 1989°da Bush tarafindan Onerilen gruplamada tiim bakterilerin beta
laktamazlar1 yer almig ve ilk kez substrat ve inhibitor 6zellikleri molekiiler yapisi
ile bagdastirilmistir (Bush, Classification of P-Lactamases: Groups 1, 2a, 2b, and
2b', 1989). Bush yaptig1 siniflandirma beta laktamazlar1 A, B, C ve D grubu

altinda toplamaktadir. Bu beta laktam antibiyotikleri sunlardir:

I. Smif A Beta laktamazlar: Plazmid kontroliinde olan ve penisilinleri hidrolize

eden beta laktamaz grubunu icermektedir. Bunlar sinif A beta laktamazlardir.

II. Smif B Beta Laktamazlar: Aktif olabilmeleri i¢in ¢inkoya bagl tiyol gruplar
gerektiren beta laktamaz grubunu igermektedir. Genellikle imipenem ve diger
karbapenem antibiyotiklerine direng gdstermektedir. Ornek olarak IMP, VIM ve
NDM gibi metallo beta laktamazlar1 verilebilir.

III. Simf C Beta-Laktamazlar (AmpC Beta Laktamazlar): Kromozomlarda

bulunurlar ve kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC
enzimleri olarakta adlandirilmaktadir. Genellikle siklosporin ve karbapenemler
gibi genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerine direng gdstermektedir. Ornek
olarak E. coli ve Klebsiella pneumoniae gibi organizmalarda bulunan AmpC beta

laktamazlar verilebilir.

IV. Smuf D Beta Laktamazlar: Gram pozitif organizmalarda bulunmaktadir.

Oksasilini hidrolize eden serin beta laktamazlardir. Staphylococcus aureus
(MRSA) gibi organizmalarda rol oynamaktadir. Ornek olarak OXA-48 gibi simf

D beta-laktamazlar: verilebilir.

Beta laktamazlarin en yeni siniflandirilmasi 1995 yilinda yapilan Bush-
Jacopy Medeiros siiflandirilmasidir. Bu yapilan smiflandirma Tablo 1’ de
verilmektedir (Bush & Jacoby, Updated functional classification of beta-

lactamases, 2010).
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Beta laktamazlar, antibiyotiklerin etkisini azaltarak bakterilerin direng
gelistirmesine  katkida  bulunmaktadir. Bu dolayr beta laktamazlarin
siiflandirilmasi ve iglevlerinin anlasilmasi, antibiyotik direncinin anlagilmasi ve

yonetilmesinde 6nemli katki saglamaktadir.

2.5.9. Beta laktamazlarin mekanizmasi

Beta laktamazlar, Gram negatif bakterilerde en 6nemli antibiyotik direng
mekanizmas1 olma 0Ozelligine gostermektedir. Bu enzimler, beta laktam
antibiyotiklerin beta laktam halkasindaki siklik amid bagin1 hidroliz ederek etki
gostermektedir. Gram negatif bakteriler 6rnegin, Escherichia coli’de Klebsiella
pneumoniae gibi tiirler dogal olarak beta laktamaz enzimleri iiretebilmektedir.
Beta laktamaz enzimleri, beta laktam antibiyotiklerinin etkisini azaltmasi
nedeniyle beta laktam antibiyotiklere bakterilere kars1 direngli hale gelerek tedavi
edilen enfeksiyonlara kars1 etkisiz hale gelirler ancak bu durum antibiyotik tedavi

stirecinde istenmeyen bir duruma neden olmaktadir.

Beta laktamazlar, sitrik asidi pargalayarak da etki gosterebilirler. Sitrik asit
baginin parcalanmasiyla, beta laktam antibiyotiklerin aktif yapis1 bozulma
meydana gelir ve anti bakteriyel etkisi azalir veya ortadan kalkmaktadir. Beta
laktamaz enzimleri genellikle plazmidler aracilifiyla yayilabilir ve direngli
suslarin olusumuna katkida bulunmaktadir (Daglar & Ongiit, 2012). Beta
laktamazlar, bakterilerin hiicre duvari biyo sentezi tizerinde etkili olan bakterisidal
aktivite gostermektedir. Bakteri hiicre duvari ve hiicrenin koruyucu yapidadir.
Ayni zamanda ozmotik basinca karsi direng gdsterir.1960'1 yillarda, bakteri hiicre

duvarinin yapisi ve biyosentezi hakkinda énemli bilgiler elde edildi.

Beta laktamazlar, beta laktam halkasim1 hidrolize ederek hiicre duvarinin
icindekini bozarlar (Nanninga, 1998). Hiicre duvari biyosentezi, transpeptidaz
enzimleri ve penisilin baglayici proteinler (PBP) tarafindan yapilir. Bu siirecte,

hiicrelerin duvarinin bulunmasi énemli bir rol oynar. Transpeptidaz enzimleri,
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peptidoglikan adi verilen bir iirlin yapisindan sorumludur. Peptidoglikan,
bakterilerin hiicre duvarinin ana boliimleridir ve hiicrenin seklini ve g¢evresini
korur. Transpeptidaz enzimleri, peptidoglikan zincirlerini c¢apraz baglayarak
hiicre duvarmin korunmasini saglar. Penisilin baglayici proteinler (PBP), hiicre
duvarinin yapisinda onemli bir rol oynar. Bunlar, peptidoglikan yapt gorevli

enzimlerdir ve beta laktam antibiyotiklerin hedefidir (Tipper, 1965).

2.5.9.1. Beta laktamaz inhibitorler

[lk beta laktamaz inhibitdrii, 1970 yilinda Beecham ve Glaxa
laboratuvarlarinda kesfedilen klavulanik asittir. Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerinin kromozomal ve Plazmid aracl beta laktamaz ve tlirevlerinin coguna
kars1 aktivitesi olan genis spektrumlu beta laktamaz inhibitoriidiir (Saudagar PS,
2008). Bu beta laktamaz inhibitorleri, beta laktam antibiyotiklerinin aktivitelerini
korumak i¢in kullanilan ilaglardir. Bu inhibitorler, beta laktamaz adi verilen
enzimleri inhibe ederek, bu enzimlerin antibiyotiklere kars1 yikici etkisini azaltir
veya ortadan kaldirmaktadir. Beta laktamazlar, bir¢cok bakteri tarafindan tiretilen
ve beta laktamaz inhibitorleri etkinligini artirarak, direngli bakterilere kars1 tedavi

seceneklerini genisletmektedir.

Beta laktamaz inhibitorleri genellikle belirli bir beta laktam antibiyotigi ile
kullanilmaktadir. Inhibitérler, bu antibiyotigin etkisini korumak igin beta
laktamazlar etkisiz hale getirirken, antibiyotik bakterilere etki etmektedir.
Ornekler arasinda klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam bulunmaktadir.
Ornegin, amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonu (8rnegin, Augmentin), bir
beta laktam antibiyotigi olan amoksisilini ve beta laktamaz inhibitorii olan
klavulanik asidi icermektedir. Klavulanik asit, bakterilerin saldirisin1 artiran beta
laktamazlar1 inhibe eder, bu da amoksisilinin etkinligini artirmaktadir (Keskin ,

Tekeli, Dolape1, & Ocal, 2014).
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Beta laktamaz inhibitorleri, Ozellikle direng gelismis bakterilere karsi
tedavide onemli bir rol oynarlar ve genellikle karmasik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak antibiyotiklerin dogru kullanimi ve uygun
endikasyonlar1 altinda regetelenmeleri 6nemlidir, aksi takdirde diren¢ gelisimi

riski artabilmektedir.

2.5.10. Beta laktam antibiyotikler ve beta laktamaz aracili antibiyotik

direnci

Beta laktam antibiyotikleri, genis bir etki spektrumuna sahip olmalari, diigiik
maliyetleri, kolay salinim ve minimum yan etkileri nedeniyle en sik kullanilan
antibiyotikler arasina girmektedir. Beta laktam antibiyotikler, bakteri duvarinin
kendisinden sorumlu olan transpeptidaz enzimlerini hedefleyerek ¢aligmaktadir
(Oztiirk, Caliskan, & Sahin, 2011). Bu enzimleri engelleyerek, viriislerin
bliylimesini  durdurur ve yayilmasim1  durdurmaktadir. Beta laktam
antibiyotiklerinin bakterisidal (bakterileri 6ldiiren madde) 6zellik gostermektedir.
Hiicre bakteri duvarinin savunmasini engelleyerek ¢aligmaktadir. Bakteri hiicre
duvari, siki ve ¢apraz bagl bir glikan ag1 icermektedir. Bakteri hiicre duvari, bu
stk yapist sayesinde yiiksek ozmotik basinca ragmen hiicrenin kisimlarin

korumaktadir (Babic, Hujer, & Bonomo, 2006).

Penisilin G (benzil penisilin), beta laktam antibiyotikler arasinda ilk klinik
kullanima giren bir antibiyotiktir. Penisilinler ve sefalosporinler gibi beta laktam
antibiyotikler, duvar hiicre duvar diigmanlarini hedef alan ve bakterileri 6ldiiren
etkili ilaglardir (Strynadka, 1996). Bu antibiyotikler, hiicre duvarinin kendisinde
rol oynayan transpeptidaz enzimlerine baglanarak etki etmektedir. Bu enzimler,
hiicre duvarinin koridorunu saglayan peptidoglikan adi verilen organlar
olusturmaktadir. Beta laktam antibiyotikler, transpeptidaz enzimlerine substrat
analog temelli bir sekilde baglanarak bu enzimlerin gecisini inhibe etmektedir.
Bu, hiicre duvarinin savunmasint bozar ve hiicre duvari zayiflamasina neden
olmaktadir. Zayiflayan hiicre duvari birlikte bakteri liremeleri artis gostererek i¢

ozmotik basing artis goriilmektedir. Daha sonra hiicre patlar ve bakteriler inhibe

34



edilmektedir. Bu mekanizma, beta laktam antibiyotiklerin genis bir bakterisidal
etki spektrumuna sahip olmasini saglamaktadir. Penisilinler ve sefalosporinler,
cesitli bakteri tiirlerine kars1 etkili olabilirler ve bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde

kullanilmaktadir.

2.6. Reaksiyon Kinetigi

Reaksiyon kinetigi, kimyasal reaksiyonlarin hizint ve mekanizmasini
inceleyen bir bilim dalidir. Reaksiyon kinetigi, reaksiyon hizini neyin etkiledigini
ve reaksiyon hizin1 degistiren faktorleri arastirmaktadir. Bu faktorler arasinda
reaktanlarin  konsantrasyonu, sicaklik, katalizorlerin varligi ve reaksiyon

ortaminin zellikleri gibi cesitli parametreler bulunmaktadir (Ozkan M., 2010).

Reaksiyon kinetigini inceleyen temel prensiplerden biri, reaksiyon hizini
reaktanlarin konsantrasyonuna bagl bir parametredir. Genel olarak, reaktanlarin
konsantrasyonu artik¢a reaksiyon hizi da artmaktadir. Bu, reaktanlarin daha sik
carpigmasi ve daha fazla reaksiyon gerceklesmesiyle aciklanmaktadir. Sicaklik
reaksiyon hizin etkileyen dnemli faktdrlerden biri olarak bilinmektedir. Sicaklik
artikca reaksiyon hizi da artar gosterir ve girenler molekiillerinin termal
enerjilerinin artmasiyla daha sik carpismalarina daha etkili reaksiyonlara

gerceklesmesine yol agmaktadir (Ozkan M., 2010).

Eczacilik alaninda reaksiyon kinetigi, ilag stabilizesinin incelenmesi, kat1 ilag
sekillerinin ¢ézlinmesi ve etkin maddenin viicutta dagilmasi gibi birgok dnemli
konuda kritik rol oynamaktadir (Acartiirk, 2007). Etkin maddenin viicuda
alinmasi takiben, emilim, dagilim, atiim ve metabolizmanin incelenmesi gibi
faktorler 6nemli rol oynar ayrica radyoaktif maddelerin bozulmasi belli bir

kinetikte gerceklesmektedir (Acartiirk, 2007).
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2.6.1. Reaksiyon hizim

Reaksiyon hizi, bir kimyasal reaksiyonun belirli bir zamanda gergeklesen
degisim hizin1 ifade etmektedir. Bir reaksiyonun hizi, reaksiyonun
konsantrasyonlarindaki degisiklere ve belirli zamandaki reaksiyon hizindaki
degisime bagh olarak degismektedir (Petrucci, Herring, Madura, &
Bissonnette, 2017). Hiz esitligi reaksiyon hizinin matematiksel bir ifadesidir.
Birim zamanda, reaksiyona giren maddeler ile reaksiyon sonucu olusan
tirtinlerden birinin derisimin de goriilen degisiklik reaksiyon hizini ifade

etmektedir. Herhangi bir tepkime genel olarak:
Girenler — Uriinler (2.6.1)

ile gosterilmekte ve reaksiyon siiresince tirtin molekiilleri olustururken giren
molekiilleri harcanmaktadir. Sonug olarak bir reaksiyonun ilerleyisi girenlerin
derisimindeki azalma ya da iirlin derisimlerindeki artma ile takip edilmektedir.
Denklem (2.6.1)’ de A molekiillerinin B molekiillerine doniistiigli basit bir

reaksiyonda A ve B’nin molekiil sayilarindaki degisim gostermektedir.
A > B (2.6.2)

Denklem (2.6.2)° den de goriildiigii ilizere A molekiillerinin sayis1
azalmakta gozlemlenirken B molekiillerinin sayist artmaktadir. A reaktifinin B
Uriinline  dontisiimii  icin  hiz  denklemi, reaksiyon hizin1 girenlerin
konsantrasyonuna baglayan bir denklemi ifade etmektedir. A’dan B’ye giden
bir reaksiyonun hiz denklemi, genellikle birinci derece reaksiyon i¢in asagidaki

gibi ifade edilmektedir;
V = k[A] (2.6.3)

Bu denklemde, [A] girenler A’nin konsantrasyonunu temsil eder, k,
reaksiyon hiz sabiti olarak adlandirilan bir sabittir ve reaksiyon 6zellikleri bu

kosullara bagl olarak belirlenmektedir. Eger reaksiyon A’dan B’ye gidiyorsa,
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A girenleri B iiriiniine doniismektedir. Bu durumda reaksiyon hiz1 denklemi, A
girenler konsantrasyonundaki azalmanin, reaksiyon hizini belirledigini ifade
etmektedir. Bu nedenle reaksiyon hizi A’nin konsantrasyonuna bagli olarak

diismektedir (Atkins , Overton, Rourke, Weller, & Armstrong, 2009).

Yukarida verilen (2.6.3)’deki denkleme gore, birinci dereceden reaksiyon
hiz denklemi zamanla degisimi, diferansiyel denklem kullanilarak ifade
edilmektedir. Girenler konsantrasyonu [A] ve reaksiyonun hizi arasindaki

degisim zamana bagli olarak su sekilde yazilabilir;

ac = kAl
(2.6.4)
Burada, % konsantrasyonunun zamanla degisimini ifade etmektedir.
al4]

Yani girenler derisiminim zamanla azaldigin1 gostermektedir. Aslinda V =

olarak ifade edilmektedir. A miktar1 gosterirken, d[A], dt zamaninda madde

miktarinda olusan farki vermektedir. Birim zamanda % reaksiyona giren

madde miktarin1 vermektedir. Ortamdaki hacim degismemesinden dolay1, V =

% denklemin sag tarafi hacim ile bdliiniirse yeni denklem V =

aicl

seklinde ifade edilmektedir. Yeni denklemde birim zamanda derisime olan

degisim seklinde olmaktadir.

d[C]
Hz=V=+—/
dt

(2.6.5)

Sonu¢ olarak konsantrasyona karst hiz degisimi yukaridaki denklem
seklinde ifade edilmektedir (Petrucci, 2017). Bu tiir reaksiyonlar1 Michaelis-
Menten kinetigi kullanilarak konsantrasyona karsi hiz degisimi daha detayl

hesaplanabilmektedir.
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2.6.2. Michaelis-Menten Kinetigi

Enzimatik reaksiyonlar sirasinda diger katalitik kimyasal reaksiyonlardan
farkli olarak, enzimin doymus hale getirildigi basamagin bulundugu, bu
basamaga gelindiginde substrat ilavesi reaksiyon hizinda herhangi degisiklige
sebep olmayacag1 goriilmektedir. Enzimatik reaksiyonlar1 inceleyen J. Brown
ve V. Henri tarafindan ileri siiriilen enzim ve substrat kompleksi olusturmak
icin, enzim ve substratin birlesim ayrilabileceginden yola ¢ikarak 1913 yilinda
Leonor Michaelis ve Maud Menten tarafindan enzim kinetigi ve inhibisyonun
da kantitatif analizler yapilabilmesi i¢in temel teskil eden bir teori ortaya
atmiglardir. Daha sonraki yillarda c¢esitli ¢aligmalar yaparak bu teori George
Edwars Briggs ve J.B. Sanderson tarafindan enzim kinetigi daha genis olarak

getirilmistir (Bingdl, 1977).

Michaelis-Menten teorisinin en 6nemli yOnii, enzimatik reaksiyonlar
sirasinda, substrat degisiklige ugramasindan Once enzim ve substratin
birlesmesinden olusan bir ara madde meydana gelmektedir (Punekar, 2018).
Michaelis-Menten teorisine gore, reaksiyon sonucu olusan {riiniin meydana
gelme hiz1 enzim-substrat (ES) kompleksinin deki enzimin par¢alanma hizini

ifade etmektedir. Bu teoriyi asagidaki sekilde agiklanir;
Enzim (E) + Substart (S) € Enzim-Substrat Kompleksi (ES)

ES & E + P (Uriin) (2.6.6)

2.6.2.1. Michaelis-Menten denkleminin elde edilisi

Daha 6nceden Enzim (E) ve Substrat (S) harfleri ile ifade edilmistir. Bu

harflerle agiklanan enzimatik reaksiyon su sekilde ifade edilmektedir:

E+S2ES2P+E (2.6.7)
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Bu teoriyi yukaridaki sekilde formiile ettikten sonra, bu varsayimdan
hareketle enzim tarafindan katalize edilen belirli karakteristigini belirleyen

matematiksel iliskiyi aciklayan denklemi elde edilmektedir;

(2.6.8)

Michaelis-Menten denkleminden destek alinarak bir substrat enzimlerinin

reaksiyon hizlari ile substrat konsantrasyonlar1 arasindaki iliskileri kantitatif
nicelikler ile agiklanmaktadir. Bunu yapabilmek igin ilgili enzimin Vipgy ve

Km degerlerinin bilinmesine gerekmektedir.

Yukarida ifade edilen denklemden yola c¢ikarak Michaelis-Menten
denklemi genellikle su sekilde yazilmaktadir;

V = VinaxX [S]

K, +5] (2.6.9)

Bu denklemde enzim katalizli bir reaksiyon hizin1 ifade etmektedir.

Yukarida verilen (2.6.9)’da ki denklemdeki ifadeler sunlardir;

V, reaksiyon hizi

Vinax, maksimum reaksiyon hizi

[S], substrat konsantrasyonu

K., Michaelis-Menten sabiti (enzim ile substrat arasindaki etkilesimi 6lger.)

Bu denklem, substrat konsantrasyonunun artmasiyla birlikte reaksiyon

hizinin nasil degistigini agiklamaktadir. Michaelis-Menten denklemi, enzim
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kinetigi anlamak ve enzim aktivitesini analiz etmek icin yaygin olarak

kullanilan yontemlerden biri olarak bilinmektedir (Punekar, 2018).

Michaelis Menten kinetiginin temel prensiplerinden sabit bir enzim
konsantrasyonu altinda [E], substrat konsantrasyonu [S] arttik¢a reaksiyon hizi
(v) artar, ancak bir noktadan sonra doygunluga ulagmaktadir. Bu noktada, tim
enzim aktif bolgeleri substratlarla doymus durumdadir ve ekstra substrat
eklenmesi reaksiyon hizim1 artirmamaktadir. Bu durum yukarida verilen
Michaelis-Menten  kinetigi ile agiklanmaktadir. Denklem, substrat
konsantrasyonuna bagl olarak reaksiyon hizi modellenmektedir. Daha diisiik
substrat konsantrasyonlarinda, reaksiyon hizi sabit bir degere (Vmax) ulasir ve
substrat konsantrasyonu artis1 reaksiyon hizini1 degistirmemektedir. Katalize
edilmemis reaksiyonlarda gozlemlenen davranislardan farklilik gdstermektedir.
Katalize edilmemis reaksiyonlarda substrat konsantrasyonu artis1 reaksiyon
hizin1 dogrusal olarak artirir, ¢iinkii katalizor yoktur ve reaksiyon hizi substrat
konsantrasyonuna dogrudan bagli olarak degismektedir. Sonug olarak, enzim
katalizli reaksiyonlarda substrat doygunlugu ve Michaelis-Menten kinetigi,
reaksiyon hizinin substrat konsantrasyonuna bagli olarak nasil degistigini

anlamamiza yardimc1 olmaktadir (Punekar, 2018).

2.7. Literatiir Taramasi

Antibiyotikler mikroorganizmalar ile miicadelede kullanilan 6nemli bir
aragtir. Beta laktam antibiyotik tiirleri arasinda en eski tiir olan Penisilin G, uzun
yillardir mikroorganizmalarla miicadelede kullanilmaktadir. Penisilin G’nin
avantajlarinin yani sira ciddi alerjik reaksiyonlara da neden olabilmektedir. Cok
sayida ilac alerjileri arasinda Beta laktam antibiyotik alerjileri (Penisilin ve
Penisilin tiirevleri) genis kullanim alanlar1 neden ile endise verici
olabilmektedir. Literatlirde yapilan ¢aligmalar bu alerjik etkileri inhibe etmek
icin alerjik indikatorleri gelistirme calismalari devam etmektedir. Peter ve ark.,

2019 yilinda yapmis olduklar1 calismada Penisilin G 6zgii IgE’yi kovalent
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olarak baglayarak Penisilin G alerjik etkisini spesifik olarak inhibe eden ve
boylece degraniilasyon tepkilerini 6nleyen bir CHB1 (kovalent heterobivolent)

sentezlemiglerdir. (Peter E. Deak, 2019).

Ilag alerjileri i¢in tedavi olarak umut verici yeni ve ¢ok yonlii inhibitér olan
CHB1 tasarirmi ve sentezi Yyapilarak alerjik reaksiyonlar Onlemeyi

hedeflemislerdir.

Beta laktam antibiyotik tiirlerinin yanlhs kullanimi dokularda istenmeyen
yan etkilere neden olmaktadir. Literatiirde Penisilin tiirevi igeren gidalarin
tiirevleri tiikketilmesinden sonra da bazi alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.
Gidalardaki az miktardaki Penisilin veya metabolitleri, Penisiline duyarlilig
olan bireylerde risk tagimaktadir. Ayrica Penisilin antibiyotiklerinin yaygin
kullanimi1 direngli bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasina ve bu durumun hastalik
tedavi siirecinde etkinliginin azalmasina yol agmaktadir. Chuangji Liu ve ark.
yapmis oldugu calismada sigir siitiindeki Penisilin G ve metabolitlerinin hizli
ve es zamanli belirlenmistir (Liu, Wang, Jiang, & Du, 2011). Penisilin G’nin {i¢
ana metaboliti benzil penisiloik asit (BPA-1), benzil penilloik asit (BPA-2) ve
benzil penisilik asit (BPA-3) olarak bilinmektedir. Bu metabolitlerin kimyasal

yapilar1 asagida verilmistir.

— y ﬁ /s
3 o NH
\ /
o HN
COOH
OH
BPA-1

Sekil 6: Benzil penisiloik asittin kimyasal yapisi
(Liu, Wang, Jiang, & Du, 2011)
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HN
COCH
BPA-2
Sekil 7: Benzil peniloik asittin kimyasal yapis1
(Liu, Wang, Jiang, & Du, 2011)
COOH
S
TI
CH C N
\ / 2 SCooH

BPA-3

Sekil 8: Benzin penisilik asittin kimyasal yapis1
(Liu, Wang, Jiang, & Du, 2011)

Bir bagka makalede de bu tez ¢alismasinin verilerin alindig1 2017 yilinda
Fadi Aldeek ve Daniele Canzani yapmis oldugu calismada turuncgillerde
Penisilin G ve metabolitlerinin UHPLC-MS/MS kullanilarak analizini
yapmislardir (Fadi Aldeek, 2017). Calismada Penisilin G metabolize olmasi
sonucu olugsa metabolitlerin alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu
durumdan kaynakli metabolitlerin konsantrasyon seviyelerinin incelenmesi

gerektigini i¢in analitik bir yontem gelistirilmistir.
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Penisilin-G / —N
Penisilinaz O \OH

\ / C —NH——""

Benzil penisiloik asit (BPA-1) O =] HN C OOH
OH

Sekil 9: Penisilin G'den Penisiloik asit olusum tepkimesi

Yukaridaki makalelerden de yola ¢ikarak Penisilin G mikroorganizmalar1
yok ederken ayni zamanda metabolize olmasi sonucunda ortaya c¢ikan
metabolitleri alerjik reaksiyonlara sebep olabilecegi i¢in bunlarin
konsantrasyonlari, miktarlari, dokulardaki icerisinde birikme oran1 ve
reaksiyon hizinin bilinmesi alerjik etkilerin 6nlenmesine yardimci olabilecegi

on goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Model Olusturulmasi

Bu c¢alismada penisilin G ilacinin penisilinaz enzim ile metabolizma
olmasinin reaksiyon kinetikleri modellenmistir. Buna ydnelik olarak asagida
Penisilin G’den, penisiloik asit, peniloik asit ve penisilik asittin enzim ile
metabolizma olmasina ait denklemlerden bir model olusturulmustur. Penisilin G,
Penisiloik aside metabolizma olmasi asagidaki denklemde ifade edilmektedir. Bu
denklemde ifade edilen reaksiyon Penisilin G’nin harcanmasi ile Penisiloik asit
olusmaktadir.

Lo penisilinaz A .
Penisilin G ——— Penisiloik asit

3.1)

Bu denkleme gore reaksiyon kinetigine bagli olarak reaksiyon hizi Penisilin

G ve Penisiloik asidin kinetigi su sekildedir;

1 d[Penisilin — G] 1 A[Penisilin — G]

= *

Kpe = =
PG TPenisiloik asit] * dt [Penisiloik asit] At

(3.2)

Buradan ifade edilen sonugta konsantrasyon birimi ng/ml seklinde oldugu
icin asagidaki ifadede de gosterildigi gibi doniisim molar (mol/litre) ‘ye

doniistiirilmiistiir.

10° (Y
CMpenisitoik asit = ( ) * [Pemstlmk astt (ﬂ)]

MPenisiloik asit

(3.3)
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Yukarida verilen denklemlerden yararlanarak Penislin G’nin diger
metabolitlerine doniisiim denklemlerini yazabiliriz. Penisilin G, Penisilik aside
metabolizma olmasi asagidaki denklemde ifade edilmistir. Denklemde ifade
edilen reaksiyon Penisilin G’nin harcanmasi sonucu Penisilik aside doniistimiinii
ifade etmektedir.

R penisilinaz Lo .
Penisilin G —— Penisilik asit

34

Buna denkleme gore reaksiyon kinetigine bagli olarak reaksiyon hizi Penisilin

G ve Penisilik asidin kinetigi su sekildedir;

1 d[Penisilin — G] 1 A[Penisilin — G|

~

Kee = Thenisitik asiq] * dt = TPenisilik asit] At
(3.5)

Buradan ifade edilen sonugta konsantrasyon birimi ng/ml seklinde oldugu
icin asagidaki ifadede de gosterildigi gibi doniisim molar (mol/litre) ‘ye

doniistiirilmiistiir.

10° o mg
CMpenisitik asit = (M—> * [Pemszllk asit (ﬂ)]
Penisilik asit

Penisilin G, Peniloik aside metabolizma olmasi asagidaki denklemde ifade

edilmistir.

Lo penisilinaz o .
Penisilin G ——— Peniloik asit

(3.7)
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Buna denkleme gore reaksiyon kinetigine bagli olarak reaksiyon hizi

Penisilin G ve Peniloik asidin kinetigi su sekildedir;

" 1 d[Penisilin — G] 1 A[Penisilin — G]
= * = *
PG TPeniloik asit] dt [Peniloik asit)] At

(3.8)

Buradan ifade edilen sonugta konsantrasyon birimi nanogram/ml seklinde
oldugu i¢in asagidaki ifadede de gosterildigi gibi doniisiim molar (mol/litre) ‘ye

doniistiirilmiistiir.

CMpenitoik asit = (1—06> = [Peniloik asit (%)]

MPeniloik asit

(3.9)

3.2.Modelin Kurulmasi

Asagida verilen akig diyagrami 3.1°de verilen denklemlerden yararlanarak
olusturulmustur. Penisilin-G, Peniloik asit, Penisilik asit ve Penisiloik asittin

zamana bagli konsantrasyon kinetikleri kullanilarak algoritma olusturulmustur.
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Start
CPenG) G enicilloicy CPenilloicy (—Penicillicy
4
MPenG’ M enicilloicy M Penilloicy M enicillicy t
y4 y4

n=length(r)

k (t)= 1 ACpeng 1 Creng(tr) = Cpeng(ti 1)
penicilloic(ti) = ' = :
N N P Coentetonc ) Bt Cpenteiniore(t1) ti—tig
(PenGy (Penicilloic’ l
LPeniciIlia CPenilloic L/ i © 1 ACpeng 1 Cpeng(ti) = Cpeng(tizy)
Penilloic\li) = ) = )
T Cponitioic(t) Bt Cpeninoie(ti) ti—tiq
kPeniciIloia kPenicillicy
k Joic VS t k (t ) _ 1 ACpeng _ 1 CPenG(ti) B CPenG(ti—l)
Penilli penicittic(t) = . - .
e M Coonicinic(t) At Cpenicinic(t:) ti—tiq

Sekil 10: Penisilin G ve metabolitlerinin akis diyagrami

3.3. Modelin Algoritmaya Uyarlanmasi

Boliim 3.1.°de verilen denklemlerle ifade edilen kinetik model Sekil 3.2°de
verilen akis diyagraminda algoritmaya uyarlanmistir. Bu algoritma olusturulan
MATLAB® (R2022a version, MathWorks, USA) programinda bir kodla
calistirilmistir. MATLAB® ile olusturulan kod kullanilarak Penisilin- G ve

metabolitlerinin zamana kars1 konsantrasyon egrileri ¢izdirilmistir.

3.4.Veri Seti Olusturarak Analiz

Fadi Aldeek ve Daniele Canzani yaptig1 ¢aligmadaki (Fadi Aldeek, 2017)
makaleden yararlanilarak Penisilin-G ve metabolitlerinin veri sabitleri
olusturulmustur. Olusturulan veri sabitleri boliim 3.2°de yer alan akis semasina

uyarlanmstir.
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3.5. MATLAB® Kodunun Olusturulmasi

Tablo 4.1°de  gosterilen zamana karst konsantrasyon degisimi
parametrelerinden yararlanilarak yukarida Sekil 3.2°de gosterilen algoritma
MATLAB® (R2022a version, MathWorks, USA) calistirilarak grafik cizdirilmistir.

Her metabolit icin zamana kars1 konsantrasyon grafigi ayri ayri ¢izdirilmistir.
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Tablo 4.1’ de Penisilin G ve metabolitlerinin zamana gdre konsantrasyon
parametreleri Fadi Aldeek ve Daniele Canzani yapmis oldugu calismadan
almmistir (Fadi Aldeek, 2017). Asagida verilen veriler Penisilin G’nin

parg¢alanmasi sonucunda elde edilen metabolitlerin zamana kars1 konsantrasyon

verileridir.

4. BULGULAR

Tablo 4.1: Fadi Aldeek ve Daniele Canzani'nin yaptig1 ¢alismadan alinan veriler

(Fadi Aldeek, 2017)
ZAMAN(t) PENISILIN-G | PENSILLOIK | PENILLOIiK PENISILIK
(ng/mL) ASIT ((ng7mL) | ASIT (ng/mL) ASIT (ng/mL)

0 100 0,01 0,01 0,01
1 80 10 0,02 8
2 60 15 0,15 22
3 40 18 0,28 30
4 30 20 0,25 42
5 20 22 0,3 50
6 18 26 0,35 56,5
7 16 27 0,4 57,5
8 12 28 0,45 58
9 8 29 0,5 59,1
10 4 29,1 0,55 59,2
11 3 29,2 0,6 59,3
12 0,9 29,3 0,65 59,4
13 0,8 294 0,7 59,5
14 0,5 29,5 0,75 59,5
15 0,4 29,6 0,8 59,6
16 0,3 29,7 0,85 59,7
17 0,2 29,8 0,9 59,8
18 0,1 29.9 0,95 59,9
19 0,00001 30 1 60
20 30 1 60
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Boliim 3.3’ de bahsi gecen algoritmadan faydalanilarak Tablo 4.1°deki
analiz edilen veriler sonucunda, Penisilin G’nin zamana bagli konsantrasyonu
azalarak minimal diizeydeki asimptotik kararlt bir duruma (steady-state)

yaklagmustir.

. Penislin-G, Penisiloik Asid, Peniloik Asid ve Penisilik Asid Konsantrasyonlarinin zamana gére degisimi

o000
7
£

Penisiik

Cpene® Crenisitoik Crenitoik CpenisiiinNmL)

0 2 4 6 8 10 12 “ 16 18 2
t(saat)

Sekil 11: Penislin G ve metabolitlerinin zamana kars1 konsantrasyon egrisi

Sekil 4.1 de elde edilen veriler dogrultusunda Penisilin-G’nin
kararliliginin azaldigi Penisilin G’nin metabolizma hizinin zamanla sifir
degerine diistiigli goriilmektedir. Penisilik asidinde Penislin  G’nin
metabolizmasi azalirken Penisilin G metabolitlerinin zamana bagli hizla artig
ve yliksek konsantrasyon seviyesinde kararli oldugu goriilmektedir. Bu
grafikte Penisilik asidin konsantrasyon seviyelerinin en yiiksek seviyede
oldugu goriilmektedir. Peniloik asidin konsantrasyonunun da neredeyse hig

degismedigi goriilmektedir.
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Asagidaki grafiklerde Penisilin G’nin metabolitlerinin zaman igerisinde
hizindaki degisim grafikleri verilmistir. Asagida verilen grafikten Penisilin G

metabolize olmasi sonucunda olusan metabolitlerinden biri olan Penisiloik

asidin zamana karsi reaksiyon hizindaki degisim grafigidir.

Penisiloik Asid iyon hizinin (k,_ . .. . ) gore
25[
2
3
€ 15
=
2
B
]
e 1
x
0.5
ol— 1~ — 998 . 5459000
0 5 10

t (saat)

Sekil 12: Penisiloik asidin zamana kars: reaksiyon hizi grafigi

Bu grafikte Penisiloik asidin zamana gdre hizindaki belli bir seviyeden
sonra kararli hale ulagmaktadir.

Penisilin G’nin bir diger metabolitlerinden olan Peniloik asidin zamana

kars1 reaksiyon hizi degisimi asagidaki grafikte verilmistir.

Peniloik Asid Reaksiyon Hizinin (kPe“ibik) zamana gore degisimi
1200

1000
800

600

Kpenitoi (1/5)

400

200

ol— —® 0000000000 0000-

10 15
t (saat)

0 5

Sekil 13: Peniloik asidin zamana kars1 reaksiyon hizi grafigi

Peniloik asidin zamana gore hizindaki artis belli bir seviyeden sonra
kararli hale ulagmaktadir.
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Penisilin G’nin metabolize olmasi sonucu olusan bir metabolit olan

Penisilik asidin zamana kars1 reaksiyon hizinin degisim grafigi de asagida

verilmistir.

Penisilik Asid Reaksiyon hizinin (kpemsmk) zamana gore degisimi

3.5
3
25
g
=2
=
2
§15
4
x *
1
0.5 *
+
0 Sl A O 4 * ).
0 5 10 15 20

t (saat)

Sekil 14: Penisilik asidin zamana kars1 reaksiyon hiz1 grafigi

Bu grafikte penisilik asidin zamana gore hizindaki artig belli bir

seviyeden sonra kararli hale ulasmaktadir.

Penisiloik Asid ve Penisilik Asid Reaksiyon hizlarinin zamana gére degisimi (k,

penisiloik Y& Kpenisitic)(1/5)
35
3
Q)
< 25
x
)
&2
x
2
® 15
3 *
3
S
a
x
05 *
¥
0 i * % & * 4 - *
0 5 10 15 20
t (saat)
Reaksiyon hizlarinin zamana gére degisimi
1200
@ 1000
ps
X
2
5 800 Kpaniston
4 K,
= Peniloik
3 600 *  Kpanisiix
H
a
x
X 400
)
2
H
x 200
0 - * *
0 5 10 15 20

t (saat)

Sekil 15: Penisilin G metabolize olmasi sonucunda olusan metabolitlerinin
zamana karsi reaksiyon hizlarimin karsilastirilmasina ait grafikler
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Sekil 15°teki grafige gore Penisiloik asit ve Penisilik asidin reaksiyon
hizlar1 birbirine yakin oldugu ve belli seviye sonra kararli hale ulastig
goriilmektedir. Bu grafikten yola ¢ikarak Penisiloik asit ve Penisilik asit
arasinda benzer metabolize 6zellik gostermektedir. Diger grafikte ise ii¢
metabolitin zamana kars1 reaksiyon hizlar karsilastiritlmaktadir. Peniloik
asit diger iki metabolite gore daha ge¢ kararli hale ulastig1 ve diger iki

metabolitin hizlarin yakin oldugu gézlemlenmektedir.
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5. TARTISMA

Yukaridaki bulgulardan yola ¢ikarak o6zellikle Sekil 10’deki bulgulardan
Penisilin G’nin gittikce metabolize olarak konsantrasyonun sifir kabul
edilebilecek diizeylere inerek kararli bir sekilde seyrettigi gdzlenmistir. Bu
bulguda Penisilin G’nin enzimatik siirecler sonucu tamamen metabolize oldugu
sonucuna varilmistir. Ayni sekilde Penisilik asidin bu Penisilin G’nin metabolize
olmastyla beraber artis gosterdigi belli bir slireden sonra kararli duruma (steady-
state) karsilik gelen bir konsantrasyonda istikrarli bir sekilde devam ettigi
gozlenmektedir. Bu metabolitin  diger metabolitlere gore en yliksek

konsantrasyona ulastig1 s6z konusu grafikte gézlenmistir.

Diger bir metabolit olan Penisiloik asidin kararli duruma karsilik gelen
konsantrasyon degerine daha yavas gelistigi gdzlemlenmistir. Ayrica Penisilik
asidin kararli durum konsantrasyonunun yarisi diizeyindedir. Bu durumda
Penisiloik asidin Penisilin G’nin tamamen metabolize olduktan sonra nicel olarak
daha az miktarlarda viicut sivilarinda bulunabilecegini gostermistir. Ayn1 grafik
tizerinden Peniloik asit konsantrasyonunu inceledigimizde bu konsantrasyonlarin
diger iki metabolite gore olduk¢a diisiik oldugu gozlemlenmektedir. Ayrica bu
grafikten, bu metabolitin kararli duruma oldukga geg siirede ulagtigi kararli durum
konsantrasyonunun da ¢ok diisiik oldugu gozlemlenmektedir. Bu durum bu
metabolizmanin doku sivilarinda ¢ok daha diisiik miktarda olabilecegi seklinde

yorumlanir.

Sekil 11°de Penisiloik asidin reaksiyon hizinin baslangicta —2,1/saniye
civarinda oldugu oldukca hizli bir sekilde bu hizin distiigii ve yaklasik on
dordiincti saat civarlarinda sifir degerlerine ulastifi gozlemlenmektedir. Sekil
12°te de Peniloik asidin —1000/saniye civarinda basladig1 yaklasik olarak

—900/saniye civarindan itibaren hizli bir diisiis gosterdigi daha sonra giderek
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diistiigii fakat baslangigtaki duruma gore onuncu saatten itibaren nispeten daha

diisiik seyrettigi onuncu saatten sonra sifira yaklastigi gézlemlenmistir.

Sekil 13’te Penisilik asidin —3/saniye civarlarinda reaksiyon hiz1 ile
olugmaya basladig1 ikinci saatte —1,2 /saniye civarina kadar diistiigli ligiincii
saatte ise yaklasik —0,5/saniye’ye kadar diiserek onuncu saat seviyesine kadar
nispeten daha diisiik seyrettigi onuncu saatten sonra da sifir seviyesinde devam
ettigi goriilmektedir. Bu durumda en hizli metabolize olma hiz1 sahip olanin ve
en hizli metabolize olanin Peniloik asit oldugu Penisilik asit ve Penisiloik asidin
yakin oldugu sonucuna varilabilir. Ayrica Sekil 14’te Penisiloik asit ve Penisilik

asidin benzer reaksiyon hizlarinda metabolize oldugu sonucuna varilabilir.

Sekil 15°te ise Peniloik asidin diger iki metabolite gore cok daha yliksek
reaksiyon hizinda metabolize oldugu ve kararli duruma yaklasik altinci saatten

itibaren sifir seviyesine ulagsmasiyla sifir seviyesine ulastig1 sonucuna varilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Onerilen galismadaki matematiksel modelin uyarlandig bilgisayar programi
ile literatiirden faydalanilarak kullanilan verilerin analizi sonucu Penisilin G’nin
metabolizmas1 sonucu penisilik asidin viicut sivilarinda en yiiksek konsantrasyona
ulagmasi baslica alerjik reaksiyonlar olmak iizere muhtemel bazi yan etkilerin
ortaya ¢ikisinda basat rolii oynayabilecegi diigiiniilmektedir. Bununla beraber
Penisilik asidin kararli durum konsantrasyonunun yarisi kadar bir kararli durum
konsantrasyonuna sahip olan Penisiloik asidin bu gibi reaksiyonlarda daha diistik
olasilikli rol oynabilecegini ve ayrica reaksiyon hizinin goérece daha kademeli
diismesi nedeni ile Peniloik aside gore sdz konusu yan etkilerde daha etkin

olabilecegi 6n goriilmektedir.

Peniloik asit ise hem kararli durum konsantrasyonu diger iki metabolite gore
ithmal edilebilecek kadar diisiik olmasi hem de reaksiyon hizinin &zellikle
baslangigta ¢ok hizli bir sekilde diismesi bu metabolitin digerlerine gore séz
konusu yan etki reaksiyonlarindaki roliiniin ¢ok daha diisiik oranlarda olacagi
diistiniilmektedir. Bu durum da en basat rolii oynadig1 diigiiniilen Penisilik asidin
Penisilin G’ye bagh alerjik reaksiyonlar izlenmesinde iyi bir biyobelirteg
olabilecegi ©on goriilmektedir. Ayrica Penisilin G’nin hayvan saglhiginin
korunmasinda ve tedavi edilemesin de kullanilabilecegi literatiir taramalarinda yer
almaktadir (Fadi Aldeek, 2017). Bu yiizden s6z konusu metabolitin hayvansal
gidalarla insan viicuduna alinmasi sonucu bu antibiyotige bagh alerjik
reaksiyonlarin olusumunda bir predispozan faktor olarak gida denetimlerinde gz

ontlinde bulundurulabilecegi 6n goriilmektedir.

Bu calisma devam eden baska modelleme ¢alismalartyla farkli antibiyotikler

ve metabolitler i¢cin daha karmasik ve kapsamli gelistirilebilir.
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