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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

COKLU ANTIBiYOTIiK DIRENCINE SAHIP BAKTERILERE KARSI 2-
AMINOMETILPIPERIDIN VE 2-AMINOMETILPIiRIDIN iCEREN
LiIGANDLARIN BAKIR(II) KOMPLEKSLERININ ANTIBAKTERIYEL
ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI

Aseel ALMADHOUN

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Tibbi mikrobioloji Anabilim Dah

Tez Danismani:
Prof. Dr. Hasan SOLMAZ
Haziran 2024, 63 sayfa

Bu calisma ile, Karabiikk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina ¢esitli servis ve yogun bakim iinitesinde bulunan hastalardan gelen
numunelerden ¢oklu antibiyotik direncine sahip gram pozitif ve gram negatif bakteri
izolatlarma karsi Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii arastirma
laboratuvarinda sentezlenen, 2-aminometilpiperidin (AMP) ve 2-aminometilpiridin
(AMPp) iceren ligandlarin bakir(II) komplekslerinin antibakteriyel etkinliginin
arastirtlmas1 amaglandi. Komplekslerin etkinligi, klinik ortamlarda yaygin olarak
karsilagilan c¢oklu ilaca direngli bakteri tiirleriyle miicadelede yeni antimikrobiyal
ajanlar olarak potansiyelleri i¢cin degerlendirildi. Bu arastirma, antibiyotik direncinin

yarattig1 zorluklarin istesinden gelmek ve alternatif tedavi stratejilerinin
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gelistirilmesine Onemli bilgiler saglamayr amaclamistir. Bu calismada Karabiik
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden 100 6rnek test edilmis ve izole edilen 6rneklerin
tamaminin test edilen antibiyotiklere % 60-70 oraninda diren¢ gosterdigi ortaya
cikmistir. Antibiyotige direncgli bakterilerin ¢ogu 54 yas lstii bireylerde bulundu, en
yiiksek direng¢ oranlar1 siprofloksasin ve levofloksasine, ardindan penisiline karsi

gbzlemlendi.

Karabiik Universitesi Biyokimya Boéliimii'nde sentezlenen AMP ve AMPp
Bilesiklerinin duyarliligt 1/10 seyreltme Oncesinde ve sonrasinda test edildi.
Bakteriler, 8 saat ve 24 saat olmak iizere iki zaman araliginda AMP ve AMPp

bilesiklerinin eklenmesinden sonra bir kanli agar plagi lizerinde kiiltiirlendi.

Sonuglar, AMP-Cu, BP4AMP-Cu ve BP5SAMP-Cu bilesiklerinin 90 farkli bakteri
tiriniin bliylimesini engelleyen en etkili bilesikler oldugunu gosterdi. Bilesik
BP5AMPp-Cu, 68 antibiyotige direncli bakteriyi etkileyerek ikinci siray1 alirken,
ligand AMPp 38 bakteri tiiriinii etkileyerek tiglincii siray1 aldi. 1/10 seyreltmeden
sonra bilesik AMP-Cu en etkili olam1 olarak kaldi ve izole edilmis 54 bakterinin
biiylimesini engelledi. Buna karsilik, AMP ve AMPp-Cu gibi bilesikler antibakteriyel

aktivite gostermedi veya test edilen bakteriler izerinde sadece hafif bir etki gosterdi.

Anahtar Sozciikler : Coklu  antibiyotik  direnci,  Antibakteriyel etki, 2-
aminometilpiperidin, 2-aminometilpiridin, Bakir kompleksi.

Bilim Kodu : 1039



ABSTRACT

Master Thesis

INVESTIGATION OF ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF COPPER(II)
COMPLEXES OF LIGANDS CONTAINING 2-
AMINOMETHYLPIPERIDINE AND 2-AMINOMETHYLPYRIDINE
AGAINST BACTERIAWITH MULTIPLE ANTIBIOTIC RESISTANCE

Aseel ALMADHOUN

Karabiik University
Institute of Graduate Programs

Department of Medical Microbiology

Thesis Advisor:
Prof. Dr. Hasan SOLMAZ
June 2024, 63 pages

In this study, is aimed to investigate the antibacterial activity of copper(Il) complexes
containing ligands synthesized in the research laboratory of the Chemistry
Department of Karabiik University Faculty of Science against multi-drug resistant
gram-positive and gram-negative bacterial isolates from various samples obtained
from patients in various wards and intensive care units of Karabiik Training and
Research Hospital Microbiology Laboratory. The effectiveness of the complexes will
be evaluated for their potential as new antimicrobial agents in combating multidrug-
resistant bacterial species commonly encountered in clinical settings. This research

aims to provide important information to overcome the challenges posed by

antibiotic resistance and to develop alternative treatment strategies.
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In this study, 100 samples from Karabiik Education and Research Hospital were
tested, revealing that all isolated samples exhibited 60-70 % resistance to the
antibiotics tested. Most antibiotic-resistant bacteria were found in individuals over
the age of 54, with the highest resistance rates observed against ciprofloxacin and

levofloxacin, followed by penicillin.

The sensitivity of the AMP and AMPp compounds synthesized in Karabiik
University's Biochemistry Department was tested before and after 1/10 dilution. The
bacteria were cultured on a blood agar plate after the addition of AMP and AMPp

compounds at two time intervals: 8 hours and 24 hours.

The results indicated that compounds AMP-Cu, BP4AMP-Cu, and BPSAMP-Cu
were the most effective, inhibiting the growth of 90 different bacterial species.
Compound BP5SAMPp-Cu ranked second by affecting 68 antibiotic-resistant bacteria,
while the ligand AMPp ranked third by affecting 38 bacterial species. Even after 1/10
dilution, compound AMP-Cu remained the most effective, inhibiting the growth of
54 isolated bacteria. In contrast, compounds like AMP and AMPp-Cu showed no

antibacterial activity or only a slight effect on the bacteria under examination.

Key Word : Multiple antibiotic resistance, Antibacterial effect, 2-
aminomethylpiperidine, = 2-aminomethylpyridine, = Copper
complex.

Science Code : 1039
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BOLUM 1

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii antibiyotik direncini 21. yiizyilin en énemli ii¢ halk saglig
tehdidinden biri olarak adlandirmistir. Bilingsiz antibiyotik kullanimi sonras1 direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi, seleksiyonu ve yayilmasi hastanelerde hasta sagligin
ciddi oranda tehdit etmektedir. Antibiyotiklere diren¢li bakterilerin yol actig
enfeksiyonlar, antibiyotik tedavisinin uygun olma olasiligin1 azaltmakta ve uygun
antibiyotik tedavisinin gecikmesine yol agmaktadir. Uygun olmayan veya gecikmis
antibiyotik tedavileri agir enfeksiyonu olan hastalarin daha kotii seyretmesi,
hastanedeki yatig siiresinin uzamasi ve hatta 6liim ile sonuglanmasi gibi durumlara
neden olabilmektedir. Kiiresel anlamda biiyiilk bir sorun haline gelen antibiyotik
direnci, beraberinde tedaviye yonelik sorunlar arttirmistir. Yeni, daha etkili ve farklh
etki mekanizmalarina sahip antibiyotik tiretimi olanaklar1 gilinlimiizde smirh
oldugundan, antibiyotik direncindeki artisin devami halinde hig¢bir antibiyotigin etki
etmemesi olasilig1 yiiksektir ve bu durum ciddi bir tehdit olarak karsimiza

¢cikmaktadir.

Gilinlimiizde antibiyotik direncinin sebep oldugu endise ile birlikte ciddi
enfeksiyonlarin kontrol altina alinamamasi aragtirmacilar1 yeni alternatifler aramaya
yonlendirmistir.  Tedavi amaciyla kullanilan antibiyotiklere hastaya uygulamak
amaciyla preparat haline gelmesi uzun ve masrafli aragtirmalar sonucu olmaktadir.

Bununla beraber bu siirecin de siirekli yeni arayislarla devam etmesi gerekmektedir.



1.1. ANTIiBiYOTIKLER VE ETKIiLERI

1.1.1. Antibiyotikler

Enfeksiyon hastaliklarindan kaynakli 6liimler bu denli fazlayken, antibiyotik
direncinden dolay1 tedavi siirecinin zorlagsmasi gelecekte karsilagilacak sorunlar
acisindan arastirmacilart oldukca kaygilandirmaktadir. Kiiresel anlamda biiylik bir
sorun haline gelen antibiyotik direnci, beraberinde tedaviye yoOnelik sorunlari
artirmigtir. Gilinlimiizde antibiyotik direncinin sebep oldugu endise sonucu, ciddi
enfeksiyonlarin kontrol altina alinamamasi aragtirmacilari yeni alternatifler aramaya
yonlendirmistir. Antibiyotik direnci bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin tedavi
sirecini uzatmakta ve zorlastirmaktadir. Tedavi amaciyla kullanilan antibiyotiklerin
hastaya uygulamak amactyla hazir hale gelmesi uzun ve masrafli arastirmalar sonucu
olmaktadir. Bununla beraber bu siirecin de siirekli yeni arayislarla devam etmesi

gerekmektedir [1].

Enfeksiyoz hastaliklarin tedavisi amaciyla eski caglardan giinlimiize bir ¢ok
uygulama ornekleri ve arastirmalar mevcuttur. Bu amagla enfeksiy6z hastaliklarin
tedavisinde insanlar yiizyillardir antimikrobiyal 6zelligi olan ¢esitli dogal maddeleri
kullanmiglardir. Ornegin Cin, Yunanistan ve Misir gibi eski uygarliklar acik yaralar:
tedavi etmek i¢in kiiflii ekmegi, enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in ise bazi bitkileri
tedavi amagh kullanmislardir. Ancak bu tedavilerin ardindaki bilimsel ilkelerin

anlasilmasi zaman almistir [2].

Antibiyotik kavrami ylizyillar boyunca onemli Olciide gelismis, daha sonraki
donemde ve giiniimiizde bu maddelerin gelistirilmesi ve kullaniminin tip ve halk
sagligr lzerinde derin etkileri olmustur. Modern antibiyotiklerin temelleri bu
donemde atilmistir. Alman bilim adami Paul Ehrlich, konak¢iya zarar vermeden
patojenleri segici olarak hedef alip yok edebilen kimyasallar olan "sihirli mermiler"
kavramini ortaya atti. Ehrlich’in c¢aligmalari, frengiye karsi etkili olan ilk sentetik

antimikrobiyal ilag¢ olan Salvarsan'in kesfedilmesine yol agt1 [3].



Iskog bakteriyolog Alexander Fleming, 1928'de penisilini kesfetti. Bu, antibiyotik
tarihinde bir doniim noktas1 oldu. Penicillium kiiflinden tiiretilen penisilin, ilk ger¢ek

antibiyotikti ve bakterileri 6ldiirme yetenegini kanitladi [4].

Penisilinin kesfinden sonra 1940-1960 arasi donemde antibiyotiklerin gelisimi ve
seri Uretimi hizla artti. Bilim insanlar1 digerlerinin yani1 sira Selman Waksman ve

ekibi tarafindan Streptomyces griseus'tan izole edilen streptomisin ile tiiberkiilozun

ilk etkili tedavisiydi [5].

Parke-Davis'teki arastirmacilar tarafindan kesfedilen kloramfenikol, ¢esitli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya basland1 [6]. Bunlara
ilaveten streptomyces tiirlerinden izole edilen tetrasiklin ve tiirevleri, genis bir
bakteriyel enfeksiyon yelpazesi igin degerli antibiyotikler haline geldi [7]. Bu
antibiyotikler genig bir bakteri spektrumuna karsi etkiliydi ve cesitli bulasic
hastaliklarin tedavisinde ¢ok dnemli bir rol oynadi. Antibiyotiklerin yaygin kullanimi
tipta devrim yaratti ve bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan 6liim oranlarim

Onemli Olglide azaltti.

Karbapenem sinifinin bir liyesi olan imipenem, diger antibiyotiklere direngli olanlar
da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli bakterilere kars1 oldukga etkilidir. Bir oksazolidinon
antibiyotigi olan linezolid, MRSA ve vankomisine direngli Enterococcus faecium
(VRE) dahil Gram-pozitif bakterilere kars1 etkilidir [8]. 1960'larda Acremonium
(eski adiyla Cephalosporium) adli bir mantardan gelistirilen sefalosporinler, Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu bir antibiyotik sinifidir
[9]. Florokinolon smifi antibiyotikler arasinda siprofloksasin, norfloksasin ve
levofloksasin yer alir [10]. Bu antibiyotiklerin hepsi bir¢ok bakteriye karsi genis
spektrumlu aktiviteye sahip sentetik antibiyotiklerdir.

20. yiizyilin sonlarindan giiniimiize: zamanla antibiyotiklerin asir1 ve yanlis
kullanimi antibiyotige direngli bakteri tiirlerinin ortaya ¢ikmasina neden oldu [11].
Bu durum, antibiyotik etkinliginin siirdiiriilebilirligine iliskin endiseleri artirdi ve
antibiyotiklerin sorumlu kullanimima duyulan ihtiyacin altimi ¢izdi. Yeni

antibiyotiklerin aragtirilmasi ve gelistirilmesi zorluklarla karsi karsiya kaldi ve ilag



endiistrisi bulasici hastaliklardan ziyade kronik hastaliklara odakland: [12]. Kisacast
antibiyotik kavrami, eski tedavilerden sentetik ilaglarin kesfine kadar evrildi ve 20.
ylzyilin ortalarinda zirveye ulasti. Kesfedilen dogal veya sentetik antibiyotikler
genis ve yaygin bir kullanim alan1 buldu. Yaygin ve kontrolsiiz antibiyotik kullanimi
bakterilerin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesi sonucu enfeksiydz hastaliklarla
miicadelede zorluklarin ortaya ¢ikmasina neden oldu ve tedavi icin yeni stratejilere

gerek duyuldu [13].

Antibiyotikler {iriner sistem, solunum sistemi ve deri enfeksiyonlar1 da dahil olmak
tizere gesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak tercih edilen bir
yontemdir. Antibiyotiklerin bilingsiz kullanilmasi ve gereginden fazla regetelenmesi

antibiyotiklere kars1 diren¢ oranini1 6nemli dl¢ilide yiikseltmistir.

Gelisen bu diren¢ sonucu antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlari iyilestirme ve
olumsuz etkilerini 6nleme konusunda etkisini yitirebilmektedir. Bu durum hastaligin
uzamasina, saglik harcamalarinin artmasina ve sonrasinda meydana gelebilecek ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Direngli bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlar,
ozellikle kronik hastaliklara sahip olan yash hastalar ve kanser hastalar1 gibi
bagisiklik sistemi zayif olan bireyler basta olmak iizere daha ciddi hastaliklara,
hastanede daha uzun siire kalislara, saglik harcamalarinin artmasina neden
olmaktadir. Genel olarak antibiyotik direnci, kiiresel anlamda 6nemli bir risk teskil
etmektedir. Enfeksiyonlar1 6nleme ve kontrol altina alabilme amaciyla yeni
antibiyotikler ile alternatif tedavi seceneklerine yonelik arastirmalar gibi yontemler
esliginde direncgli bakterilerin neden oldugu tiim bu olumsuzluklar1 azaltmak i¢in

yerel, ulusal ve kiiresel diizeyde ciddi ve planli ¢abalar gerektirmektedir.

1.1.2. Antibiyotik Etki Mekanizmalari

Antibiyotikler; hiicre duvari sentezi inhibisyonu, protein sentezi inhibisyonu, niikleik

asit sentezi inhibisyonu, metabolik yollar1 engelleme gibi ¢esitli yollarla bakterilere

etki ederler [14].



1.1.2.1. Hiicre Duvari Inhibisyonu Mekanizmasi

Bu tipte etki gdsteren antibiyotikler, F1 generasyonlarinda hiicre duvarinin sentezini
engellerler. Hiicre duvart olmayan F1 bakteriler izotonik ortamda canliliklarini
devam ettirebilirler. Fakat viicut savunma faktorlerine kars1 dayaniksizdirlar.
Viicudun savunma faktdrleri hiicre duvari olmayan F1 bakterileri parcalar ve bdylece

viicudun savunma faktorleri yardimiyla bakteriyel hastalik tedavi edilmis olur.

Bu tip etki yapan kemoterapoétikler, penisilinler ve sefolosporinlerdir. Bunlar hiicre
duvarin1 yapan maddelerden murain'in igerisindeki peptidoglikan zincirinin yan
dallanmalarini olusturan transpeptidaz enzimini inhibe ederler ve zincirlerin birbirine
baglanmasin1 engelleyerek murain olusumunu durdururlar Basitrasin, novobiosin,
vankomisin, sefamisinler, karbapenemler, monobaktamlar, sikloserin gibi

kemoterapotikler de ayni sekilde bakterisid etki yaparlar [15]

1.1.2.2. Protein Sentezi inhibisyon Mekanizmasi

Bir¢cok ana antibiyotik smifi, spesifik olarak 30S veya 50S ribozomal alt birimlerine
baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bu bozulma, bakteriyel biiylime ve hayatta kalma
icin gerekli olan temel proteinlerin sentezini engeller. Bu tarz etkili antibiyotikler genellikle
genis spektrum ve bakteriostatik etki gosterirler. Bu etkileri mRNA'nin bozulmasi
seklindedir. Ornek olarak, tetrasiklinler tRNA'mn ribozomlara baglanmasini engelleyerek,
kloramfenikol mRNA'nin okunmasini, eritromisin, klindamisin ve fusidin de mRNA'nin

okunmasini bozarak etki gosterirler.

Aminoglikozid antibiyotikler ise mRNA'nin ribozomlara baglanmasini engellerler. Bunlar
digerlerinin tersine bakterisid etki gosterirler ve 30 dakika gibi hizli bir siirede etki ederler

[16, 17].
1.1.2.3. Niikleik Asit Sentezinin Inhibisyonu

Bu tiir antibiyotikler, folik asit sentezini engelleyip purin ve timidin olusmasini bloke
ederek, DNA’ya bagli RNA polimerazi inhibe ederek, thymidilate sentezi bloke edip

transkripsiyonu dnleyerek veya DNA sentezini ve DNA replikasyonu onleyerek etki



gosterirler. Bu grup antibiyotikler; mitomisin, aktinomisin, daunorubisin, 5-
fluorotozin, siilfonamidler, trimetoprim, rifampisin, nalidiksik asit, nitrofurantoin,
metronidazol, kinolonlar, primetamin ve griseofulvindir. Bunlarin bir kismi

(stilfonamidler) bakteriostatik, bir kism1 da (trimetoprim) bakterisid etkilidi [18].

1.1.2.4. Hiicre Membraninin Permeabilitesinin Artirilmasi

Kemoterapotikler hiicre zar1 (sitoplazmik membran) {izerine ya zari eritici veya
secici gecirgenligini bozucu etki yaparlar. Sitoplazma membrani1 bozuldugunda
yasamsal elektrolitler disar1 ¢ikar ve hiicrenin i¢ dengesi bozulur. Bu tip etki gosteren
kemoterapotikler cok hizli bakterisid etki gosterirler. Ornegin; polimiksinler,
gramisidin, nistatin, amfoterisin-B, kolistin, imidazol tlirevleri bu sekilde etki
ederler. Bu ilaclar hiicre membranindaki fosfolipidlere baglanarak permeabilitesini

arttirirlar.

1.2. ANTIBiYOTIiK DIRENCi MEKANIZMALARI

Antibiyotikler modern tipta bir doniim noktas1 olmus ve bakteriyel enfeksiyonlardan
kaynaklanan 6liim oranlarin1 6nemli Ol¢lide azaltmistir. Antibiyotikler iiriner sistem,
solunum sistemi ve deri enfeksiyonlar1 da dahil olmak iizere ¢esitli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak tercih edilen bir ydntemdir. Ancak
antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi ve hizla yayilmasi kiiresel anlamda ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Antibiyotik direncinin ardindaki mekanizmalar1 anlamak, bu
biiyliyen tehditle miicadele etmek icin stratejiler gelistirmek agisindan hayati dnem

tasimaktadir.

Antibiyotiklerin  bilingsiz  kullanilmast ve gereginden fazla regetelenmesi
antibiyotiklere kars1 diren¢ oranini 6nemli 6l¢iide yiikseltmistir. Gelisen bu direng
sonucu antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlar1 iyilestirme ve olumsuz etkilerini
onleme konusunda etkisini yitirebilmektedir. Bu durum hastaligin uzamasina, saglik
harcamalarinin artmasina ve sonrasinda meydana gelebilecek ciddi komplikasyonlara
yol agabilmektedir. Direncli bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlar, 6zellikle kronik

hastaliklara sahip olan yash hastalar ve kanser hastalar1 gibi bagisiklik sistemi zay1f



olan bireyler basta olmak ilizere daha ciddi hastaliklara, hastanede daha uzun siire
kaliglara, saglik harcamalarinin artmasina neden olmaktadir. Genel olarak antibiyotik
direnci, kiiresel anlamda onemli bir risk teskil etmektedir. Enfeksiyonlar1 6nleme ve
kontrol altina alabilme amaciyla yeni antibiyotikler ile alternatif tedavi se¢eneklerine
yonelik arastirmalar esliginde direngli bakterilerin neden oldugu tim bu
olumsuzluklar1 azaltmak i¢in yerel, ulusal ve kiiresel diizeyde ciddi ve planl ¢abalar

gerektirmektedir.

Bakterilerin DNA’larinda  olusan  degisiklikler genetik mutasyon olarak
adlandirilmaktadir. Antibiyotik direncinin temel mekanizmalarindan biri de genetik
mutasyondur. Bu mutasyonlar bakterilerin diren¢ kazanmasini veya sahip oldugu
diren¢ oranini arttirmasini saglamaktadir. Antibiyotikler bakteri hiicresinde yer alan
belirli hedef bolgelere baglanarak bakterinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini inhibe
edebilmektedir. Genetik mutasyon araciligi ile bu hedeflerde degisiklik meydana
gelmesi durumunda ise antibiyotigin hedef bolgeye baglanmasi engellenebilmektedir.
Bakteriyel ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, tetrasiklinler ve

bazi florokinolonlar gibi antibiyotiklerin baglanmasina engel olabilmektedir [19].

Antibiyotiklerin bakteri hiicrelerinin i¢ine girisini ve ¢ikisin1 saglayan genlerde bir
mutasyon meydana gelmesi durumunda ise antibiyotigin hiicre igine girmesi
engellenebilecegi gibi hiicre iginden atilma olasilig1 da artabilmektedir. Bakterilerin
DNA’sinda meydana gelebilecek mutasyonlar bakteri hiicresinin cevresel sartlara

uyum saglamasini ve hayatta kalabilmesini miimkiin kilmaktadir.

Bakterilerin gelistirdikleri diren¢ mekanizmalarinin 6nemli bilesenlerinden biri de
enzimlerdir. Bazi enzimler antibiyotiklerin kimyasal yapisinda degisikliklere yol
acarak veya parcalayarak etkinligini azaltmaktadir. Ornegin B-laktamaz enzimleri,
penisilin ve diger beta laktam antibiyotikleri gibi bir¢cok antibiyotigin i¢cinde bulunan
B-laktam halkasiin molekiiler yapisin1 bozarak onlari etkisiz hale getirmektedir [15].
Antibiyotik direnci ile miicadele edebilmek i¢in enzimlerin diren¢ mekanizmasinda

aldig1 rolii ve 6nemini anlamak 6nemli bir adim olacaktir.



Bakteriler ayrica dis membran gecirgenligini degistirerek direng gelistirebilir ve
bdylece antibiyotiklerin hiicreye girmesini Onleyebilir. Bu mekanizma, porin
proteinlerindeki modifikasyonlarin antibiyotik akisin1 azalttigi Gram-negatif
bakterilerde yaygin olarak gozlenir. Sonug¢ olarak, giris icin porin kanallarim
kullanan karbapenemler gibi antibiyotikler bu direngli suslara karsi daha az etkili

hale gelmektedir [20].

Akis pompa sistemleri, bakteri hiicre zarina yerlestirilmis, antibiyotikleri aktif olarak
bakteri hiicresinden disar1 pompalayan ve boylece hiicre i¢i konsantrasyonlarini
azaltan Ozel proteinlerdir. Bu pompalar tobramisin, siprofloksasin ve tetrasiklinler de
dahil olmak tiizere cesitli antibiyotik siniflarina karsi direng saglar. Akis pompasi
aracili direncin lstesinden gelmek 6zellikle zordur, ¢linkii bakterilerin antibakteriyel

etkilerini uygulamadan 6nce antibiyotikleri disar1 atmasina olanak saglar [21].

Biyofilmler, hiicre dis1 polimerik maddelerden olusan koruyucu bir matrisle
kaplanmis karmasik bakteri topluluklaridir. Biyofilmlerdeki bakteriler, planktonik
muadillerine kiyasla antibiyotiklere karsi daha fazla direng gosterir. Bu direng,
biyofilm matrisine sinirli antibiyotik penetrasyonu, bakteri hiicrelerinin metabolik
sessizligi ve antibiyotige maruz kalmadan hayatta kalabilen kalict hiicrelerin varligi

gibi cesitli faktorlere atfedilir [22].

Bu kiiresel saglik kriziyle etkili bir sekilde miicadele etmek i¢in, yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi, akilct antibiyotik kullanimi uygulamalarinin uygulanmasi, faj terapisi
ve immiinoterapi gibi alternatif tedavi yOntemlerine yatirim yapilmasi igin ortak
cabalara ihtiya¢c vardir [23]. Ek olarak, antimikrobiyal yonetimin ve enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin tesvik edilmesi, mevcut antibiyotiklerin etkinliginin korunmasi
acisindan ¢ok Onemlidir. Antibiyotik direncinin mekanizmalarini anlayarak ve
kapsamli stratejiler uygulayarak etkisini azaltabilir ve antibiyotiklerin gelecek

nesiller i¢in etkinligini koruyabiliriz.



1.3. METALLERIN ANTIMIKROBIYAL ETKILERI

Cinko, glimilis, magnezyum, kobalt ve bakir degisen derecelerde antimikrobiyal

Ozellikler sergileyen metallerdir.

1.3.1. Cinko

Cinko iyonlar1 orta derecede antimikrobiyal oOzelliklere sahiptir. Arastirmalar
¢inkonun hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere kars1 genis spektrumlu
antibakteriyel etkili oldugunu gostermistir [24]. Farkli ¢alismalarda; Escherichia
coli[25], Staphylococcus aureus [26], Pseudomonas aeruginosa [27] ve Helicobacter
pylori [28] gibi klinik a¢idan Onemli patojenlere karsi ¢inkonun etkinligi
gosterilmistir. Ayrica ¢inko, antibiyotige direncli tiirlerle miicadelede umut verici
sonuclar gostererek, artan antimikrobiyal diren¢ tehdidine potansiyel bir ¢oziim
sundugu belirtilmistir. Cinko, mikrobiyal metabolizmaya ve replikasyon siireglerine
miidahale ederek bakteri ve viriislerin biiylimesini ve hayatta kalmasin1 engeller. Bu
iyonun bakteriyel hiicrelerde glikoliz, glukoziltransferaz tliretimi, polisakkarit sentezi,
transmembran proton gibi dnemli metabolik siirecler lizerinde sahip oldugu coklu
inhibitor etkilerinin bir sonucu olabilecegi One siiriilmiistiir [29]. Ayrica ¢inko
iyonlari, ¢esitli metabolik siire¢ler i¢in gerekli olan mikrobiyal enzimlerin
aktivitesine miidahale edebilir. Cinko, enzimlerin aktif bdlgelerine baglanarak
onlarin fonksiyonlarini bozar ve bdylece mikrobiyal biiyiimeyi ve ¢ogalmay1 engeller
[30]. Yara iyilesmesi i¢in topikal preparatlarda ve bagisiklik fonksiyonunu
desteklemek i¢in oral takviyelerde yaygin olarak kullanilir [31].

Cinko bazli bilesikler, topikal antiseptikler, yara pansumanlar1 ve diyet takviyeleri
dahil olmak {izere cesitli farmasdtik ve saglik {irtinlerinde kullanilmaktadir [32].
Cinko oksit veya cinko sitrat gibi cinko bilesikleri, antimikrobiyal ozellikleri
nedeniyle dis macunu, gargara ve dis dolgularina dahil edilir. Cinko, dis plagina ve
ciirliklere neden olan bakterilerin biiylimesini engellemeye yardimer olur ve bdylece
ag1z saglhigimi destekler [33]. Yara bakiminda iyilesmeyi hizlandirmak ve enfeksiyonu
onlemek icin ¢inko iceren pansumanlar veya bandajlar kullanilir. Bu pansumanlar

mikrobiyal kontaminasyona kars1 koruyucu bir bariyer saglarken ¢inko iyonlarinin



salinmas1 yoluyla yara iyilesme siirecini kolaylastirir [34]. Cinkonun antimikrobiyal
ve yara iyilestirici Ozellikleri, onu cilt saghgini gelistirmede ve enfeksiyonlarla
miicadelede etkili bir madde haline getirir. Cinko bazli kremler, merhemler ve tozlar,
yaralar, yaniklar, bebek bezi dokiintiileri ve akne dahil olmak tlizere ¢ok ¢esitli cilt

durumlarini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir [35].

Abu Ali vd.’nin 2013 yilinda yaptiklar1 c¢alismaya gore c¢inko ve metilpiridin'den
bilesikler iiretilmis ve bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri minimum konsantrasyon
yontemi ve agar difiizyon yontemi ile tremenin engellendigi degerlendirilmistir.
Antibakteriyel aktiviteleri test etmek i¢in 3 Gram pozitif (Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis) ve 3 Gram negatif bakteri (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus mirabilis) kullanildi. Ug bilesikten biri S.
aureus, B. subtilis, E. coli ve K. pneumonuiae'a kars1 zayif inhibitor etkili, ikinci
bilesigin ayrica test edilen tiim mikroorganizmalara karsi onemli bir aktivite

gosterdigi goriildii [36].

Aragtirmalar ¢inkonun terapotik potansiyelini tam olarak ortaya ¢ikarmaya devam
ettikce, bulasic1 hastaliklarla miicadeledeki rolii artarak insan sagligini ve refahini
tyilestirmek i¢in yeni alternatifler sunmaktadir. Gelecekteki arastirma planlari
arasinda bakteriyel patojenlere karsi spesifikligi arttiracak yeni ¢inko bazh

antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi yer almaktadir.

1.3.2. Giimiis

Glimis iyonlart giiglii antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Mikrobiyal hiicre zarlarim
bozabilir, enzim fonksiyonunu engelleyebilir ve DNA replikasyonuna miidahale
ederek mikrobiyal oliime yol agabilirler [37]. Glimiisiin bakteri, mantar ve viriislere
kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi uzun zamandir bilinmektedir.
Dezenfektan oOzelliginden dolayr tibbi cihazlarda, yara pansumanlarinda, topikal
kremlerde ve ev {riinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genis spektrumlu
aktiviteye sahip aktif bir antimikrobiyal ajandir, bu nedenle akut yaralarda

(travmatik, cerrahi ve yanik yaralanmalar1 gibi) ve kronik yaralarda (diyabetik ayak



tilseri, basi {iilseri, vendz bacak gibi) enfeksiyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek igin

kullanilir [38].

Ozetle, bakir, ¢inko, kobalt ve giimiis bir dereceye kadar antimikrobiyel aktivite
sergilerken, etkinlikleri ve uygulamalar1 farklilik gostermektedir. Bakir ve glimiis,
giicli antimikrobiyal 6zellikleri ve saglik hizmetleri ile diger endiistrilerde yaygin
kullanimlar1 nedeniyle 6zellikle dikkat ¢ekicidir [39]. Cinko ayrica bakir ve giimiisle
karsilastirildiginda daha az oranda olsa da antimikrobiyal 6zelliklere de sahiptir [40].

1.3.3. Magnezyum

Magnezyumun kendisi tipik olarak bakir, giimiis veya diger bazi metaller gibi
dogrudan antimikrobiyal bir madde olarak kullanilmaz. Ancak magnezyum
iyonlarmin belirli kosullar altinda bazi antimikrobiyal 6zellikler gosterdigi
gbézlemlenmistir [41]. Magnezyum iyonlarinin bakteriler tarafindan biyofilm
olusumunu engelleme potansiyelleri arastirilmistir. Biyofilmler, onlar1 antibiyotiklere
ve bagisiklik tepkilerine kars1 daha direncgli hale getirebilen koruyucu bir matriksle
kaplanmis bakteri topluluklaridir. Magnezyum iyonlar1 biyofilm olusumuna
miidahale ederek bakterileri antimikrobiyal tedavilere daha duyarli hale getirebilir
[42]. Magnezyum iyonlarinin bazi antimikrobiyal etkileri olsa da, bakir ve giimiis
gibi  metallerle aym sekilde bagimsiz antimikrobiyal ajanlar  olarak

kullanilmadiklarini unutmamak onemlidir [43].

1.3.4. Kobalt

Kobalt nispeten ucuz bir elementtir ve antimikrobiyal bir madde olarak etkilidir.
Kobalt bakteriler i¢in toksiktir, ancak giimiis bakteriler i¢cin kobalttan daha fazla
toksiktir. Geleneksel olarak endiistriyel uygulamalar1 ve kobalaminlerdeki (B12
vitamini) rolilyle taninirken, son arastirmalar onun ilgi c¢ekici antimikrobiyal
aktivitesine 1s1k tutmustur [44]. Kobaltin bakteriler i¢in toksikligi bakterilerin
elektron tagima sistemini inhibe etmesi [45] ve DNA hasarina neden olmasi ile

olmaktadir [46].
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Caligmalar, kobalt iyonlarmin bazi antibiyotiklerin bakteriyel patojenlere karsi
etkilerini artirabildigini gdstermistir, ancak bu sinerjinin altinda yatan mekanizmalar
heniiz tam olarak anlasilmamistir [47]. Kobaltin mikrobiyal metabolizmay1 veya
hiicre duvari sentezini bozma yetenegi, diger antimikrobiyallerle sinerjistik etkilerine

katkida bulunmaktadir [48].

Tip alaninda Kobalt, kanser tedavisi, yara iyilesmesi ve ila¢ dagitiminda etkili bir
antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir. Kobaltlar gida muhafazasinda farklh
patojenlere karst savasarak gida irlinlerinin raf Omriinii uzatmaktadir. Saglik
hizmetlerinden hastanelerde, kliniklerde ve saglik hizmeti ortamlarinda yiizeyler,
tibbi ekipman ve aletler {lizerindeki mikrobiyal biiyiimeyi kontrol etmek ig¢in

yararlanilabilmektedir [49].

Mishra vd. (2007) yaptiklar ¢calismada; sentezlenen ve iyi karakterize edilen Co(III)
kompleksleri, patojenik klinik olarak izole edilmis direngli Pseudomonas ssp.,
Proteus ssp., Escherichia coli suslarina ve standart Pseudomonas aeruginosa
(MTCC 1688), Shigella flexneri (MTCC 1457) suslarina karsi test edilmistir. E. coli
(BL21) ve Klebsiella planticola (MTCC 2272) mikrobroth seyreltme yoOntemi
kullanilarak (MIC) test edilmistir. Tiim kobalt bilesikleri hafif ile orta derecede
antibakteriyel aktivite gdstermistir ve MIC degerleri 2,7 ile 375 mg/ml arasinda
degismistir. Seyreltme etkinliginin azalmasi, komplekslerin orta konsantrasyonlarda
etkili bir inhibitér oldugunu gostermektedir. Ozellikle iki Kompleks, direncli
Pseudomonas ssp., E. coli suslarima ve standart Shigella ssp., Klebsiella ssp.
suslarma kars1 giiglii aktivite gosterdigi goriilmiistiir (farkli suslarda MIC 2,7 ila
23,43 mg/ml arasindaydi) [50].

Bruggraber vd. (2004) yaptiklar1 ¢alismada; farkli kobalt (II) bilesikleri de dahil
olmak {izere ¢esitli metal iyonlarini, farkli kiiltiir ortamlart kullanarak H. pylori'nin
hem standart suslarina hem de klinik izolatlarina kars1 test edildi. {lging bir sekilde
kobalt (II) kloriir, yaygin olarak kullanilan et suyu ortaminda {retildiginde
H.pylorimin NCTC11637 susuna kars1 aktivite gosterdigi belirlendi. Bu, kobalt
iyonlarinin  H. pylori'ye karsi olduk¢a etkili ve spesifik olabilecegini

disiindiirmektedir. H. pylori'nin hiicreleri igindeki metal iyonlarmi diizenleme
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yetenegine ragmen, kobalt (II) diizeylerini etkili bir sekilde kontrol edemedigi ve
bunun da toksisiteye yol actigi ortaya cikmaktadir. Kobalt, H. pylori tarafindan
alinma konusunda nikel ile rekabet eder, ancak iireaz aktivitesiyle ilgisi olmayan bir
sekilde toksisite olusturur. Kobaltm MIC degerinin baz1 antibiyotiklerle
karsilagtirilabilir oldugu g6z oniine alindiginda, H. pylori enfeksiyonu igin etkili bir

tedavi gorevi gorme potansiyeli oldugu ortaya ¢ikmaktadir [51].

Sonug olarak kobalt, farkli etki mekanizmalar1 ve patojenik bakterilere karsi genis
spektrumlu aktivitesi ile umut verici bir antibakteriyel ajan olarak ortaya
cikmaktadir. Saglik hizmetleri ve biyotip alanindaki potansiyel uygulamalari,
bakteriyel enfeksiyonlarin ve antimikrobiyal direncin kiiresel yliikiiniin ele
alinmasindaki dnemini vurgulamaktadir. Kobalt bazli antimikrobiyal arastirmalarda
devam eden arastirma g¢abalar1 ve yenilikler, bakteriyel enfeksiyonlarla etkili bir
sekilde miicadele etmek icin yeni terapotiklerin gelistirilmesi i¢in heyecan verici

beklentiler sunmaktadir.

1.3.5. Bakir

Bakir viriislere ve bakterilere ¢esitli yollarla antimikrobiyal etki gdosterir. Bakir
ylizeyinin virlislere karsi aktivitesinin temel mekanizmasi, zarfli virlislerde RNA
bozulmasina ve membran bozulmasina yol acan iyon salinimidir [52]. Bakirin
biyosidal aktivitesini agiklamak icin ¢esitli mekanizmalar Snerilmistir. Ek olarak
bakirin proteinleri degistirerek biyolojik toplanmalarini ve aktivitelerini engelledigi
one siiriilmektedir. Onerilen diger mekanizmalar arasinda plazma membranimin

gecirgenligi ve membran lipitlerinin lipit peroksidasyonu yer alir [53].

Bakir iyonlar1 bakteri hiicre duvarlarinda birikerek bakterileri 6ldiiriir veya etkisiz
hale getirir, bu da gecirgenligin azalmasina, hiicre i¢i sizintiya ve DNA yapisina ve

enzimlere zarar verir [54].

Bakar, temel hiicresel stiregleri ve yapilar1 bozma yeteneginden dolay: bakteriler i¢in
toksiktir. Bakirin toksisitesi, bakteri hiicrelerinin ¢esitli bilesenleriyle olan

etkilesimlerinin sebebidir [55].
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1.4. ESKi CAGLARDA TEDAViI AMACLI BAKIR KULLANIMI

Bakir ve bakir bilesikleri yilizyillardir birgok medeniyet tarafindan genel hijyen ve
cesitli tedavi amagh kullanilmistir. Bakir antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir, bu da
onu dezenfeksiyon amaciyla etkili kilmaktadir. Antik ¢agda bakir kaplar, bakteri
iiremesini engelleme ve hijyenin iyilestirilmesine katkida bulunma yetene§inden

dolay1 suyu depolamak ve tasimak i¢in siklikla kullaniliyordu [56].

Yiizyillardir birgok uygarlik doneminde, bakir ve onun bilesikleri genel hijyen
amaciyla ve bas agrisi, yanik, bagirsak solucanlari, kulak enfeksiyonlar1 ve cilt

hastaliklar1 gibi ¢esitli durumlarin tedavisi i¢in kullanilmistir [57].

Antik Hindistan kokenli Ayurveda tibbinda, bakirin iyilestirici 6zelliklere sahip
olduguna inanilmaktadir. "Tamra Jal" adi verilen ve bakir katkili su seklinde
kullanilan bir uygulamanin sindirimi destekleme, bagisiklig1 artirma ve genel refahi
tyilestirme gibi cesitli saglik faydalar1 olduguna inanilmaktadir [58] ve ayni zamanda

geleneksel tipta bas agrisini hafifletmek i¢in kullanilmistir [59].

Eski Cinliler, zengin bitkisel tedavi ve biitlinsel sifa uygulamalar1 geleneklerinden
yararlanarak bakir1 tipta cesitli sekillerde kullanmislardir. Bakar siilfat veya bakir
oksit gibi bakir bilesikleri bazen Traditional Chinese Medicine (TCM)'de kullanilan
bitkisel preparatlara dahil edildi. Bu preparatlar cilt rahatsizliklari, sindirim
bozukluklar1 ve viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli rahatsizliklar1 tedavi
etmek icin topikal olarak uygulanmis veya agizdan alinmistir. O donemde bakirin
bitkisel ilaglarin etkinligini arttirdigina ve 1iyilestirici Ozelliklerine katkida

bulunduguna inaniliyordu [60].
Bakir bilesiklerinden yapilan toz malakit, Siimerler tarafindan genel tibbi amaglar

icin kullanilmistir ve eski Misirlilar tarafindan goz enfeksiyonlarini 6nlemek ve

tedavi etmek i¢in kullanilmistir [57].
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1.5. BAKIRIN HUCRELERDEKI ETKINLIiGi

Bakir iyonlar1 insan viicudunda c¢esitli faydali roller oynar ve bag dokularmin
olusumu gibi ¢esitli fizyolojik siireclere katkida bulunur. Bakir, kemikler, kan
damarlari, bag dokularimin olusumu ve restorasyonu i¢in gerekli olan proteinler olan

kollajen ve elastinin ¢apraz baglanmasinda rol oynar [61].

Bakir, mitokondrinin i¢ zarinda bulunan sitokrom C oksidaz adli bir enzimin bir
bileseni oldugu i¢in hiicresel solunum siirecine dahil olur. Bu enzim, hiicresel
solunum i¢in elektron tasima zincirinde 6nemli bir rol oynayarak ATP iiretimine
katkida bulunur [62]. Bakirin antimikrobiyal aktivitesinin bir baska yonii de
bakteriyel solunum iizerindeki etkisidir. Bakir, bakterilerin solunum enzimlerine

miidahale ederek enerji iiretme yeteneklerini bozabilir [63].

Bakir, bagisiklik sisteminin normal isleyisiyle iligkilidir. Notrofillerin sayisinin
azalmasi ve fonksiyonunun bozulmasi, makrofajlarin antibakteriyel aktivitesinin
azalmas1 gibi bagisiklik sisteminin gelisimini ve fonksiyonunu onemli o6lgiide

etkileyen bakir eksikligi ile bagisiklik hiicrelerinin aktivitesine katkida bulunur [64].

Sinir sistemindeki islevine gelince, bakir ayni1 zamanda hiicre i¢i sinyal iletiminin
diizenlenmesi, katekolamin dengesi, néronlarin miyelinasyonu ve merkezi sinir

sisteminde etkili sinaptik iletim gibi hiicresel islemler i¢in de gereklidir [65].

Bakir viicut i¢in az miktarda gerekli olmasina ragmen asir1 alimi zehirlenmeye yol
acabilir. Yiiksek diizeyde bakira maruz kalan kiside siddetli karin agrisi, mide
bulantis1 ve kusma yasanabilir ve yliksek diizeyde bakira uzun silire maruz kalmak

karaciger ve bobrek hasarina yol acabilir [66].

Hiicrelerle ilgili olarak, eger hiicreler ve dokular asir1 miktarda bakira maruz
kalirlarsa, bu durum hiicre zarinda ciddi hasara ve i¢ enzimlerin sizmasina yol
acgabilir. Bu da hiicre bozulmasina ve sonug¢ olarak hiicre 6liimiine neden olabilir

[67].
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1.5.1 Bakirin Bakterilere Antimikrobiyal Etkisi

Bakirin bakterilere antimikrobiyal etkisi, antibiyotiklerin antimikrobiyal etki
mekanizmalarina benzerlik gosterir. Bunlar protein sentezi inhibisyonu, membran
hasari, DNA Hasar1, Metal Homeostazisinin Bozulmasi, Elektron Tasima Zincirinin

Inhibisyonu seklindedir.

1.5.1.1. Protein Sentezi inhibisyonu

Bakir iyonlari, bakteriyel metabolizma ve hiicresel iglevler i¢in hayati 6nem tasiyan
enzimlere ve proteinlere baglanabilir ve bunlarin aktivitelerini engelleyebilir. Bu
miidahale normal hiicresel siirecleri bozarak bakterinin hayatta kalma ve cogalma

yetenegini engeller [68].

1.5.1.2. Membran Hasari

Bakir iyonlar1 bakteri hiicre zar ile etkilesime girerek yapisini ve biitliinligiini
bozabilir. Bu girisim gecirgenligin artmasina, hiicresel igerigin sizmasina ve sonunda

hiicre 6liimiine yol agabilir [69].

1.5.1.3. DNA Hasar

Bakir DNA ile etkilesime girerek yapisal hasara neden olabilir ve DNA replikasyonu
ve onartm mekanizmalarina miidahale edebilir [70]. Bu mekanizmalar, sarmal
yapilara baglanma veya bunlar1 bozma yoluyla niikleik asitlerin denatiirasyonunu ve

ayrica niikleik asit seritleri iginde ve arasinda ¢apraz baglanmay1 kapsar [53].

1.5.1.4. Metal Homeostazisinin Bozulmasi

Bakir, bakteri hiicreleri igindeki metal iyonlarinin normal dengesini bozabilir.
Bakteriler, homeostaz1 korumak i¢in metal iyonlarmin konsantrasyonlarini siki bir
sekilde diizenler ve bu dengeye miidahale, hiicresel strese ve toksisiteye yol agabilir

[71].
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1.5.1.5. Elektron Tasima Zincirinin Inhibisyon

Bakir, elektron tagima zincirine miidahale ederek bakteri hiicrelerinde enerji (ATP)
tiretimini bozabilir. Bu bozulma, bakterinin temel metabolik siiregleri yliriitme

yetenegini etkiler [72].

Bakirin bakteriler i¢in toksik olmasina ragmen etkinliginin bakteri tlirleri, gevre
kosullar1 ve kullanilan bakirin spesifik formu gibi ¢esitli faktdrlere bagli olabilecegi

unutulmamalidir [69].

1.5.2. Bakirin Antimikrobiyal Olarak Kullanim Alanlari

1.5.2.1. Su Aritma

Bazi son arastirmalarda bakir gilicli bir antimikrobiyal madde olarak
tanimlanmaktadir. Bakirin antimikrobiyal aktivitesi uzun siiredir bilinmekte olup
igme suyunu aritma i¢in kullanilmaktadir [73]. Bakir suda bulunan bakteri, viriis,
yosun ve diger mikroorganizmalarin biiyiimesini etkili bir sekilde dldiirebilir veya
engelleyebilir. Bu, su kalitesinin korunmasma ve su kaynakli hastaliklarin
yayilmasinin onlenmesine yardimci olur [74]. Yiizme havuzlarinda ve kaplicalarda
yosun ve bakteri olusumunu kontrol etmek i¢in bakir-giimiis iyonizasyon sistemleri
kullanilmaktadir. Bakir-glimiis iyonlar1 bu mikroorganizmalarin hiicresel siire¢lerini
etkili bir gsekilde bozarak temiz ve gilivenli suyu saglar [75]. Bakir-glimiis
iyonizasyonlu su aritma, EPA onayli bir dezenfeksiyon yontemidir ve en yaygin
olarak bina su sistemlerinde Legionella bakterilerini kontrol etmek i¢in kullanilir
[66]. Bakir iyonlar1 bakir yiizeylerin antimikrobiyal aktivitesinde biiyiik bir rol oynar.
Mikroorganizmalar bakirla temas ettiginde, metal, olduk¢a reaktif olan bakir
iyonlarin1 salar. Bu iyonlar, mikroorganizmalar i¢indeki hayati hiicresel siireglere
miidahale edebilir. Ornegin, bakir iyonlar1, bakteri hiicre zarlarina gecerek metabolik
siireclerin bozulmasina ve DNA'nin zarar gdrmesine yol agabilir. Ozellikle hiicre
zarinin  bozulmasi, temel hiicresel igeriklerin sizmasina ve nihayetinde hiicre

Oliimiine neden olur [76].
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Ayrica, bakir iyonlar1 oksijen ve su ile etkilesime gegtiginde reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iretebilir Bu ROS, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi
mikroorganizmalardaki hiicresel bilesenlere, proteinlere ve niikleik asitlere daha
fazla zarar verebilir. Bu oksidatif stres, bakirin bakterileri 6ldiirme yetenegini
artirarak, bu patojenlerin bakirin antimikrobiyal etkilerine kars1 direng gelistirmesini

zorlastirabilir [77].

1.5.2.2. Yiizey Dezenfeksiyonu

Saglik hizmeti ortamlarinda edinilen enfeksiyonlar, diinya ¢apinda hastanede yatan
hastalar i¢cin 6nemli bir risk olusturur ve genellikle daha uzun hastanede kalis
stiresine, artan morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyetlerine yol acar. Bunu
kabul eden ABD Cevre Koruma Ajansi, 2008 yilinda bakir1 dikkate deger bir
antimikrobiyal metal olarak tanimladi [56]. Arastirmalar bakir ylizeylerin
mikroplarin % 99,9'unu iki saat i¢inde yok edebildigini gostermistir. Bakirin etkinligi
kismen, klinik agidan onemli bir¢ok mikroorganizmanin bakira karsit kolaylikla
direng gelistirememesi gerceginde yatmaktadir. Bu durum, mikrobiyal varligi
azaltmak ve bu tiir enfeksiyonlari onlemek icin hastanelerde bakir kullanimina
yonelik arastirmalar1 tesvik etti. Ik bulgular, bakirla kaplanmis yiizeylerin,
kaplanmamis yiizeylere kiyasla daha diisik mikrop seviyelerini korudugunu
gosteriyor. Ancak bakirin enfeksiyon oranlari {izerindeki etkisini tam olarak anlamak

icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir [78].

Santo vd.’nin 2008 yilinda yaptiklart ¢aligmaya gore, bakir yiizeylerin, membran
hasarina ve oksidatif strese neden olarak Escherichia coli bakterilerinin canliligin
nasil etkiledigini gostermislerdir. Bu calisma, dokunmatik yiizeylerdeki bakteriyel
kontaminasyonun halk sagligina yonelik olusturdugu 6nemli tehdidi vurgulayarak
antibiyotikleri ve dezenfektanlar1 tamamlayici bir ara¢ olarak bakir ve bakir
alagimlar1 gibi bakteri 6ldiirlicii malzemelerin kullanilma potansiyelini arastirmistir.
Arastirma, kuru bakir yiizeylerindeki bakterilerin hizla 6ldiirtildiigiinii ve bakir iyonu

toksisitesi gibi ¢esitli faktorlerin 6ldiirme oranlarini etkiledigini gostermistir [79].
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Casey vd. (2010), aragtirmada bakirin saglik bakim ortamlarindaki mikrobiyal yiikii
azaltmadaki etkinliini vurgulayarak, hastane kaynakli enfeksiyonlar1 oOnleme

potansiyeli oldugunu gostermislerdir [80].

Govind vd.’(2021) yapttiklar1 c¢alismada; bakir ve alasimlarinin  Onemini
degerlendikleri incelemede, COVID-19 viriisliniin yayilmasini ve enfeksiyonunu
azaltmay1 amaglayan, bulasici hastaliklarin yayilmasini kontrol etmede miikemmel
potansiyele sahip bakir alasimlar1 oldugu vurgulanmistir. Bu alasimlarin
havalimanlari, aligveris merkezleri ve hastaneler gibi halka agik yerlerde yayilan
COVID-19 viriisiinii etkili bir sekilde etkisiz hale getirebilecegini gostermistir.
Incelemede, viriisiin ii¢ giinden fazla aktif kaldig:1 plastik ve paslanmaz celik
ylizeylerle karsilastirildiginda, COVID-19 viriisiiniin bakir ylizeylerde 4 saatten daha
az aktif kaldigi belirlendi. Bu nedenle temas ylizeylerinin bakirdan yapilmasi
hastaligin yayilmasini en aza indirecegini, inaktivasyon mekanizmasinin viral
genomun hasar gdrmesini veya viral zarfin bozulmasini igerdigi vurgulanmistir [81].
Bu konuda ¢alisan arastirmacilar gelecekteki arastirmalarin, temas yilizeylerinde
bakir kullanimmin etkinliginin ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin azaltilmasinin
Olclilmesine odaklanilmas1 gerektigini belirtmislerdir [82]. Ciinkii bakir, ¢evre dostu
bir malzeme olarak kabul edilir ve herhangi bir performans kaybi olmadan tekrar
tekrar geri doniistiiriilebilen az sayidaki malzemeden biridir [83]. Bakirin
antimikrobiyal aktivitesi, onu kamusal alanlardaki, tibbi tesislerdeki ve hatta kap:
kollar1 ve korkuluklar gibi sik dokunulan {irlinlerdeki yiizeylerin kaplanmasi i¢in

cazip bir se¢enek haline getirmektedir [84].

Hastanelerde bakir yiizeylerin kullanilmasinin ana dezavantaji, bakir yiizeylerin
antimikrobiyal gii¢lerini korumak i¢in diizenli bakima ihtiyag duymasi nedeniyle
temizleme ve cilalama islemleriyle ilgilidir. Ek bakim ihtiyaci, hastane personeli
tizerindeki yiikii ve buna bagli temizlik maliyetlerini artirabilir [85]. Ayrica bakir
malzemelerin fiyati hastane yiizeylerinde kullanilan standart malzemelere gore daha

yuksektir [86]. Fakat uzun stireli kullanildigi i¢in kendini amorti eder.
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1.5.2.3. Hava Kalitesi Kontroli

Bakir, yiizeyler ve kaplamalar i¢in mikrobiyal kirlenmeyi azaltarak i¢ mekan hava
kalitesini iyilestirme potansiyelleri agisindan arastirilmaktadir. Isitma, havalandirma
ve iklimlendirme (HVAC) sistemlerine entegre edilen bakir bazli malzemeler, bakteri
ve virlisler de dahil olmak iizere havadaki patojenlerin yayilmasini azaltmaya
yardimel olarak i¢ ortamlarda solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltabilecegi

diistiniilmektedir [87].

1.5.3. Bakirin Koruyucu ve Tedavi Amach Kullanimi

Bakirin mantar enfeksiyonlarini kontrol etmek i¢in tibbi ortamlarda potansiyel
kullanimi, bakirin antifungal o&zelliklerinden dolayr ilgi kazanmistir [88].
Nanopartikiil bakirin, mantar enfeksiyonlarinin kaliciliginda kritik bir faktor olan
biyofilm olusumunu 6nledigi gosterilmistir.[89] Biyofilm olusumunun 6nlenmesi,
cihazlarin mantar kolonizasyonuna duyarli olabilecegi tibbi ortamlarda o6zellikle

onemlidir [90].

Insan ayaginda goriilen atlet ayag: hastaligi, yaygin bir dermatofit enfeksiyonunun
neden oldugu kutandz bir mantar enfeksiyonudur. Cildin kasinmasi, pullanmasi ve
catlamasi ile belirlidir [91]. Mantar cilt enfeksiyonlarini tedavi etmek amaciyla bakir
iceren bilesikler arastirilmistir, bu nedenle cildin mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde bakirin tibbi 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Coraplarin kumasina eklenen
bakir oksidin eritemi c¢6zmede etkili oldugu ve kabuklanmalar, catlaklar, yanma,
kasint1 ve dokiintiilerde olumlu sonuclar alindig1 gosterilmistir [92]. Bakir emdirilmis
coraplar, diyabetik ayaklarda enfeksiyon riskini azaltan bakir iyonlar1 salgiladiklar
icin seker hastalar1 i¢in tavsiye edilir. Bu yontemin ayni zamanda yaralarin ve
tedavisi zor cilt hastaliklarinin iyilesme siirecine de fayda saglayabilmesi, bu
yaklasimi diyabet hastalarmin cilt sagliginin iyilestirilmesi agisindan umut verici hale

getirmektedir [93].

Enfeksiyon kaynakli iyilesmeyen yaralarin tedavisi hala zorlu bir siiregtir. Bu

nedenle bu tiir yaralara yonelik gelismis malzemelerin tasarimi biiyiik 6nem
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tagimaktadir [91]. Salvo ve Sandoval (2021) tarafindan yapilan bir ¢aligma, siradan
tiriinlere bakir oksit eklemenin, onlar1 gelismis iirlinlere doniistirdigini
gostermektedir. Ornegin, icerdikleri bakir oksit sayesinde, yara ortiileri anjiyogenez
ve antimikrobiyal oOzellikler yoluyla yara iyilesmesini hizlandirdig1 ortaya

konulmustur [94].

Bakir, kolajen tiretimi gibi cilt sagligimin ve fonksiyonunun korunmasinda birgok
onemli rol oynar. Bakir, ciltteki kollajen ve elastin lifleri arasindaki ¢apraz baglanma
icin gerekli olan lisil oksidaz enzimi i¢in bir kofaktdrdiir. Kolajen, ciltte bulunan
yapisal bir proteindir. Cilde giic ve elastikiyet kazandirarak sikiligini ve geng
gbriinlimiiniin  korumasina yardimci olur. Antioksidan aktiviteye sahiptir ve
ultraviyole 1sinlarindan, kirlilikten ve diger ¢evresel streslerden kaynaklanan zararl
serbest radikalleri ndtralize etmeye yardimci olan antioksidan enzim siiperoksit
dismutazin bir bilesenidir. Bakir, serbest radikalleri ortadan kaldirarak cildin

oksidasyona ve erken yaslanmaya kars1 korunmasina yardime1 olur [57].

Borkow vd. (2009) yaptiklar1 arastirmada; bakir iyonlar1 yayan kumaslar {izerinde
uyumanin, bunlar1 kullanan kisiler tizerinde 6nemli bir olumlu kozmetik etkiye sahip
olacagini 6ne siirmiiglerdir. Bakir igeren yastik kiliflarinda uyurken kirisikliklart ve
ince ¢izgileri azaltmanin ve genel gorliniimii iyilestirmenin fizyolojik agiklamasi, yiiz
ile yastik kilifi arasindaki nemde bakir iyonlarmin salinmasidir. Bu iyonlar daha
sonra cilt tarafindan emilir. Bir kez emildikten sonra kolajen, fibronektin ve integrini
stabilize eder, uyarir ve olustururlar. Bu ¢alisma ile, ABD Saglik ve Insani Hizmetler
Bakanlig1 Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayit Dairesi'ne gore, bakir iyonlar
salgilayan kumaslar iizerinde uyumanin gilivenli oldugunu, tiikiiriikte ¢oziinebilen
bakirin yutulmasi ihtimali nedeniyle calisma risk teskil etmeyece§i kanitlanmistir

[95].

Katugampala vd. (2018) yaptiklar ¢aligmada; ferrozin ve feren, bakir(Il)'ye yonelik
komplekslesmeyi incelemek i¢in ligand olarak kullanilmistir. Bilesikler, Gram-
pozitif Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Gram-negatif Escherichia coli ATCC
25922 bakteri tiirlerine ve Candida albicans'n klinik bir izolatina karsi test

edilmistir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal testi, inhibisyon bolgelerinin 6lgiildigi ve
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tic kopyanin ortalamasi olarak ifade edildigi standart bir disk diflizyon testi ile
yapilmistir. Gentamisin ve flukanazol pozitif kontrol olarak kullanildig1 bu ¢aligmada
metanol negatif kontrol olarak kullanildi. Kompleksin ve ligandin tamamu,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Escherichia coli ATCC 25922'ye karsi
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan in vitro olarak incelendi. Ferrozin, pozitif
kontrol flukonazol ile karsilastirildiginda 1 mg/disk konsantrasyonunda C.
albicans'in klinik numunesine kars1t daha biiylik bir inhibisyon bolgesi gostermistir

[96].

Ohui  vd.’nin 2019 yilinda yaptiklar calismada;  a-N-Heterosiklik
tiyosemikarbazonlar (TSC) ve bunlarin Cu(Il) kompleksleri, su icerisinde iyi-orta
¢oziiniirliik ve stabiliteye sahip olacak sekilde sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
Dolayisiyla, su igerisinde ¢Oziinebilir ve sitotoksik TSC'lerin ve Cu(Il) ile
komplekslenmis TSC'lerin sentezi, biyolojik aktivitelerini azaltmadan TSC temele
eklenen fonksiyonel gruplarin titizlikle segilmesini gerektirir. Optimal bir ¢oziiniirliik
ve yliksek sitotoksisite kombinasyonuna ulagsmak amaciyla, yeni (izo) TSC-morfolin
hibritleri ve bunlarin Cu(Il) kompleksleri tasarlanmistir. 2—5 numarali proligandlarin
ve Cu(Ill) komplekslerinin, 2—5 pg/mL MICS50 degerlerine sahip Gram-pozitif
bakterilerin, o6zellikle Staphylococcus aureus'un tiremesini spesifik olarak inhibe
ettigi bulunmustur. Gram-negatif bakterilerle (P. aeruginosa) S. aureus'a kiyasla en
yiiksek aktivite gbézlemlenmistir. S. aureus igcin MIC50 degerleri 2 ile 5 pg/mL
arasinda degisirken, tiremesini 10 pug/mL (MIC100) seviyesinde tamamen ortadan
kaldirmistir. Bu aktivite, iyi bilinen bir karsilastirmali antibiyotik olan
siprofloksasinin antibakteriyel aktivitesinden biraz daha diisliktiir. Ancak, P
aeruginosa test edilen bilesiklere kars1 yiiksek direng gdstermistir. Son olarak, TSC
ligandlarinin  Cu(Il) ile koordinasyonunun, S. aureus'a karst antibakteriyel
ozelliklerini 6nemli Olclide artirdigir kesfedilmistir. Mitkkemmel antiproliferatif ve
antibakteriyel aktivite ile su igerisinde ¢oziinilirlik kombinasyonu, Cu(Il)
tiyosemikarbazonatlarin bu smifinin ikili farmasotik ajanlar olarak daha da

gelistirilmesi i¢in saglam bir temel olusturmaktadir [97].

Leite vd. (2019) yaptiklar1 calismada; 3 yeni bakir(Il) kompleksinin sentezini ve

karakterizasyonunu gerceklestirdikleri calismada, bunlarin hem Gram-pozitif hem
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de Gram-negatif referans suslarin yani sira ¢oklu ilaca direngli klinik izolatlara kars1
antibakteriyel aktivitelerini degerlendirdiler. Bu kompleksler arasinda biri,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212 dahil
Gram-pozitif bakterilerin yani sira Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 gibi Gram-negatif bakterilere kars1 en yiiksek antibakteriyel
aktiviteyi sergilemistir. Bakir komplekslerinin gézlemlenen antimikrobiyal aktivitesi,
bunlarin baglanma veya boliinme mekanizmalar1 yoluyla DNA ile etkilesime girme
yeteneklerine atfedilmektedir. DNA'nin hiicre i¢i bir hedef gorevi gordiigii goz 6niine
alindiginda, bakir komplekslerinin ona ulasmadaki etkinligi, lipofilite ve boyut gibi
ozelliklere bagl olarak degismektedir [98].
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BOLUM 2

MATERYAL VE METOT

2.1. MATERYAL

2.1.1. Besiyerleri

Bakterilerin tiretilmesi ve antimikrobiyal testlerin yapilmasinda Muller Hinton Broth
(MHB) (Biolife), Muller Hinton Agar (MHA) (Biolife), Blood Agar (KA)(Merck)

ilgili firmadan, kanl agar i¢in kullanilan kan, kan merkezinden temin edildi.

2.1.2. Test Edilecek Bakteri Suslari

Testlerde kullanilmak iizere farkli klinik 6rneklerden izole edilen 100 adet bakteri
1zolat1 (Acinetobacter baumannii, staphylococcus spp., Escherichia coli , Klebsiella
pneumoniae, Corynebacterium striatu , Enterobacter cloacae, pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter spp., Streptococcus pneumoniae) Karabiik Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edildi. Bu
bakteriler 39 adet Klebsiella spp., 21 adet Escherichia coli, 18 adet Staphylococcus
spp., 9 adet Acinetobacter baumannii, 5 adet Pseudomonas aeruginosa, 3 adet
Citrobacter spp., 2 adet Enterobacter cloacae, 2 adet Corynebacterium striatum, 1

adet Streptococcus pneumoniae suslarindan olustu.

2.1.3. Test Edilecek Bakar Bilesikleri

Antibakteriyel etkinligi test edilecek bakir bilesikleri Karabiik Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya boliimiinden temin edildi.
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2.2. METOT

2.2.1. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Kanli agar hazirlamak i¢in tiretici firma talimatlarina uygun olarak besiyeri tartilarak
distile su igerisinde manyetik karistirici kullanilarak ¢ozdiiriildii. Ardindan steril hale
getirmek i¢in 121 °C’de 15 dakika otoklavlandi. Otoklavdan ¢ikarilip 50 °C’ye
ayarlanmis su banyosunda sicakligin 50 °C’ye diismesi beklendi. Daha sonra bunzen
beki yaninda % 5-7 oraninda steril kan eklenerek karistirildi ve steril petrilere
dokiildii. Plaklarin katilagsmasinin ardindan kontaminasyon kontrolii i¢in bir gece 37
°C’de etiivde bekletildi. Bu siirenin sonunda kontaminasyon olmayan plaklar

testlerde kullanilmak tizere buzdolabinda muhafaza edildi.

Muller Hinton Broth hazirlamak amaciyla iiretici firma talimatlarina uygun olarak
besiyeri tartilarak distle su icerisinde manyetik karistirict kullanilarak ¢ozdiiriildii.
Ardindan steril hale getirmek i¢in 121 °C’ de 15 dk otoklavlandi. Otoklavdan
cikarilip 25 °C’ye diismesi beklendi. Ardindan bunzen beki yaninda steril tiiplere
aktarildi.

2.2.2. Test Edilecek Bakteri Suslarmin Secilmesi

Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik veya polikliniklerindeki
hastalardan alinan; 44 idrar, 18 kan, 5 balgam, 10 apse igerigi, 1 viicut sivilari, 18
endoktrakeal aspirat, 2 brancoalveolar lavaj, 1 vajenden siiriintii, 1 plevral sivi
orneklerinden Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda bakteriyel izolasyon yapildi.
Izolatlardan amikasin, gentamisin, trimethoprim-sulfamethoxazole, vancomisin,
clindamisin, cefuroxime, imipenem gibi yaygin kullanilan antibiyotiklere % 60-70
oraninda direnc¢li oldugu saptanan Acinetobacter baumannii, Staphylococcus spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium striatu, Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp., Streptococcus pneumoniae
olmak tizere temin edilen toplam 100 adet izolat calismamiz i¢in secildi. Secilen bu
izolatlarin, protokol numarasi, 6rnek tipi, bakteri tiirli ve cinsi, antibiyotik direng

durumunu kapsayan ¢izelge olusturuldu.
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Segilen ornekler hazirlanan besiyerlerine tek koloni ekim iireyecek sekilde ekildi.
Hemen ardindan 2 ml hazirlanan MHB, cam tiiplere aktarilarak ve igine bir 0ze
dolusu segili izolat ekilerek 24 saat etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucu steril

ependorf tipi tliplere 1ml ¢ekip -18 °C’de muhataza edilerek stok yapildi.

2.2.3. Test Maddelerinin Sentezi ve Karakterize Edilmesi

Caligmada kullanilan kompleksler (AMPp, AMP, AMPp-Cu ve AMP-Cu),
Y1lmaz(2023)’in  belirttigi yontemlere gore sentezlenerek karakterize edilmis ve

Y1lmaz(2023)’dan temin edilmistir [99].

Caligmada kullanilan diger kompleks (BP4AMP-Cu), AL CHURAK(2021)
tarafindan yapilan, yliksek lisans tez g¢alismasinda sentez edilip ayni c¢alismada
karakterizasyonu yapilmistir [100].

Calismada kullanilan diger kompleksler (BPSAMP-Cu ve BP5SAMPp-Cu) , AL
MOHAMMED (2021) tarafindan yapilan, yiiksek lisans tez calismasinda sentez
edilip ayn1 caligmada karakterizasyonlar1 yapilmistir [101].

Ligandlarin ve gecis metali komplekslerinin yapisi element analizi, NMR, FTIR,
UV-Vis, kiitle ve TG-DTA teknikleriyle dogrulandi.

2.2.3.1. Test Maddelerinin Kullanma Yogunlugunun Belirlenmesi

Hatasiz sonuclar elde etmek icin, tiiplerdeki ¢ozeltiyi belirli ve uygun sekilde
standardize ederek aktarmaya dikkat edildi.

Farkli konsantrasyon hazirlama amaciyla 3 tiip i¢ine 9 ml steril distile su aktarilds,
birinci tiipe 1 ml sentez maddeleri eklenerek pipet ile karistirildi, bdylelikle 1:10
seyreltme yapildi. Ikinci tiipte 1:100 seyreltme yapmak igin, birinci tiipten 1 ml
alinarak ikici tiipe aktarildi. Ugiincii tiipte 1:1000 seyreltme amaciyla ikinci tiipten 1
ml alinarak fcilincii tiipe aktarildi. Biitliin seyreltilen c¢ozeltiler kiiltiirde tireyen
bakteriler {izerinde test edildi. Ancak yapilan 6n testlerde 1:100 ve 1:1000
seyreltmenin etki gOstermedigi gozlemlenerek, kullanilmamasina ve test

edilmemesine karar verildi.
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2.2.3.2. Maddelerin Bakterilere Kars1 Antibakteriyel Etkinliginin Test Edilmesi

Antibakteriyel etkinligi test etmek i¢in 2-aminometilpiperidin ve 2-aminometilpiridin
iceren Ligandlar1 kapsayan iki farkli bakir bilesikleri kullanildi. Her bir test bilesigi
1:10 oraninda seyreltildi. Temin edilen bakteri izolatlarini1 cogaltmak ve sentezlenen
maddelerin etkinligini test etmek amaciyla tek koloni alip 2 ml MHB igine aktarildi
ve 24 saat etiivde inkiibe edildi.

Inkiibasyonda 24 saatin sonunda iireyen suslar steril distile su ile McFarland 0.5
yogunluguna gore ayarlanarak (bioSan, Latvia) 1 ml’si tiiplere aktarildi. Bu amacla
birinci tiipe sulandirilmamis sentez bilesiklerden, ikinci tiipe 1:10 sulandirilmis
sentez bilesiklerinden tiiplere ayr1 ayr1 1'er ml eklendi. Ardindan 5, 8, 16, 24 saat
inkiibasyona birakilarak sentez maddelerinin etkinligi degerlendirildi. Yapilan
degerlendirme sonucunda 8 ve 24 saat inkiibasyona birakilmasina karar verilerek

sonuclar analiz edildi.

Bakir bilesiklerinin testi sirasinda test edilen her bakteri tiirii i¢in pozitif kontrol
olarak steril distile su bir slispansiyon ¢ozeltisi kullanildi ve bu bakteri ¢ozeltileri
ayni kosullara maruz birakildi. Bu pozitif kontrolii kullanmanin amaci, testten 24 saat

sonra bakterilerin giivenligini ve bilylimesini saglamaktir.
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BOLUM 3

BULGULAR

3.1. TEST BAKTERILERININ iZOLE EDILDiGi ORNEKLER VE TEST
BAKTERILERI

Incelenen bakterilerin; 9 tanesi 0-18 yaslh hastalardan, 3 tanesi 18-36 yash
hastalardan, 12 tanesi 36-54 yash hastalardan, 30 tanesi 54-72 yasl hastalardan, 43
tanesi 72-90 yash hastalardan, 3 tanesi 90-108 yash hastalardan alinan klinik
orneklerden izole edildi (Sekil 1).

Sekil 3. 1. Incelenen bakterilerin hasta yaslarina goére daglim

Yatay eksende hasta yaslarinin dagilimini ve dikey eksende buna karsilik gelen hasta
sayisin1 gosteren bir demografik tablo gosterilmektedir. Tablodaki her ¢ubuk belirli
bir yas grubuna karsilik gelir ve cubugun yiiksekligi o yas araligindaki hasta sayisini

temsil eder.

27



Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik ve polikliniklerine bagvuran gesitli
enfeksiyonlara maruz hastalardan alinan; 44 idrar, 18 endotrakeal aspirat, 18 kan, 5
balgam, 10 apse yarasi, 2 bronsiyal alveolar lavaj, 1 vajinal siiriintii, 1 plevra sivisi
ve 1 viicut stvis1 6rnegi olmak tizere toplam 100 6rnekten izole edilen bakteriler
caligmada kullanildi.

Bu o6rneklerin mikrobiyolojik analizi sonucu; 39 adet Klebsiella spp., 21 adet
Escherichia coli, 18 adet Staphylococcus spp., 9 adet Acinetobacter baumannii, 5
adet Pseudomonas aeruginosa, 3 adet Citrobacter spp., 2 adet Enterobacter cloacae,

2 adet Corynebacterium striatum, 1 adet Streptococcus pneumoniae suslari izole

edildi.

Izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik testi sonucu test edilen antibiyotiklerin

%350'sinden fazlasina direng gosterdigi goriildii.

3.2. BAKTERILERIN ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENCLILIKLERI

Calismada kullanmak i¢in segilen bakterilerin % 89'u ampisilin-sulbaktama kars1
direng sergiledi, bunun gézlemlenen en yiiksek direng orani oldugu goriildii. Bunlar
% 74'liik 6nemli bir direng orantyla levofloksasin ve siprofloksasine kars1 olan direng
takip etti. Bunun yaninda yaygin olarak kullanilan bir antibiyotik olan penisiline
kars1 % 65 oraninda direng belirlendi. Ayrica seftazidim, seftriakson, amoksisilin-
klavulanat, gentamisin ve trimetoprim-siilfametoksazole ortalama % 55 direng orani
kaydedildi. Bu egilim, birden fazla antibiyotik sinifi arasindaki yaygin direnci isaret
etmektedir. Izolatlar piperasilin-tazobaktam, sefiksim, sefuroksim ve amikasine kars
ortalama % 37 oraninda direng sergiledi. izole edilen bakterilerin % 25'inde
imipenem, meropenem, sefepim, ertapenem, tobramisin ve sefoksitin gibi genis
spektrumlu antibiyotiklere diren¢ kaydedildi. Enfeksiyon tedavilerinde yaygin olarak
kullanilan antibiyotikleri olan bu diren¢ oranlar1 tedavi segeneklerinde Onemli

zorluklar yaratt1.

Bunun yaninda fosfomisin, kolistin, tetrasiklin, moksifloksasin, eritromisin,

klindamisin ve vankomisin dahil olmak {izere bazi antibiyotiklere karsi direng
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oranlart % 10-15 arasinda bulundu. Diren¢ oranlarindaki degiskenlik endise verici

olsa da antibiyotik direncinin karmagik dogasinin altin1 ¢izmektedir.

Olumlu bir kayda gore, ¢ok az sayida bakteri 6rnegi penisilin G, oksasilin, tigesiklin,
linezolid, fusidik asit ve teikoplanine karsi direng sergiledi; izole edilen her 100
bakteriden yalnizca biri bu antibiyotiklere diren¢ gosterdi. Bu bulgular, ortaya ¢ikan
diren¢ modellerini belirlemek ve antibiyotik yonetimi ¢abalarina rehberlik etmek i¢in

stirekli gozetim ve izlemenin 6nemini vurgulamaktadir (Sekil 2).
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Ampicilin-sullbactam
piperacillin-tazobactam T —————

Sekil 3. 2. Antibiyotiklere direncli bakteri sayilart.

Hastane hastalarindan izole edilen bakteri tiirlerinin demografik yayilimin tasvir
ederek antibiyotik cesitliligini vurgulamaktadir. Yatay eksen ¢esitli antibiyotikleri
listelerken dikey eksen, bakteriyel izolatlarin miktarm belirtir. Ust iiste dizilmis
cubuklar, her bir antibiyotige direncli bakteri tiirlerinin sayisin1 gostererek hastanenin

mikrobiyomunda antibiyotik direncindeki egilimleri vurguluyor.

3.3. BAKTERILERIN BAKIR LiGANDLARA DUYARLILIKLARI

Bu calismada, bakir bilesiklerinin antibiyotige direngli bakterilere kars1 etkinliginin

arastirilmasi1 amaclandi. Bakir bilesiklerinin McFarland 0,5’e gore ayarlanmis bakteri
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diliisyonlaria eklenmesinden 8 ve 24 saat sonra etkinligini gérmek icin bu siirelerin
sonunda agarlara ekim yapildi. Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMPp (1)
varliginda gram (-) bakterilerin 71 tanesinde lireme pozitif 8 tanesinde iireme
negatif, gram (+) bakterilerin 16 tanesinden iireme pozitif 5 tanesinden iireme
negatif oldugu goriildii (Cizelge 1). Yapilan caligmada bakir bilesiklerinin
antibiyotige direngli gram (-) ve gram (+) bakteriler iizerinde dikkate deger bir

Onleyici etkisinin oldugu goriildii.

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMPp varliginda gram (-) bakterilerin 49
tanesinde iireme pozitif 30 tanesinde lireme negatif, gram (+) bakterilerin 13
tanesinden lireme pozitif § tanesinden iireme negatif oldugu goriildii (Cizelge 1).
Sekiz ve yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP varliginda test edilen tiim
gram negatif bakteri suglarinda bakterilerin biliylimesi {izerinde herhangi bir

engelleyici etki gostermedigi goriildi (Cizelge 1).

Cizelge 3. 1. Bakir ligandlart AMPp ve AMP’nin gram negatif ve gram pozitif
bakterileri etkileri.

AMPp(1) AMPp(1) AMP(2) AMP(2)
(8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat)
+ - + - + - +
Gram (-) 71 8 49 30 79 0 77 2
Gram (+) 16 5 13 8 21 0 18 2

(-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi gézlenmedi, bu da etkili bakterisidal
aktiviteyi, bakteri {liremesinin yoklugunu, bakir kompleksinin bakteri susunu
engellemedeki etkinligini gdsteriyor. (+) Bakteri susu bakir kompleksinin varliginda
ireme gostermis olup, etkisiz oldugunu gostermektedir. Antibiyotik ortaminda
bakteri iremesinin varligi, tiirlin bakir kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe

edilmedigini gostermektedir.

Denemelerde AMP ve AMPp bakir ligandlar1 10 katli seyreltildi ve antibiyotiklere

direncli bakteri tilirlerine karsi test edildi. Bu bakir bilesiklerinin, test edilen tiim
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bakteri suslarinda bakterilerin biiylimesi iizerinde herhangi bir engelleyici etki

gostermedigi goriildi (Cizelge 2).

Cizelge 3. 2. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 bakir ligandlar1t AMPp,
ve AMP’nin 1/10 seyreltildikten sonra antibakteriyel etkinligi.

AMPp* AMPp* AMP* AMP*
(8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat)
+ - + - + - +
Gram negatif 81 0 81 0 81 0 81 0
Gram pozitif 21 0 21 0 21 0 21 0

*Maddelerin sulandirmis hali. (-) Agar plakalarinda higbir bakteri kolonisi
gbzlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri liremesinin yoklugunu, bakir
kompleksinin bakteri susunu engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu
bakir kompleksinin varhiginda iireme gostermis olup, etkisiz oldugunu
gostermektedir. Antibiyotik ortaminda bakteri iiremesinin varligi, tliriin bakir

kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmedigini gostermektedir.

3.4. BAKTERILERIN BAKIR AMPp BiLESIKLERINE DUYARLILIKLARI

Cizelge 3'de gosterildigi gibi BPSAMPp-Cu bakir kompleksi 68 bakteri tiirliniin
tiremesinin engelleyerek orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdi. Bunun
yaninda AMPp-Cu bakir kompleksi yalnizca 14 bakteri tiiriiniin 6ldiiriilmesiyle en

diisiik etkinligi gosterdi.

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMPp-Cu madde seyreltiimeden &nce
varliginda gram (-) bakterilerin 77 tanesinde iiremenin pozitif 2 tanesinde iiremenin
negatif, gram (+) bakterilerin 17 tanesinde {iremenin pozitif 4 tanesinde iiremenin
negatif, BPSAMPp-Cu varliginda gram (-) bakterilerin 40 tanesinde liremenin pozitif
39 tanesinde liremenin negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinde tiremenin pozitif 13

tanesinden iiremenin negatif oldugu goriildii (Cizelge 3).
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Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMPp-Cu madde varliginda gram (-)
bakterilerin 69 tanesinde iiremenin pozitif 10 tanesinde liremenin negatif, gram (+)
bakterilerin 17 tanesinde liremenin pozitif 4 tanesinde iiremenin negatif, BPSAMPp-
Cu varliginda gram (-) bakterilerin 24 tanesinde iliremenin pozitif 55 tanesinde
liremenin negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinden iiremenin pozitif 13 tanesinde
tiremenin negatif oldugu goriildii (Cizelge 3). Bu sonuglara dayanarak, BP5SAMPp-
Cu maddesi bu ¢alismada test edilen en gili¢lii AMPp bilesigi oldugu tespit edildi.

Cizelge 3. 3. Bakur bilesikleri AMPp-Cu ve BPSAMPp-Cu’nun gram negatif ve gram
pozitif bakterileri etkileri.

AMPp-Cu AMPp-Cu BP5AMPp-Cu BP5AMPp-Cu
(8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat)
+ - + - + - +
Gram negatif 77 2 69 10 40 39 24 55
Gram pozitif 17 4 17 4 8 13 8 13

(-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi gozlenmedi, bu da etkili bakterisidal
aktiviteyi, bakteri tiiremesinin yoklugunu, bakir kompleksinin bakteri susunu
engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu bakir kompleksinin varliginda
iireme gostermis olup, etkisiz oldugunu gostermektedir. Antibiyotik ortaminda
bakteri tiremesinin varligi, tiiriin bakir kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe

edilmedigini gostermektedir.

Seyreltilmemis bakir komplekslerine maruz birakildiginda, test edilen gogunluk
antibiyotige direngli bakteri tiirleri tamamen ortadan kaldirildi. Ozellikle birden fazla
antibiyotik sinifina direncli olanlar da dahil olmak iizere olduk¢a direngli tiirler bile

bakir kompleksleri BPSAMPp-Cu tarafindan etkili bir sekilde iiremesi engellendi.
Bakir komplekslerinin giiclinii daha fazla degerlendirmek icin bilesikler 10 kez

seyreltildiler ve antibiyotige direngli bakterilere karsi yeniden test edildiler.

Seyreltme sonrasinda AMPp-Cu kompleksleri hakkinda antimikrobiyal aktivitenin
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olmamasi bekleniyordu. Sonuglar, maddenin gram pozitif ve gram negatif bakterileri
yok etmede herhangi bir etki gostermedi.

BP5AMPp-Cu bakir kompleksleri sulandirildiktan sonra ortalama % 17
antimikrobiyal aktivitesi olustu. Test edilen suslarin higbiri, seyreltilmis bakir
komplekslerine maruz kalmanin ardindan herhangi bir iireme gdstermedi; bu, daha

diisiik konsantrasyonlarda bile siirekli etkinligin gostergesidir (Cizelge 4).

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; 10 kathi seyreltildikten sonra BPSAMPp-Cu
varliginda gram (-) bakterilerin 74 tanesinde liremenin pozitif 5 tanesinde liremenin
negatif, gram (+) bakterilerin 18 tanesinde iiremenin pozitif 3 tanesinden {iremenin

negatif oldugu goriildii (Cizelge 4).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; BPSAMPp-Cu varliginda gram (-)
bakterilerin 67 tanesinde iiremenin pozitif 12 tanesinde liremenin negatif, gram (+)
bakterilerin 16 tanesinde iiremenin pozitif 5 tanesinden iiremenin negatif oldugu

goriildi (Cizelge 4).

Cizelge 3. 4. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karst madde AMPp-Cu ve
BPSAMPp-Cu’nun 1/10 eyreltildikten sonra antibakteriyel etkinligi.

AMPp-Cu* AMPp-Cu* BP5AMPp-Cu * BPSAMPp-Cu *
(8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat)
+ + + +
Gram (-) 81 0 80 1 74 5 67 12
Gram (+) 21 0 21 0 18 3 16 5

*Maddelerin sulandirmis hali. (-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi
gbzlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri iremesinin yoklugunu, bakir
kompleksinin bakteri susunu engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu
bakir kompleksinin varliginda iireme goOstermis olup, etkisiz oldugunu
gostermektedir. Antibiyotik ortaminda bakteri iiremesinin varligi, tliriin bakir

kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmedigini gostermektedir.
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3.5. BAKTERILERIN BAKIR AMP BiLESIKLERINE DUYARLILIKLARI

Yapilan testlerde AMP bakir bilesiklerinin antibiyotige direngli gram (-) ve gram (+)
bakteriler iizerinde dikkate deger bir Onleyici etkisinin oldugu goriildi. Bakir
bilesiklerinin McFarland 0,5’e gore ayarlanmig bakteri diliisyonlarina eklenmesinden

8 ve 24 saat sonra etkinligini gdrmek i¢in bu siirelerin sonunda agarlara ekim yapildi.

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda gram (-) bakterilerin 22
tanesinde iireme pozitif 57 tanesinde lireme negatif, gram (+) bakterilerin 21
tanesinde lireme pozitif 10 tanesinden tireme negatif, BP4AMP-Cu varliginda gram
(-) bakterilerin 20 tanesinde iireme pozitif 59 tanesinde lireme negatif, gram (+)
bakterilerin 6 tanesinde iireme pozitif 15 tanesinden ilireme negatif, BPSAMP-Cu
varliginda gram (-) bakterilerin 30 tanesinde iireme pozitif 49 tanesinde ilireme
negatif, gram (+) bakterilerin 6 tanesinde lireme pozitif 15 tanesinden lireme negatif

oldugu goriildi (Cizelge 5).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda gram (-) bakterilerin
4 tanesinde lreme pozitif 75 tanesinde lireme negatif, gram (+) bakterilerin 5
tanesinden lireme pozitif 16 tanesinden iireme negatif, BP4AMP-Cu varliginda gram
(-) bakterilerin 7 tanesinde lireme pozitif 72 tanesinde ilireme negatif, gram (+)
bakterilerin 4 tanesinden iireme pozitif 17 tanesinden lireme negatif, BPSAMP-Cu
varliginda gram (-) bakterilerin 8 tanesinde lireme pozitif 71 tanesinde ilireme
negatif, gram (+) bakterilerin 2 tanesinden ilireme pozitif 17 tanesinden iireme

negatif oldugu goriildii (Cizelge 5).

Cizelge 3. 5. Bakir komplekslerinin (AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu)
seyreltilmeden once gram negatif ve gram pozitif bakterilerle kars
antibakteriyel etkinligi.

AMP-Cu AMP-Cu BP4AMP-Cu BP4AMP-Cu BP5AMP-Cu BP5AMP-Cu

(8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat) (8 saat) (24 saat)
+ - + - + - + - + - +
Gram() 22 5 4 15 20 59 7 72 30 49 8 71
Gram (+) 21 10 5 16 6 15 4 17 6 15 2 19
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(-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi gozlenmedi, bu da etkili bakterisidal
aktiviteyi, bakteri {liremesinin yoklugunu, bakir kompleksinin bakteri susunu
engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu bakir kompleksinin varliginda
ireme gostermis olup, etkisiz oldugunu gostermektedir. Antibiyotik ortaminda
bakteri liremesinin varligi, tiiriin bakir kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe

edilmedigini gostermektedir.

Seyreltilmemis bakir komplekslerine maruz birakildiginda, test edilen tiim
antibiyotige direncli bakteri tiirlerinin hepsinin iiremedigi tespit edildi. Ozellikle
birden fazla antibiyotik sinifina direngli olanlar da dahil olmak {izere oldukga direngli

tiirler bile bakir kompleksleri tarafindan etkili bir sekilde tiremeleri engellendi.

Bakir komplekslerinin giiciinii daha fazla degerlendirmek i¢in 10 kez seyreltildiler ve
antibiyotige direngli bakterilere karsi yeniden test edildiler. Cizelge 6’de sasirtict bir
sekilde, seyreltmeden sonra bile bakir kompleksleri antimikrobiyal aktivitelerini
korudu ve bakteri tiirlerinin AMP-Cu kompleksleri gibi % 54 oraninda {iremesini
engelledi. Test edilen suslarin higbiri, seyreltilmis bakir komplekslerine maruz
kalmanin ardindan herhangi bir {ireme gostermedi; bu, daha disik

konsantrasyonlarda bile siirekli etkinligin gostergesidir.

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu 10 katli seyreltildikten sonra
varliginda gram (-) bakterilerin 53 tanesinde lireme pozitif 26 tanesinde lireme
negatif, gram (+) bakterilerin 8 tanesinde lireme pozitif 11 tanesinde lireme negatif,
BP4AMP-Cu varliginda gram (-) bakterilerin 73 tanesinde iireme pozitif 6 tanesinde
lireme negatif, gram (+) bakterilerin 19 tanesinde iireme pozitif 2 tanesinde lireme
negatif, BPSAMP-Cu varliginda gram (-) bakterilerin 76 tanesinde lireme pozitif 3
tanesinde iireme negatif, gram (+) bakterilerin 18 tanesinde iireme pozitif 3

tanesinde lireme negatif oldugu goriildi (Cizelge 6).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda gram (-) bakterilerin
37 tanesinde lireme pozitif 42 tanesinde lireme negatif, gram (+) bakterilerin 6
tanesinde ireme pozitif 13 tanesinde iireme negatif, BP4AAMP-Cu varliginda gram (-

) bakterilerin 73 tanesinde lireme pozitif 6 tanesinde lireme negatif, gram (+)
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bakterilerin 18 tanesinde lireme pozitif 3 tanesinden ilireme negatif, BPSAMP-Cu
varliginda gram (-) bakterilerin 76 tanesinde lireme pozitif 3 tanesinde iireme negatif,
gram (+) bakterilerin 17 tanesinde lireme pozitif 4 tanesinde lireme negatif oldugu

gorildii (Cizelge 6).

Cizelge 3. 6. Bakir AMP-Cu, BP4AMP-Cu, ve BP5AMP-Cu bilesiklerinin 1/10
seyretildikten sonra Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere etkileri.
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Gram() 53 26 37 4 713 6 13 6 76 3 76 3
Gram (+) 8 11 6 13 19 2 18 3 18 3 17 4

*Maddelerin sulandirilmis hali. (-) Agar plakalarinda higbir bakteri kolonisi
gbzlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri liremesinin yoklugunu, bakir
kompleksinin bakteri susunu engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu
bakir kompleksinin varliginda {ireme gostermis olup, etkisiz oldugunu
gostermektedir. Antibiyotik ortaminda bakteri liremesinin varligi, tiriin bakir

kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmedigini gostermektedir.

3.6. ETKILi MADDELERIN BAKTERI TURUNE GORE
SINIFLANDIRILMASI

3.6.1. Bakir AMP ve AMPp Bilesiklerinin Seyreltiimeden Once Bakterilere
Etkileri

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda K. pneumonia suslarinin 12
tanesinde iireme pozitif 27 tanesinde ilireme negatif, E.coli suslarinin 5 tanesinde
tireme pozitif 16 tanesinde iireme negatif, Citrobacter suslarinin 1 tanesinde iireme

pozitif 1 tanesinde lireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde iireme
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pozitif 3 tanesinde iireme negatif, Corynobacterium suslarinin 2 tanesinde iireme
negatif, Enterobacter suslarinin 2 tanesinde iireme negatif, Acinetobacter baumannii
suslarinin 2 tanesinde iireme pozitif 7 tanesinde iireme negatif, Staphylococcus
suslarinin 5 tanesinde iireme pozitif 13 tanesinde iireme negatif, Streptococcus

pneumonia suslarinin 1 tanesinde lireme negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda, AMP-Cu varhiginda K. pneumonia
suglarinin 1 tanesinde ilireme pozitif 38 tanesinde lireme negatif, E.coli suslariin 21
tanesinde ireme negatif, Citrobacter suglarmin 2 tanesinde tiireme negatif,
Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde iireme pozitif 3 tanesinde lireme negatif,
Corynobacterium suslariin 2 tanesinde ilireme negatif, Enterobacter suslarinin 2
tanesinde iireme negatif, Acinetobacter baumannii suslarinin 1 tanesinde lireme
pozitif 8 tanesinde iireme negatif, Staphylococcus suslarmin 2 tanesinde iireme
pozitif 16 tanesinde lireme negatif, Streptococcus pneumonia suslarinin 1 tanesinde

tireme negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; BP4AMP-Cu varliginda K. preumonia
suglarinin 12 tanesinde iireme pozitif 27 tanesinde lireme negatif, E.coli suslarinin 5
tanesinde iireme pozitif 16 tanesinde iireme negatif, Citrobacter suslarmin 1
tanesinde ilireme pozitif 1 tanesinde iireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2
tanesinde lireme pozitif 3 tanesinde iireme negatif, Corynobacterium suslarmin 2
tanesinde iireme negatif, Enferobacter suslarinin 2 tanesinde Ulreme negatif,
Acinetobacter baumannii suslariin 2 tanesinde iireme pozitif 7 tanesinde iireme
negatif, Staphylococcus suslarinin 5 tanesinde iireme pozitif 13 tanesinde ilireme

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda liremenin negatif oldugu belirlendi

(Cizelge 7).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; BPAAMP-Cu varliginda K. prneumonia
suslarinin 6 tanesinde ilireme pozitif 33 tanesinde iireme negatif, E.coli suslarinin 21
tanesinde ireme negatif, Citrobacter suslarimin 3 tanesinde {ireme negatif,
Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde lreme pozitif 3 tanesinde iireme negatif,
Corynobacterium suglarinin 2 tanesinde iireme negatif, Enterobacter suslarmin 2

tanesinde iireme negatif, Acinetobacter baumannii suglarimin 1 tanesinde iireme
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pozitif 8§ tanesinde ilireme negatif, Staphylococcus suslarinin 2 tanesinde iireme
pozitif 16 tanesinde iireme negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda

tiremenin negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; BPSAMP-Cu varliginda K. pneumonia
suslarinin 16 tanesinde iireme pozitif 13 tanesinde lireme negatif, E.coli suslarmin 6
tanesinde iireme pozitif 12 tanesinde iireme negatif, Citrobacter suslarmin 1
tanesinde iireme pozitif 2 tanesinde lireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2
tanesinde lireme pozitif 3 tanesinde lireme negatif, Corynobacterium suslarmin 1
tanesinde iireme pozitif 1 tanesinde lireme negatif, Enterobacter suslarinin 2
tanesinde lireme negatif, Acinetobacter baumannii suslarimin 6 tanesinde lireme
pozitif 3 tanesinde lireme negatif, Staphylococcus suslarmin 5 tanesinde ilireme
pozitif 13 tanesinde iireme negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda

tiremenin negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; BPSAMP-Cu varliginda K. pneumonia
suslarinin 5 tanesinde iireme pozitif 34 tanesinde iireme negatif, E.coli suslarinin 2
tanesinde iireme pozitif 19 tanesinde ilireme negatif, Citrobacter suslarinin 3
tanesinde iireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2 tanesinde ilireme pozitif 3
tanesinde Ulreme negatif, 2 tane Corynobacterium susunda {iiremenin negatif,
Enterobacter suslarinin 2 tanesinde iireme negatif, Acinetobacter baumannii
suslarinin 1 tanesinde lireme pozitif 8 tanesinde lireme negatif, Staphylococcus
suslarimin 2 tanesinde ireme pozitif 16 tanesinde Ureme negatif, 1 tane

Streptococcus penumunia susunda liremenin negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; BP5SAMPp-Cu varliginda K. preumonia
suslarinin 23 tanesinde iireme pozitif 16 tanesinde iireme negatif, E.coli suslarinin 7
tanesinde iireme pozitif 14 tanesinde iireme negatif, Citrobacter suslarmin 3
tanesinde iireme pozitif , Pseudomonas aeruginosa 3 tanesinde lireme pozitif 2
tanesinde {ireme negatif, 2 tane Corynobacterium susunda iireme negatif,
Enterobacter suslarmin 2 tanesinde iireme negatif, Acinetobacter baumannii

suslariin 5 tanesinde lireme pozitif 4 tanesinde iireme negatif, Staphylococcus
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suslarinin 8 tanesinde iireme pozitif 10 tanesinde iireme negatif, 1 tane

Streptococcus penumunia susunda tiremenin negatif oldugu belirlendi (Cizelge 7).

Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; BPSAMPp-Cu varliginda K. pneumonia
suslarin 11 tanesinde lireme pozitif 28 tanesinde lireme negatif, E.coli suslarinin 3
tanesinde iireme pozitif 18 tanesinde ilireme negatif, Citrobacter suslarinin 1
tanesinde iireme pozitif 2 tanesinde lireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2
tanesinde lireme pozitif 3 tanesinde lireme negatif, Corynobacterium suglarinin 2
tanesinde iireme negatif, Enterobacter suslarmin 2 tanesinde iireme negatif,
Acinetobacter baumannii suglarinin 3 tanesinde iireme pozitif 6 tanesinde iireme
negatif, Staphylococcus suslarinin 3 tanesinde ilireme pozitif 15 tanesinde ilireme

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda liremenin negatif oldugu belirlendi

(Cizelge 7).

Cizelge 3. 7. Bakir komplekslerinin (AMP-Cu, BP4AMP-Cu, BP5AMP-Cu,
BP5AMPp-Cu) seyreltilmeden once klinik orneklerden izole edilen
bakterilere kars1 antibakteriyel etkinligi.
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K. pneumonia 12 27 1 38 10 29 6 33 16 13 5 34 23 16 11 28
E.coli 5 16 0 21 4 17 0 21 6 12 2 16 7 14 3 18
Citrobacter 1 1 0 2 1 2 0 3 1 2 0 3 3 0 1 2
P. aeruginosa 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 3 2 2 3
C. striatum 0 2 0 2 0 2 0 2 1 1 0 2 0 2 0 2
E.cloacae 0 2 0 2 1 1 0o 2 0 2 0 2 0 2 0 2
A.baumannii 2 7 1 8 4 5 1 8 6 3 1 8 5 4 3 6

Staphylococcus 5 13 2 16 4 4 2 16 5 13 2 16 8 10 3 15

S. pneumoniae 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
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(-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi gozlenmedi, bu da etkili bakterisidal
aktiviteyi, bakteri {liremesinin yoklugunu, bakir kompleksinin bakteri susunu
engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu bakir kompleksinin varliginda
ireme gostermis olup, etkisiz oldugunu gostermektedir. Antibiyotik ortaminda
bakteri liremesinin varligi, tiiriin bakir kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe

edilmedigini gostermektedir.

3.6.2. Bakir AMP-Cu Bilesiklerinin Seyreltildikten Sonra Bakterilere Etkileri

Sekiz saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda K. pneumonia suslarinin 28
tanesinde tlireme pozitif 11 tanesinde lireme negatif, E.coli suslarinin 14 tanesinde
tireme pozitif 6 tanesinde lireme negatif, Citrobacter suslarinin 2 tanesinde iireme
pozitif 1 tanesinde lireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 4 tanesinde iireme
pozitif 1 tanesinde iireme negatif, Corynobacterium suslarinin 1 tanesinde lireme
pozitif 1 tanesinde iireme negatif, Enterobacter suslarinin 2 tanesinde iireme negatif,
Acinetobacter baumannii suslariin 5 tanesinde lireme pozitif 4 tanesinde iireme
negatif, Staphylococcus suglarinin 8 tanesinde iireme pozitif 10 tanesinde iireme
negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda liremenin negatif oldugu belirlendi.
Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasinda; AMP-Cu varliginda K. pneumonia
suslarinin 11 tanesinde iireme pozitif, 28 tanesinde lireme negatif, £.coli suslarinin 3
tanesinde tiireme pozitif 18 tanesinde iireme negatif, Citrobacter suslarmin 1
tanesinde iireme pozitif 2 tanesinde lireme negatif, Pseudomonas aeruginosa 2
tanesinde lireme pozitif 3 tanesinde lireme negatif, Corynobacterium suslarinin 2
tanesinde iireme negatif, Enterobacter suslarmin 2 tanesinde ilireme negatif,
Acinetobacter baumannii suslarinin 3 tanesinde iireme pozitif 6 tanesinde lireme
negatif, Staphylococcus suslarinin 3 tanesinde iireme pozitif 15 tanesinde iireme

negatif, 1 tane Streptococcus penumunia susunda liremenin negatif oldugu belirlendi.
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Cizelge 3. 8. On kez seyreltilmis bakir AMP-Cu eklendikten sonra Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerde antibakteriyal etki.

AMP-Cu * AMP-Cu *
(8 saat) (24 saat)
+ +
K. pneumonia 28 11 11 28
E.coli 14 6 3 18
Citrobacter 2 1 1 2
P. aeruginosa 4 1 2 3
C. striatum 1 1 0 2
E. cloacae 0 2 0 2
A. baumannii 5 4 3 6
Staphylococcus 8 10 3 15
S. pneumoniae 0 1 0 1

*Maddelerin seyreltilmis hali. (-) Agar plakalarinda hicbir bakteri kolonisi
gozlenmedi, bu da etkili bakterisidal aktiviteyi, bakteri tiremesinin yoklugunu, bakir
kompleksinin bakteri susunu engellemedeki etkinligini gosteriyor. (+) Bakteri susu
bakir kompleksinin varliginda iireme gostermis olup, etkisiz oldugunu
gostermektedir. Antibiyotik ortaminda bakteri liremesinin varligi, tiriin bakir

kompleksi tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmedigini gostermektedir.
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BOLUM 4

TARTISMA

Antibiyotige direncli bakterilerdeki artig, kiiresel halk sagligi icin dnemli bir tehdit
olusturmaktadir ve bu da artan hastalik, 6lim ve saglik hizmetleri maliyetlerine yol
acmaktadir Bu calisma ile, antibiyotik direncindeki egilimleri arastirma ve bakir
komplekslerinin  direngli bakteri tiirlerine karsi etkinliginin karsilastirilmasi

amagclandi.

Bu calisma dogrultusunda elde edilen bulgular, izole edilen bakteriler arasinda
hastanin yas1 ve antibiyotiklere karsi direnci arasinda korelasyon oldugunu ortaya
koymaktadir. Antibiyotiklere kars1 yiiksek direncgli bakterilerin ¢ogunlukla 54 yasin
tizerinde olan bireylerden toplandigi gbzlemi, hastalarin yasmin antibiyotik

direncinin gelisimi agisindan etken olabilecegini diisiindiirmektedir (sekil 1).

Yagli bireylerde antibiyotik direncinde go6zlenen artisin sebeplerinden biri de
yaslanmayla iligkili faktorlerdir. Yapilan bir calismada, yash bireyler saglik hizmeti
alabilmek i¢in hastaneye daha sik bagvurduklarindan bu ortamlarda ¢oklu antibiyotik
direngli bakterilere yakalanma riski artabildigini ortaya koymustur [102]. Ek olarak,
yaglanma, viicudun enfeksiyonlara etkili bir sekilde yanit verme yetenegini
zayiflatan, bagisiklik yaslanmast olarak bilinen bagisiklik  sistemindeki

degisikliklerle iliskilidir.

Bu, bagisiklik hiicrelerinin {iretiminin azalmasina, dolagimdaki monositik ve
dendritik hiicrelerin sayisinda degisikliklere, nétrofillerin fagositik aktivitelerinin
azalmasina, B ve T hiicre repertuarinda sinirh gesitlilige, T hiicresi tilkenmesine veya
mevcut bagisiklik hiicrelerinin fonksiyon bozukluguna ve bunun sonucu olarak gii¢lii
bir bagisiklik tepkisi olusturma yeteneginin azalmasina neden olabilir. Yas ile

antibiyotik direnci arasindaki iligki, antibiyotige direngli enfeksiyon riskinin
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degerlendirilmesi asamasinda demografik faktorlerin oldukg¢a 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadir[103]. Saglik ¢alisanlarinin yasli hastalari tedavi ederken 6zellikle
dikkatli olmasi ve direngli bakterilerin hastane ortaminda yayilmasimi miimkiin
oldugunca azaltmak i¢in uygun 6nlemler almasi gerekmektedir. Bilingsiz antibiyotik
kullanimin1 6nlemeyi ve enfeksiyon kontroliinii tesvik etmeyi amaglayan halk sagligi
uygulamalari, antibiyotik kullanimini optimize etmeyi, enfeksiyonlar1 Onlemeyi,
antibiyotige direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasini ve yayilmasini miimkiin oldugunca
en aza indirmeyi amaglamali ve belirli yasin {izerindeki riskli hasta gruplarina

oncelik vermelidir.

Bu calismada analiz edilen antibiyotikler arasinda farkli siniflar arasindaki direng
oranlarinda 6nemli farkliliklar gozlendi. Toplanan ve izole edilen bakterilere gore
siprofloksasin ve levofloksasine karsi direng ikinci en yliksek direng oranina sahip
oldu. Yiiz farkli bakteri tiiriinden siprofloksasin ve levofloksasine direngli 74 tiir
belirlendi. Kiiresel olarak, florokinolonlar siprofloksasin, levofloksasin gibi yiiksek
diizeyde dirence sahip, en cok alint1 yapilan antibiyotiklerden bazilaridir ve
florokinolonlara direng, Ozellikle gram-negatif bakteriler ve bazi gram-pozitif
patojenler arasinda diinya ¢apinda yaygin hale gelmistir [104]. Yanlis kullanima ek
olarak, florokinolonlarin yaygm kullanimi bakteri popiilasyonlar: iizerinde segici
baski uygulayarak direngli suslarin hayatta kalmasim1 ve ¢ogalmasini
kolaylagtirmaktadir. Bakteriler, DNA replikasyonu ve onarmmi igin gerekli olan
DNAgiraz ve topoizomeraz IV gibi florokinolonlarin hedeflerini etkileyen
DNA'larindaki mutasyonlar yoluyla direng gelistirebilirler. Jacoby (2019), yaptigi
calismada florokinolonlara diren¢ genellikle hedef enzimler olan DNAgiraz ve
topoizomeraz IV'teki modifikasyonlarin  yan1 siwra ilag giris ve ¢ikis
mekanizmalarindaki degisikliklere bagl olarak gelistigini, baglangi¢cta mutasyonlarin
gram negatif bakterilerdeki DNAgiraz veya gram pozitif bakterilerdeki topoizomeraz
IV gibi daha hassas hedef enzimde meydana gelme egiliminde oldugunu ifade

etmistir [105].

Pek ¢ok bakteri, penisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklerde bulunan beta-laktam
halka yapisin1 pargalayarak onlar1 etkisiz hale getirebilen beta-laktamaz adi verilen

enzimler iretir [15]. Genel olarak penisilin direnci iyi belgelenmistir ve 6zellikle
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baz1 bakteriyel enfeksiyonlar i¢in tip camiasinda onemli bir endise kaynagidir.
Penisilin direnci Oncelikle ¢esitli mekanizmalar tarafindan yonlendirilen bakteriyel
evrimsel siirecler nedeniyle ortaya ¢ikar. Hasta orneklerinden izole ettigimiz 100
bakteri tiirlinlin 65'1 penisiline direngli bulundu. Baz1 bakteri suslari, B-laktamaz
iretimi gibi penisilin direncinin en yaygin mekanizmasi nedeniyle penisiline karsi
onemli diizeyde direng gelistirmistir. Penisilinlere benzer sekilde amoksisilin de -
laktamaz enzimleri tarafindan parcalanmaya duyarlidir. Amoksisilin, bu direng
mekanizmasini ortadan kaldirmak icin siklikla bir B-laktamaz inhibitorii olan
klavulanat ile birlestirilir [106]. Ancak bakteriler klavulanat tarafindan inhibe
edilmeyen B-laktamazlar iireterek direng gelistirebilirler. izole ettigimiz 100 bakteri

tiirlinlin 55'1 amoksisilin-klavulanat direnci gosterdi.

Direncin, akis pompalari, membran gecirgenligindeki degisiklikler ve direng
genlerinin yatay gen transferi dahil olmak iizere diger mekanizmalar yoluyla da
ortaya ¢ikabilecegini unutmamak gerekir [107]. Ayrica direng prevalansi cografi
konuma, bakteri tiirline ve antibiyotik kullanim sekline baglh olarak

degisebilmektedir.

Karsilastirmali olarak, karbapenemler ve glikopeptitler gibi antibiyotikler bu
calismada daha diisiik direng¢ oranlar1 gdstermistir. Genellikle son c¢are antibiyotik

olarak kabul edilen karbapenemler nispeten daha diisiik direng seviyeleri gdsterdi.

Antibiyotik direnci sorununun iistesinden gelmek, saglik hizmeti saglayicilarinin,
politika yapicilarin, arastirmacilarin ve halkin ortak cabasii gerektirir. Antibiyotik
yonetim programlari, enfeksiyon dnleme ve kontrol dnlemleri, gozetim sistemleri ve
yeni antibiyotikler ile alternatif tedavilere yoOnelik arastirmalar gibi stratejiler,
antibiyotige direngli bakterilerin yayilmasin1 azaltmak ve mevcut antibiyotiklerin
etkinligini korumak igin gereklidir. Isbirligine dayali kiiresel cabalar, antibiyotik
direnciyle miicadelede ve bu hayat kurtaran ilaglarin etkinligini gelecek nesiller igin

korumada ¢ok onemlidir.

Calismada kullanilan 100 bakteri tiirline karst 2-Aminometilpiperidin ve 2-

Aminometilpiridin'in antibakteriyel analizleri gerceklestirdikten sonra iki ligandin
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etkinliginde 6nemli farkliliklar  gozlemlendi. Bu ligandlarin  etkinligi
karsilastirildiginda 6zellikle 2-aminometilpiperidin, 2-aminometilpiridine kiyasla
istiin antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve test edilen 100 bakteriden 38'inin
bliytimesini engelledigi goriildii (Cizelge 1). Bu bulgular, ¢esitli antibiyotige direncli
patojenlere karst genis spektrumlu aktivite sergileyen, antibakteriyel tedavi i¢in umut

verici bir aday olarak 2-aminometilpiperidinin potansiyelini vurgulamaktadir.

Buna karsilik, 2-aminometilpiridin smirl bir etkinlik sergileyerek test edilen 100
bakteri tiirlinden yalnizca 2'sine karsi antimikrobiyal aktivite gosterdi. Etkilikteki bu
farklilik, ligand tasariminda ve antimikrobiyal uygulamalar i¢in optimizasyonda
yapisal hususlarin 6nemini vurgulamaktadir. 2-aminometilpiperidin'in kimyasal
bilesimi ve yapisal Ozellikleri, bakteriyel hedeflerle etkilesimi kolaylastirarak ve
mikrobiyal biiylime lizerinde engelleyici etkiler uygulayip, potansiyelin artmasina
muhtemelen katkida bulunmaktadir. Ayrica arastirmamizda, seyreltmenin bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitesi iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in her iki ligand
10 kat seyreltildiginde, 2-aminometilpiperidin ve 2-aminometilpiridin'in test edilen
tiim bakteri tlirlerine kars1 % 100 etkisiz oldugu ortaya ¢ikti. Bu beklenmedik sonug,
2-aminometilpiperidinin antimikrobiyal aktivitesinin yiliksek oranda konsantrasyona
bagli oldugunu ve seyreltmenin bakteri liremesini etkili bir sekilde engelleme

yetenegini tehlikeye attigin1 gostermektedir (Cizelge 2).

Bu calismada, iki bakir kompleksinin (AMPp-cu (AMPp-Cu) ve BPSAMPp-Cu
caligmada test edilen bakteri tiirlerinin seyreltme oncesi ve sonrasinda antibakteriyel
etkinliginin degerlendirilmesi sonucu; iki kompleksin test edilen bakteri tiirlerine
kars1 etkinliginde dikkate deger bir fark gozlendi. AMPp-Cu, 100 bakteri tiiriinden
14'iiniin iiremesini inhibe ederek diisiik diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdi.
Buna karsilik BPSAMPp-Cu, 100 bakteri tiirlinden 68'ine karsi gozlemlenen
engelleyici etkilerle 6nemli 6l¢giide artan etkinlik sergiledi. Bu bulgular, BPSAMPp
ligandinin bakir kompleksine dahil edilmesinin, tek bagina AMPp ligandina kiyasla
listiin antimikrobiyal aktivite sagladigini gostermektedir. AMPp-Cu kompleksi ile
gozlemlenen diisiik etkinlik, bunun bir antimikrobiyal madde olarak uygunlugunun
zay1f oldugunu gostermektedir. AMPp-Cu 14 bakteri tiiriiniin tiremesinin 6nlenmesi

icin bir dereceye kadar antimikrobiyal aktivite gosterse de, antibiyotige direngli
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enfeksiyonlarin etkili tedavisi icin yeterli olmayabilir. Etkinligini arttirmak igin
AMPp-Cu bakir kompleksinin formiilasyonunun veya etki seklinin daha fazla

optimizasyonu gerekli olabilir.

Seyreltmenin komplekslerin antimikrobiyal 6zellikleri {izerindeki etkisini daha fazla
degerlendirmek i¢in yapilan seyreltmeler sonucu, AMPp-cu'nun seyreltme sonrasinda
etkinliginin tamamen ortadan kalktig1 ve buna karsi test edilen bakteri tiirlerinden
herhangi birinin {iremesini engelleyici etki gostermedigi belirlendi. Bu aktivite kaybi,
AMPp-Cu kompleksinin seyreltmeye karst duyarli oldugunu ve antimikrobiyal
etkinliginin yiiksek oranda kompleksin konsantrasyonuna bagli oldugu ortaya

cikmaktadir (Cizelge 4).

Buna karsin, BPSAMPp-cu'nun seyretilme sonrasi antimikrobiyal aktivitesi
seyreltilmemis formiilasyonla karsilastirildiginda daha az diizeyde olsa da,
seyreltmeden sonra bile antimikrobiyal aktivitesinin devam ettigi goriildii. Sonuglar
BP5AMPp-cu'nun seyreltme sonrasinda 100 bakteri tiirlinden 17'sine kars1 liremeyi
onleyici etkisini korudugunu ve konsantrasyondaki degisikliklere karsi bir derece
esneklik gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu esneklik, BPSAMPp ligandinin stabilite
saglayan ve diisiik konsantrasyonlarda bile antimikrobiyal aktiviteyi koruyan spesifik

yapisal ozelliklerine atfedilebilir (Cizelge 4).

AMP-cu, BPSAMP-cu ve BP4AMP-cu olmak tizere 3 kompleksin seyreltilmemis
hallerinde ¢ok etkin antimikrobiyal aktivite sergiledigi ve test edilen 100 bakteri
tiiriinden 90'imin tiremesini inhibe ettigi gozlendi. Bu bulgular, her {i¢ kompleksin de
giiclii antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugunu ve antibiyotige direncli bakterilere
kars1 genis spektrumlu aktiviteli oldugunu gostermektedir. Direngli bakteri tiirlerinin
% 90'min bakir bilesiklerinin varhiginda iireyememesiyle gozlemlenen yiiksek
etkinlik, bakirin genis spektrumlu aktivitesini ve bakteri suslarinin ¢ogunda direng
mekanizmalarinin  iistesinden gelme yetenegini vurgulamaktadir. Yapilan bu
arastirma ile bakir bilesiklerinin antibiyotige direncli bakteriler iizerine bakteriyel
iremeyi Onleyici etkisi bakirin antibiyotige direncli enfeksiyonlarin tedavisi ve
kontrolii i¢in umut verici bir alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir. Geleneksel

antibiyotiklerden farkli olarak, bakir bilesikleri antimikrobiyal aktivitelerini oksidatif
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stres, membran hasar1 ve temel hiicresel siireglerin bozulmasi gibi birgcok mekanizma

yoluyla gosterebilir ve bu da bakterilerin direng gelistirmesini zorlastirir (Cizelge 5).

Bununla birlikte, bakir bilesiklerinin varliginda antibiyotige direngli bakteri tiirlerinin
% 10'unun tireme sergilemesi bakira maruz kalmayi tolere etmelerine olanak taniyan
benzersiz diren¢ mekanizmalarina sahip olmalarindan kaynaklanabilir (Cizelge 5).
Bu suslarda altta yatan diren¢ mekanizmalarini anlamak, bakir bilesiklerinin
kullaninmin1 optimize etmek ve direncin iistesinden gelmeye yonelik stratejiler
gelistirmek icin Onemlidir. Bakir komplekslerinin gozlemlenen antimikrobiyal
aktivitesi, bakteriyel sus degiskenligi, kiiltiir kosullart ve deney protokolleri dahil
olmak tiizere c¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu direncin sebebinin aciklanabilmesi

icin bu konuda daha fazla aragtirma yapilmasi gerektirmektedir.

Calismada kullanilan bakir komplekslerinin seyreltmeden sonra bile devam eden
antimikrobiyal aktivitesi (Cizelge 6), antibiyotige direngli bakterilerin kullandig:
diren¢ mekanizmalarinin iistesinden gelmelerini saglayan dogal ozelliklere sahip
olabileceklerini diisiindiirmektedir. Direncli bakterilere karsi etkinligini kaybedebilen
antibiyotiklerin aksine, bakir kompleksleri seyreltme sonrasi bile direngli bakterilere
kars1 antibakteriyel potansiyellerini koruyor goriinmektedir ve bu da onlar

antibiyotik direnciyle miicadele i¢in umut verici adaylar haline getirmektedir.

Bakir komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesinin altinda yatan etki mekanizmasi
muhtemelen ¢ok yonliidiir ve oksidatif stres, temel hiicresel siireclerin bozulmasi ve
bakteriyel membranlarin hasar gormesini igerebilir. Bu 6zellikler, bakterilerin ayni
anda birden fazla etki moduna uyum saglamayi zorlagtirmasi nedeniyle bakir
komplekslerini diren¢ gelisimine daha az duyarli hale getirir. Ayrica, bakir
komplekslerinin ¢esitli antibiyotige direngli bakteri tlirlerine kars1 genis spektrumlu
aktivitesi, bunlarin gesitli klinik ortamlarda potansiyel olarak uygulanabilirligini
gostermektedir. Bakir kompleksleri, antibiyotige direngli enfeksiyonlarin, 6zellikle
de geleneksel antibiyotik tedavisine onemli zorluklar olusturan ¢oklu ilaca direngli

patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in degerli bir alternatif sunabilir.
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Bu bilesikler arasinda antimikrobiyal aktivitede gozlenen farkliliklar, belirli bakteri
tiirlerine kars1 etkinligin belirlenmesinde bilesik yapisinin ve kimyasal 6zelliklerinin
Oonemini vurgulamaktadir. Bu bakir bilesiklerinin etki mekanizmalar1 ve yapi-aktivite
iliskileri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi, antimikrobiyal potansiyellerinin
optimize edilmesi ve etkili antibakteriyel ajanlar olarak gelisimlerinin

kolaylagtirilmasi i¢in gereklidir.

Calismamizda, bakir bilesiklerinin 21’1 gram pozitif ve 79’u gram negatif bakteri
olmak tizere 100 farkli bakteri susuna yonelik antibakteriyel etkisi arastirilmistir.
Bakteri suslarinin sayica farkliliklar gostermesi bakir bilesiklerinin farkli bakteri
tiirleri iizerindeki etkinligi konusunda 6nemli bir farkliliga sebep olmamistir. Elde
ettigimiz sonuglar, bakir bilesiklerinin hem gram pozitif hem de gram negatif
bakteriler ilizerinde benzer etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica bakir
bilesiklerinin genis antimikrobiyal 6zellige sahip oldugunu ve gram pozitif veya
gram negatif olma Ozelliklerinden bagimsiz olarak c¢esitli bakteri tiirlerini
hedefleyebilecegini gostermistir (Cizelge 7). Ayrica c¢alismada, seyreltmenin
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla AMP-Cu bilesigi 10 kat seyreltilmistir. Bu seyreltme sonucunda AMP-
Cu’nun test edilen tiim bakteri tiirlerine karsi % 54 etkili oldugu gorilmiistiir.
Seyreltme sonrast elde ettigimiz bu sonug, AMP-Cu bilesiginin antimikrobiyal
aktivitesinin yiiksek konsantrasyona bagli oldugunu ve yapilan seyreltme isleminin
bakteriyel liremeyi engelleme potansiyelini tehlikeye attigin1 géstermektedir (Cizelge

8).

Seyreltme isleminin ardindan etkisiz hale gelmemesinin sebebi antibakteriyel
maddelerin diisiik konsantrasyonlarda bile temel biyolojik islevleri bozarak
bakteriyel 6liime veya bakteriyel biiyiimenin engellenmesine neden olabilmesidir. Bu
stirekli etki, diisiik antibakteriyel konsantrasyonuna ragmen bakteri tiirlerinin
zamanla yok edilmesine katkida bulunabilir.

Test edilen bakterilerin 8 ve 24 saat AMP-Cu, BP4AAMP-Cu, BP5AMP-Cu
komplekslerine maruz kaldiktan sonra iiremelerinin veya inhibisyonlarinin

gdzlemlenmesi sonucu farkli bakteri suglar1 arasinda degisen yanitlar belirlendi.
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AMP-Cu, BP4AAMP-Cu, BPSAMP-Cu bakir bilesiklerine 8 saat maruz kaldiktan
sonra umut verici sonuglar goriildii. AMP-Cu bilesikleri 100 bakteri tiiriinden 58'sine
kars1t duyarlilik gostererek liremeyi engelledi ve 24 saat sonra bu say1 91’e ulasti.
BP4AMP-Cu bilesikleri 8 saat sonra 100 bakteri tiirlinden 74'sine duyarlilik
gostererek liremelerini engelledi ve 24 saat sonra bu say1 8§9’a ulasti. BPSAMP-Cu
bilesikleri 8 saat sonra test edilen 100 bakteri tlirlinden 64'sine karsi duyarlilik
gosterdi (Cizelge 5 ve Cizelge 7) ve 24 saat sonra bu say1 90’a ulasti. Bu bulgular,
bakir bilesiklerinin nispeten kisa bir siire icinde duyarli bakteri tiirlerini hedeflemede
ve sayisini azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica, uzatilmis inkiibasyon
siiresinin  antibakteriyel etkinliginde ©Onemli bir artisa neden oldugunu
gostermektedir. Yirmi dort saat sonra bakteriyel etkinlikte gozlenen artis,
antibiyotiklerin etkinligini degerlendirirken antibiyotiklere maruz kalma siiresinin
dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Bazi1 bakteri tiirleri baglangicta test
edilen bakir bilesiklerine karst direng veya azalmig hassasiyet gosterebilirken, uzun
stireli maruz kalma bu bakterilerin daha da bastirilmasina veya yok edilmesine yol
acabilir. Zaman i¢inde antibiyotik etkinliginde gozlemlenen artisa ¢esitli faktorler
katkida bulunabilir. Antibiyotik konsantrasyonunun, maruziyetten 24 saat sonra
bakterisit veya bakterisidal aktivite i¢cin gerekli olan kritik esige ulagmasi buna bir
ornektir. Ek olarak, uzatilmis inkiibasyon siiresi, bakir bilesiklerinin bakteri
hiicrelerine daha fazla niifuz etmesine izin vermis olabilir veya gelismis
antimikrobiyal  Ozelliklere sahip  bilesiklerin  metabolitlerinin  birikmesini
kolaylastirmis olabilir. Bu sonuclar, zaman i¢inde bakteriyel tepkinin izlenmesinin
oneminin altin1 ¢izmektedir ve cesitli bakteri tiirlerine karsi bakir bilesiklerinin

etkinligini artirmak i¢in uzun siireli maruz kalma potansiyelini vurgulamaktadir.

Bu calisma sayesinde, test edilen 7 bilesik arasinda 4 bakir bilesiginin (AMP-Cu,
BP4AMP-Cu, BPSAMP-Cu ve BPSAMPp-Cu), degerlendirilen diger bilesiklerle
(AMPp, AMP ve AMPp-Cu) karsilagtirildiginda giiglii antimikrobiyal etkiler
gosterdigi bulunmustur. Bilesiklerin test edilen bakteriler iizerindeki etkisindeki bu
farklilik, bu bilesiklerin kimyasal bilesimi ve fiziksel ozelliklerindeki farklilikla
aciklanabilir. Ayrica bakir bilesikleri, onlar1 ayiran bakteriler {izerindeki

cozlnlirliiklerinde, reaktivitelerinde veya antimikrobiyal etkilerine katkida
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bulundugu bilinen reaktif oksijen tiirlerini iliretme yeteneklerinde bir artis gibi

etkilerindeki farkli 6zelliklerle de karakterize edilebilir [108].

AMP-Cu bilesiginin seyreltmeden sonraki g¢alismamiz, bu bilesigin giiclii bir
antimikrobiyal 6zellige sahip oldugunu gosterdi. Ciinkii test edilen tiim bakteriler
tizerinde antibakteriyel etki gosterdi, dolayisiyla gelecekteki arastirmalar onu
iyilestirme ve antibakteriyel olarak kullanilmak {izere gelistirme olasiligina

odaklanabilir.

Gelecekteki arastirmalar, bakir bilesiklerinin etkinliginde zaman i¢inde gdzlenen
artisin ardindaki mekanizmalar1 daha fazla arastirabilir. Bunun yanisira yapilacak
olan baska deneyler bakir bilesiklerine uzun siire maruz kalmanin bakteri

popiilasyonlari tizerindeki uzun vadeli etkisini degerlendirebilir.

Bakir nanopartikiillerinin bakteriler iizerine etkisi inceleyen bir ¢alismada [69],
bakirin bakteri hiicreleri iizerindeki etkisinin bakteriyel hiicre zarlarinin bozulmast,
enzimatik siireglere miidahale ve aktif bolgelere baglanarak oksidatif stresin
tetiklenmesi olan ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilecegini gosterdi. Bakir iyonlari
enzimin veya kofaktorlerin enzim fonksiyonunu bozar ve bakterilerin biiylimesini
engeller. Ek olarak, bakir kompleksleri enzimlerde konformasyonel degisikliklere
neden olabilir, onlar1 etkisiz hale getirebilir ve bakterilerin hayatta kalmasi igin
gerekli olan hayati metabolik yollar1 bozabilir [69]. Bakir komplekslerinin
antibakteriyel aktivitelerini sergiledigi temel mekanizmanin, bakteri hiicre zarlarinin
bozulmasi yoluyla oldugu goz ardi edilemez. Komplekslerden salinan bakir iyonlari,
bakteri zarlarinin lipit ¢ift katmaniyla etkilesime girerek kararsizliga ve gegirgenlige
yol agabilir. Bu kusur, zarin biitiinliigiine zarar vererek hiicre i¢eriginin sizmasina ve
sonugta hiicre Oliimiine yol acar [109]. Calismamizda bakterilerin o6ldiiriilmesi
bahsedilen mekanizmalarla agiklanabilir. Ciinkii bu mekanizmalarin altinda yatan
anlayis, bakir komplekslerinin tam terapotik potansiyelinden yararlanmak ve bulagici

hastaliklarla miicadelede etkili antimikrobiyal ajanlar tasarlamak i¢in ¢ok 6nemlidir.
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BOLUM 5

SONUC

Bu calismada Karabiikk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden mikrobiyoloji
laboratuvarina ggelen 6rneklerden izole edilen 100 bakteri alinmis ve izole edilen
orneklerin tamaminin duyarlilik testi yapilan antibiyotiklerin ¢ogunluguna direngli
oldugu tespit edilmistir. Sonuglar, antibiyotige direngli bakterilerin ¢ogunlugunun 54
yasin iizerindeki kisilere ait oldugunu gosterdi. En yiiksek antibiyotik direnci orani

siprofloksasin ve levofloksasine karsiydi, bunu penisilin takip ediyordu.

Bu ¢alismada Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii'nde sentezlenen
AMP ve AMPp bilesiklerinin duyarliliklar1 1/10 oraninda seyreltilmeden Once ve
sonra test edildi. Izole edilen bakterilere AMP ve AMPp bilesiklerinin eklenmesinden
sonra bakteriler, bu bilesiklerin eklenmesinden 8 saat ve 24 saat sonra olmak {izere

iki ardisik zaman periyodunda bir kanli agar plakasi tizerinde kiiltiirlendi.

Sonuglar, agar plakalarinda izole edilen 90 farkli bakteri tiiriiniin biiylimesini
onledikleri i¢in AMP-Cu, BP4AMP-Cu ve BPSAMP-Cu maddelerinin en yiiksek
etkiye sahip oldugunu gosterdi. Madde BPSAMPp-Cu, 68 antibiyotige direngli
bakteriyi etkileyerek ikinci sirada yer alirken, ligand AMPp ise 38 bakteri tiirtinii
etkileyerek ticlincii sirada yer aldi. Malzemelerin 1/10 oraninda seyreltilmesinden
sonra bilesik AMP-Cu en etkili olan1 oldu ve 54 izole bakterinin biiylimesini
engelledi. Bu kesif sadece bakir komplekslerinin zorlu antimikrobiyal ajanlar olarak
potansiyelini vurgulamakla kalmayip, ayni zamanda bunlarin c¢esitli kosullar

altindaki davraniglarin1 anlamanin 6nemini de vurgulamaktadar.
Bu bilesikler {izerinde gelecekte yapilacak arastirmalar, antibiyotik direnci

sorununun ¢ozlimiine katkida bulunabilir. Cilinkii antibiyotik direnci sorunu saglik

hizmeti saglayicilarinin, arastirmacilarin ve genel halkin ortak c¢abasim
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gerektirmektedir. Ayrica bu bilesiklerin  antimikrobiyal uygulamalar igin
uygunlugunu degerlendirirken sitotoksisite, stabilite ve insan hiicrelerine karsi

¢Oziintirliik gibi faktorlerin de dikkate alinmasi1 6nemlidir.
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