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Antimikrobiyaller, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Siklikla etki mekanizmalarina goére siniflandirilirlar. Etki
spektrumlar ve karsilagtiklar duyarli mikroorganizmalarda direng
gelistirme potansiyelleri her sinifta, hatta ayni grubun farkl Gyele-
rinde farkliik gosterir. Hepsinin ortak dezavantajlari, yan etkilerinin
olmasi ve mikroorganizmalarda direng gelisimine neden olmalaridir.
Bu nedenle sadece zorunlu hallerde, etken ve konaga ait faktorler
dikkate alinarak segilip kullaniimalari ve direng gelisimi agisindan
enfeksiyon seyrinin takibi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyaller, etki mekanizmasi, siniflandirma

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek igin kullanilan ilaglar-
dir. Ortak dezavantajlari, yan etkilerinin olmasi ve mikroor-
ganizmalarda diren¢ gelisimine neden olmalandir. Bu
nedenle gerektigi durumlarda, etkene ve konaga ait faktor-
ler dikkate alinarak secilip kullaniimalar gerekir.

“Antibiyotikler”, bazi bakteri ve mantarlarca Uretilen ve
diger bakterilerin gogalmasini engelleyen (bakteriyostatik)
veya onlan o6lduren (bakterisidal) dogal maddelerdir.
Penisilin, sefalosporinler ve makrolidler antibiyotiklere
ornektir. Antibiyotiklerle ayni etkiyi gésteren, ancak sentetik
olarak sentezlenen kimyasal bilesikler ise “kemoterap&tik
ajanlar” olarak adlandinlir. Stlfonamidler, kinolonlar, imida-
zoller bunlara 6rnektir. Bazi antibiyotikler veya tirevleri
kimyasal manUplasyonlarla sentezlenebilir (semi-sentetik
antibiyotikler). Bu nedenle, bu terimler arasindaki sinir her
zaman net olarak ¢izilemeyebilir. Bu makalede, antibiyotik
ve kemoterap6tik terimlerinin ikisini de kapsamasi nedeniy-
le “ANTIMIKROBIYAL” terimi kullanilmistir.

Antimikrobiyaller, etki mekanizmalarina gére bes sinifta
toplanirlar:

a. Hucre duvari sentez inhibitorleri

1. Beta laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, mono-
baktamlar, karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz inhi-
bitérii kombinasyonlari);

2. Glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin);

Antimicrobial agents are drugs used in the treatment of infectious dis-
eases. They are frequently classified according to their mechanisms
of action. Their spectrum of action and the risk of resistance develop-
ment in susceptible strains differ between different classes, and even
among the members of the same class. Their common disadvantages
are their side effects and the risk of resistance development in micro-
organisms. For this reason, host and bacterial factors must be taken
into account when deciding antimicrobial therapy, and must be used
only when necessary. The risk of resistance development must be
monitored closely.
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3. Digerleri (fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin,
ramoplanin, mersasidin, moenomisin)
b. Protein sentez inhibitdrleri

1. 50S alt Uniteye baglanarak etkili olanlar (makrolidler-
ketolidler, linkozamidler, streptograminler, kloramfenikol,
oksazolidinonlar);

2. 30S alt Uniteye baglanarak etkili olanlar (aminogliko-
zidler, tetrasiklinler, glisilsiklinler);

3. Digerleri (mupirosin, nitrofurantoin)
c. Nukleik asit sentez inhibitorleri (kinolonlar, rifamisinler,

metronidazol)
d. Antimetabolitler (trimetoprim-sllfametoksazol, para-

amino salisilik asit)
e. Membran btinligund bozanlar

1. Peptid antibiyotikler (polipeptit antibiyotikler [basitra-
sin, gramisidin S, polimiksinler], lineer katyonik peptitler
[defensinler, maganinler], ribozomal peptitler [lantibiyotik-
ler], digerleri [pirokorisin, drododoin, apiadesin]);

2. Siklik lipopeptitler (daptomisin).

A. Hiicre Duvari Sentezini inhibe Eden
Antimikrobiyaller

1. Beta Laktamlar
Bakterisidal etki gosteren bu antimikrobiyaller, bakterile-
rin hticre duvarinda yer alan ve peptidoglikan sentezinin son
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basamaginda gorev yapan transpeptidaz ve karbokispepti-
daz enzimlerine baglanarak hilicre duvar sentezini durdu-
rurlar.(1)

Penisilinler: Bes grupta siniflandirilirlar:

1. Dogal penisilinler: Baslica Uyeleri penisilin G (parenteral
penisilin) ve penisilin V (oral penisilin)’dir. Beta laktamaz Gret-
meyen gram pozitif kok ve basiller, anaeroblar, Neisseria
turleri, Haemophilus tirleri ve Pasteurella multocida gibi gram
negatif bakterilerle Treponema ve Leptospira gibi spiroketlere
etkilidir.(1) Enterekoklar ve beta laktamaz Ureten bakteriler
direnclidir.(2)

2. Penisilinaza direncli penisilinler: Metisilin, nafsilin,
oksasilin, kloksasilin ve flukloksasilin bu grubun Uyeleridir.
Penisilinaz Ureterek penisilinlere direng gelistiren bakterilerin
tedavisinde kullanilabilirler. Ozellikle, metisiline duyarl stafilo-
koklar ve streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin teda-
visinde kullanilirlar.(1)

3. Aminopenislinler: Bu grupta ampisilin ve amoksisilin yer
alir. Etki spektrumu dogal penisilinlere benzer. Bununla birlik-
te, enterokoklara, Listeria ve Haemophilus tlrlerine, Proteus
mirabilis, Salmonella, Shigella ve Escherichia coli gibi enterik
basillere karsi etkinlikleri penisilinden daha yiksektir.(1,2)

4. Karboksipenisilinler: Karbenisilin, tikarsilin

5. Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin, piperasilin

Bu son iki grup, anti-pseudomonal penisilinler olarak
adlandinlir ve gram negatif bakterilere karsi etkinlikleri diger-
lerinden daha ylksektir.(3) Direncin 6zellikle sorun oldugu
Pseudomonas tirleri ve enterokoklara kargi etkilidirler.(1,3)

Sefalosporinler: Beta-laktamazlara karsi penisilinlerden
daha direnclidirler. Antimikrobiyal etki spektrumlarina gore
sefalosporinler 4 gruba ayrilirlar. Birinci kusaktan dérdinci
kusaga dogru gram pozitif etkinlik azalir, gram negatif etkinlik
artar. Birinci kusak sefalosporinler (sefadroksil, sefradin,
sefaleksin, sefalotin sodyum, sefazolin, sefapirin); enterekok-
lar, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
penisiline direncli pnémokoklar hari¢ tim gram pozitif bakte-
rilere etkilidir. ikinci kusak sefalosporinlerin (sefaklor, sefpro-
zil, lorakarbef, sefuroksim aksetil, sefamandol, sefonisid,
seforanid) ve sefamisinlerin (sefoteten, sefoksitin, sefmete-
zol) gram pozitif etkinligi birinci kusaktakilere benzemekle
beraber gram negatif etkinlikleri arttirimistir. Uglincli kusak
sefalosporinlerde (sefiksim, sefditoren pivoil, seftibuten, sef-
dinir, sefpodoksim proksetil, seftazidim, sefotaksim, sefope-
razon, seftizoksim, seftriakson, moksolaktam) gram negatif
etkinlik gugludur. Seftazidim, sefoperazon ve seftizoksim,
pseudomonaslara karsi da etkilidir. Dérdiinci kusak sefalos-
porinler (sefepim, sefpirom), gram pozitif ve gram negatif
bakterilere genis spektrumlu etki gosterir.(1,2)

Monobaktamlar: Kullanimdaki tek monobaktam aztre-
onamdir. Sadece gram-negatif aerob mikroorganizmalara
etkilidir.(4)

Karbapenemler: Bu grupta imipenem, meropenem,
ertapenem ve doripenem bulunur. En genis spektrumiu
antimikrobiyallerdir. Gram pozitif ve gram negatif aerop ve
anaeroblara etkilidir. imipenem, gram pozitif koklara, mero-
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penem ise gram negatif basillere karsi daha etkilidir.(2)
Vankomisine direncli enterokoklar, metisiline direncli stafilo-
koklar, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepa-
cia ve Flavobacterium karbapenemlere direnclidir.(5)
Ertapenem, bircok beta-laktamazdan etkilenmemesi nede-
niyle digerlerine Ustindir ve bu 6zelligi ile, komplike Uriner
sistem enfeksiyonlarinda kullanimi icin onay almistir.(4,6)
Ertapenemin Pseudomonas, Acinetobacter tirleri ve ente-
rekoklara karsi etkinligi yoktur.(2,7) Doripenem, meropenem
ile benzer etki spektrumuna sahiptir, ancak anti-stafilokokal
ve anti-pseudomonal etkinligi diger karbapenemlerden
daha ylksektir. Acinetobacter tlrleri ve S. maltophilia’ya
kars etkinligi zayiftir.(8)

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinas-
yonlari: Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasini parcalaya-
rak antimikrobiyali etkisiz hale getiren enzimlerdir.
Parcalanmayi 6nlemek icin beta-laktam antimikrobiyaller,
beta laktamaz inhibitorleri ile kombine edilebilirler. Etki
spektrumlari tasidiyi beta-laktam antimikrobiyale benzer.
En sik kullanilan beta laktamaz inhibitérleri, klavulanik asid,
tazobaktam, ve sulbaktamdir.(9) Klavulanik asit, amoksisilin
ile; sulbaktam, ampisilin ve sefoperazon ile; piperasilin ise
tazobaktam ile kombine kullaniimaktadir. iclerinde en genis
spektrumlu beta-laktam/beta-laktamaz inhibitéri kombi-
nasyonu, piperasilin/tazobaktamdir.(10)

2. Glikopeptitler

Bu grupta, buyluk polar molekdller olan vankomisin ve
teikoplanin yer alir. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarin-
dan penetre olamadiklari igin, etki spektrumlar aerob ve
anaerob gram pozitif bakterilerle (metisiline direncliler dahil
stafilokoklar, streptokoklar, enterokoklar, Corynebacterium
ve Bacillus turleri, Listeria monocytogenes, peptostrepto-
koklar, Actinomyces ve Clostridium turleri) sinirhdir.(2,11)

3. Digerleri

Fosfomisin: Hlicre duvari sentezinde gerekli MurA enzi-
mine baglanarak bakterisidal etki gdsterir. Ayrica, Uropato-
jenitede 6nemli role sahip bakteri fimbriyalarinin sentez ve
hareket yetenegini de azaltir.(12) Gram negatif etkinligi
(Pseudomonas tirleri harig) daha fazladir. Geniglemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretenler dahil E. coli ve
Klebsiella gibi enterik basillere ve vankomisine direncli ente-
rokoklara etkilidir.(12,13) Komplike olmamis alt Uriner sis-
tem enfeksiyonlarinda oral tek doz tedavi avantaji vardrr,
ancak Ust Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimi dneril-
memektedir.(12)

B. Protein Sentezini inhibe Eden
Antimikrobiyaller

1. 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
Makrolidler ve ketolidler: Makrolidler (eritromisin, kla-
ritromisin, azitromisin) ve ketolidler (telitromisin, setromisin),
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ribozomlara baglanarak protein sentezini inhibe ederler.
Bakteriyostatik etkilidir.(14) Gram pozitif bakterilere ve
hicre ici yerlesen atipik mikroorganizmalara (Chlamydia,
Mycoplasma, Legionella turleri gibi) karsi etkilidirler. MRSA,
Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus turleri ve penisiline direncli pndmokok-
lara etkisi yoktur. Hidrofobik yapilari nedeniyle,
Enterobacteriaceae ailesi Uyeleri, Pseudomonas ve
Acinetobacter tlrleri gibi cogu gram negatif bakterinin
hicre duvarindan gegcemezler.(14,15) Eritromisin; Neisseria
tlrlerine, Bordetella pertussis, Treponema pallidum,
Ureaplasma urealyticum, Borrelia burgdorferi ve bazi riket-
siya turlerine etkilidir. Klaritromisinin etki spektrumu eritro-
misine benzer ancak, streptokoklara, metisiline duyarli S.
aureus (MSSA), H. influenzae, Moraxella catarrhalis,
Helicobacter pylori ve B. burgdorferi’ye daha glcli etkilidir.
Azitromisinin H. influenzae ve M. catarrhalis’e karsi etkisi
eritromisin ve klaritromisinden daha ytksek, gram pozitifle-
re etkisi daha azdir.(15)

Linkozamidler: Linkozamidlerin iki Uyesi linkomisin ve
klindamisindir. Klindamisinin antibakteriyal etkinligi linkomi-
sinden daha iyidir. Antibakteriyel spektrum ve etki mekaniz-
malari makrolidlere benzer. Gram pozitif bakteriler, anaerob-
lar, bazi mikoplazma tirleri ve protozoonlara etkilidirler.
Stafilokok, pnémokok, alfa ve beta hemolitik streptokoklara
etkinlikleri eritromisinden daha iyidir. Klindamisin, B. fragilis’e
en etkili antibiyotiklerden biridir. Enterobacteriaceae ailesi
Uyelerine etkisizdir, Pseudomonas ve Acinetobacter turleri
linkozamidlere dogal olarak direnclidir.(16)

Streptograminler: Quinupristin (streptogramin A) ve
dalfopristin (streptogramin B) ribozom (izerinde makrolid ve
linkozamidlerle ayni bdlgeye baglanir. Bu nedenle bu l¢
grup icinde capraz direng siktir. Metisiline direncli stafilo-
koklar, penisiline direncli pnémokoklar, streptokoklar,
Corynebacterium turleri, Clostridrium perfringens, Neisseria
meningitidis, M. catarrhalis, Legionella pneumophilia ve
Mycoplasma pneumoniae’ya etkilidir. Vankomisine direncli
E. faecium’a karsi bakteriyostatik etkili, E. faecalis’e etkisiz-
dir.(2,17)

Kloramfenikol: Genis spektrumludur. H. influenzae, N.
meningitidis, stafilokok ve pnémokoklara bakterisidal etkil-
dir. B. fragilis dahil anaerob bakterilere en etkili antimikrobi-
yallerdendir. Ciddi yan etkileri nedeniyle tedavide ilk tercih
olarak kullaniimaz.(18,19)

Oksazolidinonlar:  Grubun (yesi linezoliddir.
Bakteriyostatik etkilidir. Metisiline direncli stafilokoklar, van-
komisine direncgli enterokoklar, L. pneumophilia,
Chlamydophila pneumoniae, H. influenzae, Nocardia turleri
ve hizli Greyen atipik mikobakterilere etkilidir.(2,20)

2. 30S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar

Aminoglikozidler: Bu grupta streptomisin, kanamisin,
amikasin, tobramisin, dibekasin, netilmisin, gentamisin,
sisomisin, isepamisin, neomisin, paramomisin ve spektino-

misin yer alir. Etkisi bakterisidaldir. Ozellikle gram negatif
aerob basillere, stafilokoklara ve mikobakterilere karsi etki-
lidir. Anaeroblara ve gram pozitif basillerin ¢coguna karsi
etkisizdirler.(21,22) Beta laktam antibiyotiklerle kombine
kullaniimalari halinde sinerjik etki gésterirler.(23) Gentamisin,
tobramisin ve amikasinin etkinlikleri benzer olmakla birlikte,
Pseudomonas enfeksiyonlarinda tobramisin éncelikli olarak
tercih edilir. Amikasin, diger aminoglikozidlere direncli bak-
terilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde denenebilir.
Streptomisin; tularemi, veba, bruselloz ve tliberklloz teda-
visinde tercih edilir.(22)

Tetrasiklinler: Bakteriyostatik etki gdsteren, genis
spektrumlu antimikrobiyallerdir. Gram pozitif ve gram negatif
bakterilere, anaeroblarin ¢oguna, klamidya, mikoplazma,
riketsiya turlerine ve bazi parazitlere (Plasmodium falciparum,
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Leishmania major,
Trichomonas vaginalis ve Toxoplasma gondii gibi) etkilidirler.
(18,24,25) Enterobacteriaceae ailesi tyeleri, pseudomonaslar,
Neisseriae, Haemophilus ve Vibrio tirleri gibi gram negatif
bakterilerde tetrasiklin direnci siktir.(25)

Glisilsiklinler: Tetrasiklin molekilinde yapisal degisik-
likler yapilarak elde edilen semisentetik tetrasiklin analogla-
ndir. Tetrasiklinlerden daha stabildir, ribozomlara tetrasik-
linlerden daha ylksek afinite ile baglanirlar ve tetrasiklinleri
etkisizlestiren diren¢c mekanizmalarindan etkilenmezler.
(26,27) Grubun temsilcisi tigesiklindir. Genis etki spektru-
muna sahiptir. Birgok gram pozitif ve gram negatif aerob ve
anaeroblara etkilidir. Acinetobacter turleri, GSBL Ureten
bakteriler, MRSA ve enterekoklar gibi ¢oklu direngli pato-
jenlere karsi yuksek etkinlik gosterirler.(26-28) Bununla bir-
likte, Pseudomonas aeruginosa, B. cepacia, Providencia
tlrleri, Serratia marcescens, S. maltophilia ve P. mirabilis’e
karsi etkinligi yok veya ¢ok dusuktur.(26)

3. Digerleri

Nitrofurantoin: DNA ve RNA sentezinde, karbonhidrat
metabolizmasi ve diger metabolik yollarda gérev yapan
bakteriyel enzimleri inhibe eder. Nitrofurantoinin birgok yol
Uzerine etki etmesi, direng gelisimini gugclestirir.
Uropatojenleri de kapsayan genis gram pozitif ve gram
negatif etkinligi vardir. P mirabilis ve Pseudomonas turlerine
etkinligi disiktur.(29,30) Oral alimdan kisa slre sonra glo-
mertler filtrasyon ve tlbller sekresyonla yiksek seviyede
idrara gecmesi nedeniyle alt Uriner sistem enfeksiyonlarinda
kullanilir.(30,31) Renal parankimde yeterli doku konsantras-
yonuna ulagsamamasi nedeniyle Ust Uriner sistem enfeksi-
yonlarinda kullaniimasi énerilmemektedir.(32)

C. Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden

Antimikrobiyaller

Kinolonlar: DNA giraz (topoizomeraz Il) enzimini inhibe
ederek DNA replikasyonunu bozarlar. Nalidiksik asit, okso-
linik asit, sinoksasin, piromidik asit, pipemidik asit, flumekin



gibi kinolon tirevleri birinci kusak kinolonlardir. Bu grubun
Uyeleri, aerob gram negatif bakterilere etkili, gram pozitif
aeroblara ve anaeroblara etkisizdir.(33) Dusik serum dlzeyi
nedeniyle sistemik enfeksiyonlarda kullanilamazlar. Yiksek
idrar konsantrasyonlarina ulasmalari sayesinde Uriner sis-
tem enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullaniimiglar, bu da
hizli direng gelisimine neden olmustur.(34) ikinci kusak kino-
lonlarin (siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin) gram nega-
tif etkinligi daha iyidir ve ilave olarak gram pozitif etkinlige
de sahiptir. Siprofloksasin ayrica giicli anti-pseudomonal
etkiye de sahiptir. Anaerob etkinlikleri yoktur.(33,35) Uciincii
kusak kinolonlarin (levofloksasin), 6zellikle pnémokoklara
karsi olmak Uzere artmis gram pozitif etkinlikleri vardir ve
anaeroblara da etkilidir.(33, 36) Doérdiinct kusak kinolonlar
(moksifloksasin ve gemifloksasin), pndmokoklara ve anae-
roblara karsi guclu etkinlige sahiptirler.(36)

D. Antimetabolitler

Trimetoprim-Siilfametoksazol: Bakteri hlicresi, DNA
sentezinde gerekli olan folik asidi kendi sentezler.
Trimetoprim, folik asit sentezinde gorev alan dihidrofolat
rediktaz enzimini, stlfonamidler ise tetrahidropiteroik asit
sentetaz enzimini inhibe ederek bakterilerde DNA sentezini
engeller. Bakteriyostatik etkili bu iki ajanin beraber kullanimi
ile glicli antimikrobiyal etki saglanmis olur. Renal dokulara
ve idrara yUksek konsantrasyonda gecmesi ve siklikla etken
olan E. coli, Klebsiella pneumoniae ve P. mirabilis gibi bak-
terilere kargsi etkili olmasi nedeniyle, Uriner sistem enfeksi-
yonlarinda oncelikle tercih edilirler.(37-40)

E. Membran Biitiinliiglinii Bozan

Antimikrobiyaller

Polimiksinler: Sadece polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin) insanlarda kullanilir. Tedavisi gic c¢oklu direngli
Pseudomonas ve Acinetobacter turleri gibi non-fermenter
gram negatiflerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde son
secgenek olarak saklanmalidir. Proteus ve Providencia tirle-
ri, Morganella morganii, S. marcescens ve B. cepacia hizli
direncg gelistirir. Gram pozitif bakteriler, Neisseria ttrleri, M.
catarrhalis, H. pylori, Vibrio tirleri, Brucella tirleri ve anae-
roblar dogal olarak direnclidir.(41,42)

Daptomisin: Kullanima yeni giren siklik lipopeptid ajan-
larin ilk Oyesidir. Bakterilerin duvarinda bol miktarda bulu-
nan lipoteikoik asidin iginde transmembran kanallar olustu-
rarak bakteri membraninin sentezini 6nler. Etkisi bakterisi-
daldir. Metisiline direncli stafilokoklar, vankomisine direncli
enterokoklar gibi gram pozitif koklara; Lactobacillus,
Pediococcus ve Leuconostoc tirleri gibi vankomisine
direncli bakterilere, Bacillus ve Corynebacterium tirlerine ve
anaeroblara (peptostreptokoklar, Clostridium difficile ve
diger klostridiumlar) etkilidir. Komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari ile S. aureus bakteriyemisinde kullanimi
onaylanmigtir.(43)
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