BOLUM 6

MAGARA AKTINOMISETLERI: ANTiBIYOTIKLER
ALTIN CAGINA GERI Mi DONUYOR?

Enis Fuat TUFEKCI!

GIRIS

Penisilinin 1940’1 yillarda klinik kullanima sunulmas: ile baglayan antibiyotik
devri, 1945-1965 yillar1 arasinda altin ¢agini yasamustir (Sekil 1). Bu donemde
bulunan ve tip diinyasina kazandirilan ¢ok fazla sayida antibiyotik ile enfeksiyon
hastaliklarinabagli 6liimlerin 6niine gegilmistir. Ancak o donemden sonrabulunan
antibiyotik sayisinin kademeli olarak azalmasi ve buna paralel antibiyotiklere
direngli bakteri kokenlerinin yayginlasmas: antibiyotik direncini kiiresel bir
saglik sorunu haline getirmistir. Maalesef bu durumun ortaya ¢ikmasinda
antibiyotiklerin asir1 ve yanlis kullanilmasi 6nemli rol oynamistir (1-3).
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Sekil 1. Antibiyotiklerin kronolojisi (Yesil renk ile vurgulanmus tarih aralig1 antibiyotiklerin altin
cagini isaret etmektedir) [Stephens vd. (2)den uyarlanmustir].
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Glinlimiizde hastane ve toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinde sik tespit
edilmeye baslanan ¢oklu ilag direngliligi (en az {i¢ antibiyotik sinifindan en az
bir antibiyotige duyarliligin kaybolmas: durumu), hekimin tedavi i¢in uygun
antibiyotigi segme konusunda elini kolunu baglamaktadir. Bu durum tedavinin
basarisizlikla sonuglanmasina neden olarak ciddi ekonomik kayiplara ve 6liimle
sonuglanabilen komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermektedir (4,5).

The Lancette 20 Ocak 2022de yayinlanan bir raporda (6), 2019da 4,95
milyon insanin antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarindan yasamin yitirdigi bildirilmistir. Bu sonug antibiyotik direngliligi
yiiztinden meydana gelen 6liimlerin AIDS (864.000 6liim/yil) ve sitmadan
(643.000 oliim/yil) daha fazla oldugunu gostermektedir. Ayni raporda 2050
yilina gelindiginde antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarindan yilda 10 milyon insanin hayatini kaybedecegi ongoriilmiistiir.

Bu senaryonun iyilestirilmesinde akilc1 antibiyotik kullanim politikasinin
gelistirilmesi biiyitk 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte bilim diinyasinin son
zamanlarda etkili ve yeni antimikrobiyal ajanlarin bulunmasi veya gelistirilmesine
yonelik ¢alismalarini yogunlastirdigr goriilmektedir. Bu ¢aligmalardan bazilarini
ise magara gibi ekstrem habitatlardan izole edilen aktinomisetler olusturmaktadir.
Oyle ki antibiyotiklerin {igte ikisinin basta Streptomyces spp. olmak iizere cesitli
aktinomiset grubu bakterilerinden orjin aldig1 goz 6niine alindiginda s6z konusu
ekstrem habitatlardan yeni aktinomiset tiirlerinin izolasyonu, yeni antibiyotiklerin
bulunmasina yonelik stratejik bir yontem olarak kabul edilmektedir (7,8).

AKTINOMISETLER

Aktinomiset, Actinobacteria subesi Actinomycetales takiminda bulunan bakterilere
verilen genel bir isimdir. [sminin kokenini bakterilerin morfolojik goriintiilerine
hitaben Yunanca aktis “i51n” ve mukétes “fungus” kelimelerinden almistir.
Bu bakteriler, kiifler gibi filamentli miseller olustururlar ve ortama kolaylikla
yayilabilen sporlar tiretirler (9). Kat1 besiyerinde substrat ve aerial (hava) miselleri
olmak tizere iki tip misel tretirler (Sekil 2) (10). Gram reaksiyonlar:1 pozitif
olup mikroskobik olarak genelde filament6z bir morfoloji sergilerler. Genetik
materyalleri ise yitksek G+C icerigine sahiptir.
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—— Konidyospor zincirleri

Sekil 2. Aktinomiset kolonilerinin temsili gortintisti (A) [Sottorf vd. (11)den alinmigtir]. Substrat
ve aerial misellerinin sematik goriintiisti (B) [Li vd. (10)'den uyarlanmustir].

Aktinomiset grubunda 14 alt takim, 40 aile ve yiizlerce tiir bulunmaktadir (12).
Bu grubun iiyeleri basta toprak olmak iizere sucul ve karasal ortamlarda yogun
olarak bulunur (13,14). Mycobacteriaceae, Actinomycetaceae ve Nocardiaceae
aileleri tibbi Oneme sahip patojen tiirleri icermektedir. Streptomycetaceae
ailesinde bulunan Streptomyces tiirleri ise ekolojik dengenin korunmasi tizerine
oynadig1 elzem rol ve sekunder metabolizmalar1 sonucu trettikleri faydal
biyoaktif bilesikler ile 6n plana ¢itkmaktadir (15). Bu faydali biyoaktif bilesiklerin
basinda kuskusuz antibiyotikler gelmektedir. Cesitli Streptomyces tiirleri ve diger
aktinomisetler tarafindan tip diinyasina kazandirilan antibiyotiklerin listesi Tablo
1'de 6zetlenmistir (1,16).

Tablo 1. Aktinomisetler tarafindan klinik kullanima sunulan antibiyotikler

Antibiyotik Etki Mekanizmasi Aktinomiset Tiirii
Streptomisin i s (BUS el #ills) Streptomyces griseus
P inhibitorii promyces &
.. Protein sentezi (30S alt tinite .
Kanamisin ( anite) Streptomyces kanamyceticus

inhibitora

Protein sentezi (308 alt {inite)

Tetrasiklin Streptomyces aureofaciens

inhibitori
. Protein Sentezi (50S alt tinite
Kloramfenikol . " " . ( ) Streptomyces venezuelea
inhibitori
.. Protein sentezi (308 alt tinite) .
Neomisin inhibitérii Streptomyces fradie
. . . Protein Sentezi (508 alt tinit;
Eritromisin i;}?isil'g')rsn ezi (508 alt tinite) Saccharopolyspora erythraea
Viomisin Protein Sentezi (305 ve 508 alt Streptomyces puniceus
iinite) inhibitori promycesp
Novobiosin Niikleik asit sentez inhibitorii Streptomyces niveus
Vankomisin Hiicre duvar: sentez inhibitorii Amycolatopsis orientalis
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Tablo 1. Aktinomisetler tarafindan klinik kullanima sunulan antibiyotikler

Protein Sentezi (508 alt Ginite)

Klindamisin* L LR Streptomyces lincolnensis
inhibit6ri promy

Rifamisin* Niikleik asit sentez inhibitorii Amycolatopsis rifamycinica

.. Protein sentezi (308 alt tinite) .

Gentamisin AL LR Micromonospora purpurea
inhibitori

Pristinamisin Protein Sentez (508 alt iinite) Streptomyces pristinaespiralis
inhibitori ptomycesp P

Fosfomisin Hiicre duvari sentez inhibitorii Streptomyces fradiae

Meropenem** Hiicre duvari sentez inhibitorii Streptomyces cattleya

Daptomisin Hiicre zari tizerine etkili Streptomyces roseosporus

. . LT et P Dactylosporangium aurantia-
Fidaksomisin Niikleik asit sentez inhibitori yiosporang

cum subsp. hamdenesis

* Yari-sentetik, **Tienamisin temelli sentetik molekiil

MAGARA AKTINOMIiSETLERININ ANTiMiKROBIYAL ETKINLiGI

Magaralar diisiik sicaklik degerlerine ve yiiksek nem oranina sahip, karanlik
ve organik madde agisindan fakir habitatlardir. Bu tarz 6zellesmis ortamlarda
mikroorganizmalar  ¢ogunlugu rekabet amagl ¢esitli  biyomolekiiller
(antibiyotikler, enzim, enzim inhibitdrii vs.) tretebilmektedir. Bundan dolay:
ozellikle insan ziyaretine kapali ve daha Once mikrobiyotas: arastirilmamis
magaralar, yeni mikroorganizmalarin ve biyoaktif metabolitlerin kesfi i¢in 6nemli
kaynaklar olarak kabul edilmektedir (17,18).

Son zamanlarda cesitli magaralardan mikroorganizma izolasyonu ve
onlarin biyoaktif madde tiretme kapasiteleri {izerine galigmalarin yogunlastig
goriilmektedir. S6z konusu c¢alismalar aktinomisetlerin magara florasinin
dominant iiyeleri oldugunu ve magaralarin yeni aktinomiset tiirlerinin izolasyonu
i¢in bitylik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalarda izole
edilen magara aktinomisetlerinin antimikrobiyal etkinligi herhangi bir diren¢
fenotipi sergilemeyen ¢esitli referans Gram-pozitif (Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, Enterococcus faecalis, Enterococcus hirae, Listeria monocytogenes, Listeria
innocua, Micrococcus luteus, Mycobacterium smegmatis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis vb.) ve Gram-negatif bakteri suslar1 (Chromobacterium
violaceum, Citrobacter freundii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Salmonella Typhimurium vb.)
ile maya (Candida albicans vb.) susuna; MRSA (metisilin direngli Staphylococcus
aureus), VRE (Vankomisin direncli Enterococcus spp.) ve GSBL (Genisletilmis
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spektrumlu beta-laktamaz) gibi 6zel direng fenotipine sahip suslara ve/veya ¢oklu
ilag direngliligine (CID) sahip klinik suslara kars1 konvansiyonel yéntemlerle
aragtirilmistir. Yontem olarak ise siklikla gapraz-¢izgi (cross-streak agar) yontemi
gibi antagonizmaya dayali bir yontemin ve/veya disk difiizyon, agar-kuyucuk
diftizyon ya da siv1 diliisyon testlerinin tercih edildigi goriilmektedir. Ayrica bu
¢alismalarin bazilarinda antimikrobiyal etkinlige sahip izolatlardan yeni ve umut
vadeden biyoaktif bilesikler saflastirilarak yapilar1 agiklanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Antimikrobiyal aktiviteye sahip magara aktinomisetlerinden saflastirilan

biyoaktif bilesikler ve kaynaklari

Test

Magara Aktinomiset  Bilesik R Referans
. Streptomyces -

The Grotta dei o B. subtilis, MSSA,
Cervi (italya) tendae HKI Cervimycin A-D MRSA, VRE 19

0179
Miro¢ Streptomyces . . . M. luteus, B. subtilis,
(Sirbistan) spp- JS520 Ui procizes C. albicans 20
Chonggqin Streptomyces MSSA, MRSA,

On8dis plomy Xiakemycin A MSSE, MRSE, VSE, 21
(Cin) spp. CC8-201
VRE

Bolshaya Streptomy- : .
Oreshnaya ces spp. IB Chaxalactin B flbczis;f I G 22
(Rusya) 2014/1/78-8

Streptomyces
The Iron . .
Curtain Cave PP ICClve  2,5-dimethoksifla- E. coli (GID) 23

Streptomyces von ve nordentatin
spp. ICC4

MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus, MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus,
MSSE: Metisilin duyarli Staphylococcus epidermidis, MRSE: Metisilin direngli Staphylococcus
epidermidis, VSE: Vankomisin duyarli Enterococcus spp., VRE: Vankomisin direngli Enterococcus
spp., GID: Coklu ilag direngli

(Kanada)

Bazi calismalarda ise magara aktinomisetlerinin antimikrobiyal etkinligi
sadece tarama testleri ile sinirli kalmis ve biyoaktif madde analizi yapilmamustir.
Yine de bu ¢alismalar magara aktinomisetlerinin yeni biyoaktif bilesiklerin
elde edilmesinde yiiksek potansiyele sahip oldugunu destekleyen kanitlar
sundugundan 6énem arz etmektedir.

Yiicel ve Yamag'in (24) gerceklestirdigi bir ¢calismada Tiirkiyenin batisindaki
19 farkli karstik magaradan 290 aktinomiset izolat1 elde edilmis ve bu izolatlardan
180’1 (%62) test edilen referans mikroorganizmalarindan en az birine kars:
antimikrobiyal aktivite sergilemistir. Arastirmacilar, Streptomyces spp. 1492 kodlu
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bir izolattan hazirlanan kiiltiir ekstraktinin MRSA, VRE ve CID-A.baumannii
suslarina karsi standart antibiyotik olarak kullanilan streptomisinden daha diistik
konsantrasyonda minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) ve minimal bakterisidal
konsantrasyon (MBK) degerine sahip oldugunu bulmuslardir.

Kotumsar magaras1 (Hindistan) tizerine gerceklestirilen bir ¢aliymada ise
gesitli orneklerden izole edilen yedi Streptomyces spp. izolatinin antibakteriyel
etkinligi referans S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa suslarina kars: test edilmis,
sonug olarak S. aureus’a karsi bes, P. aeruginosa’ya karsi alti, E. coli’ye kars1 ise tiim
Streptomyces spp. izolatlarinin antimikrobiyal aktivite sergiledigi rapor edilmistir
(25).

Cheeptham vd. (26), Helmcken selalesi magarasindan (Kanada) izole edilen 400
izolatin antimikrobiyal etkinligini arastirmis ve sonug olarak izolatlarin %1’inin
GSBL iireten E. coli, %2’sinin MRSA, %2,3’{iniin CID-A. baumannii, %6,3’tiniin
P aeruginosa, %7,5inin C. albicans, %9,3intin M. smegmatis, %10,3’liniin
M. luteus ve %26,5’inin K. pneumoniae suslarina kars1 antimikrobiyal aktivite
sergiledigini bildirmislerdir. Ozellikle direngli bakterilere karsi antimikrobiyal
etkinligin saptanmis olmasi, magara izolatlarinin etkili ve yeni antibiyotiklerin
kaynag1 olma konusunda 6nemli potansiyele sahip oldugunu diistindiirmiistiir.
[lave olarak potent antimikrobiyal aktiviteye sahip izolatlar arasindan randomize
olarak segilen 82 izolatin %79,3’tinlin gesitli Streptomyces tiirleri ile yakindan
iliskili oldugu bulunmustur.

Maciejewska vd. (27) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada Belgikadaki
“Grotte des Collemboles” kirectasi magarasindan izole edilen Streptomyces
tyelerinin gesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler ile mantarlara
kars1 antimikrobiyal aktivite sergileme orani sirasiyla %94, %71 ve %94 olarak
bildirilmistir. Ayni magaradan gerceklestirilen ve ayni test mikroorganizmalarinin
kullanildig1 baska bir calismada ise izole edilen Agromyces, Amycolatopsis,
Kocuria, Micrococcus, Micromonospora, Nocardia, Rhodococcus ve Streptomyces
tiyelerinin %87’sinin Gram-pozitif, %59’unun ise Gram-negatif bakterilere kars:
antimikrobiyal aktivite sergiledigi rapor edilmistir (28).

Kuzey Atlantik Okyanusunun Makaronezya bolgesindeki Azor adalarinda
bulunan volkanik magaralardan izole edilmis 148 aktinomisetten %18,1’nin S.
Typhimurium, E. coli, P. aeruginosa, L. monocytogenes, L. innocua ve S. aureus
suslarindan en az birine kars: antibakteriyel aktivite sergiledigi rapor edilmistir.
[lave olarak antibakteriyel aktiviteye sahip izolatlarin Streptomyces ve Arthrobacter
tiirleri ile homoloji gosterdikleri bildirilmistir (29).
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Chaaba magarasinda (Cezayir) gerceklestirilen bir calismada ise izole edilen 47
aktinomisetten %61,7’sinin S. aureus, %57,5’inin M. luteus, %36,2’sinin B. subtilis,
%29,8’inin L. monocytogenes, %21,3’iniin E. coli ve %8,5’inin K. pneumoniae
suslarina kars1 antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir (30).

Shuanghe magarasindan (Guizhou, Cin) izole edilen 45 aktinomisetin
antimikrobiyal etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada 16 izolatin test edilen
mikroorganizmalardan en az birine kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir. Bunlar arasindan Actinoplanes friuliensis ile yakin iligkide bulunan
bir izolatin S. aureus, Streptomyces badius ile yakin iliskide bulunan bir izolatin ise
E. coli’ye kars1 potent antimikrobiyal aktivitesi gozlenmistir (31).

Hampoeil magarasindan (iran) izole edilen ve Streptomyces, Micromonospora,
Micrococcus, Kocuria ve Corynebacterium cinslerine ait oldugu tespit edilen 76
aktinomisetten %25,3’tiniin en az bir test mikroorganizmasinakarsiantimikrobiyal
aktivite sergiledigi ifade edilmistir (32).

[zmit'in (Tiirkiye) Aksigin kdyiinde bulunan Parsik magarasindan izole edilen
129 izolatin antimikrobiyal aktivitesi, aralarinda MRSA ve VRE gibi direncli
bakterileri de barindiran 10 farkli referans mikroorganizmaya kars1 test edilmis
ve altis1 aktinomiset olmak {izere toplam 10 magara izolatinin degisen oranlarda
antimikrobiyal aktivite sergiledigi rapor edilmistir. En yiiksek antimikrobiyal
aktivite ise bir maya tiirii olan C. albicansa kars1 gozlenmistir (33).

Scérisoara magarasinin (Romanya) 13.000 yillik buz cekirdeginden izole
edilen ve ¢ogunlugunu aktinomisetlerin olusturdugu bakterilerin antimikrobiyal
aktivitesi S. aureus ve E. coli gibi referans bakteri suslarina ve birtakim klinik
izolatlara kars1 arasgtirllmistir. Tim izolatlarin referans S. aureus, klinik MRSA
ve P aeruginosa suslarina karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu rapor
edilmistir (34).

SONUC

Yapilan ¢aligmalar magaralarin antimikrobiyal etkinlige sahip yeni aktinomiset
tiirlerinin izolasyonu igin potansiyel bir kaynak oldugunu goéstermektedir. Bu
izolatlardan elde edilecek biyoaktif bilesiklerden yeni ve etkili antimikrobiyal
maddelerin gelistirilmesi ve antibiyotik devrinin yeniden altin ¢agin1 yasamasi
miimkiin gozitkmektedir. Ancak bugiin yeni ve etkili bir antibiyotik bulunsa dahi
antibiyotiklerin bakteri popiilasyonlar:1 {izerine olusturacag: selektif baskidan
otirii glin sonunda o antibiyotige direngli yeni kokenlerin ortaya g¢ikacag:
unutulmamalidir. Luis Pasteur'un dedigi gibi “Son sozii sdyleyen her zaman
mikroplar olacaktir” Ancak antibiyotikleri dogru zaman ve dozda kullandigimiz
stirece bunu ertelemek de bizlerin elinde olacaktir.
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