GOLLER, YINE BAKTERILERDEN Mi
GELECEK, YOKSA YENI ANTIBIYOTIK VE
TEKNIKLERDEN Mi?

Glintimtizde bakterilerin antibiyo-
tiklere kars1 gelistirdikleri direng, in-
san sagligr icin en buyik tehlikeler-
den birini olusturuyor. Bu durum, bi-
limadamlarini yeni antibiyotiklerin ya-
n1 sira, bakterilerin antibiyotiklerin et-
kisini azaltan ya da yok eden enzimle-
rini baskilayacak bilesikler bulmak gi-
bi cesitli taktikler gelistirmeye itiyor.
Ancak, ikinci antibiyotik ¢aginda , ya-
pilan yeni arastirma sonuglart uygula-
maya gegcirilene kadar, izlenmesi gere-
ken en mantikli yol, antibiyotikleri
akila kullanarak, bakterilerin direng
gelistirme hizini yavaslatmak ve hala
kullanabildigimiz az sayidaki antibiyo-
tigin etkinligini mimkin oldugu ka-
dar korumak.

Antibiyotiklere, yarim yiizyil 6nce
kesfedildiklerinde, hatta ¢cok degil, bes
on yil éncesine kadar mucize ilaclar
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gozuyle bakiliyor, kimsenin aklina
bunlarin etkinliginin tehlikeye girece-
8i gelmiyordu. Bu nedenledir ki, ila¢
sirketleri yeni antibiyotik gelistirme
cabasindan vazgectiler. Ancak, biz da-
ha ¢ok kullandikc¢a, bakteriler onlar-
dan kurtulmak icin mekanizmalar ge-
listirdiler ve daha ¢ok diren¢ kazandi-
lar. Mikrop diinyasinin aci gercegiyle
ylz yuize kaldik. Ama yine de huki-
metler, doktorlar, ila¢ ve gida endist-
rileri halk sagligini korumak icin yak-
lasimlarini degistirmedi. Sonug olarak
hayatimizi kurtaran ilaclari teker te-
ker kaybettik. Yeni ilaclar gelmeyince,
eczane raflari neredeyse bos kaldi. Do-
layisiyla tedavi masraflar1 ve zaman
kaybi1 giderek artti ve ne yazik ki bir
zamanlar tedavi edilebilen enfeksiyon-
lardan kaynaklanan 6limler gérmeye
basladik. Ornegin, tiiberkiilozun cok-

direncli tirtnin tedavisinde kullani-
lan ilaglar, direngsiz tiirtinin tedavi-
sinde kullanilan ilaglardan yaklasik
100 kat daha pahali. Yiiksek fiyatlar,
dlnyanin bazi kesimlerinde ilaclarin
ulasilabilirligini azaltti, tedavi sansini
yok etti.

1940’1 yillardan beri, antibiyotikle-
rin yasam strelerini uzatma yollari
araniyor ve ilac sirketleri, yeni mucize
ilaglar gelistirmeleri icin destekleni-
yor. Bakterilerin diren¢ mekanizmala-
11 gelistirmeleri son derece dogal. An-
cak, eski antibiyotiklerin bir kismi, ne
yazik ki kontrol edebilecegimiz neden-
lerden etkinliklerini yitirdiler: ilaclarin
insanlarin tedavisinde ve tarim ve hay-
vancilikta asin tiketilmesi, uygun ol-
mayan hastaliklar icin kullanilmasi, ve
kullanim sekillerine uyulmamasi gibi.
Simdiki durum mu? Hastanelerde en-



feksiyonlara neden olan bakterilerin
yaklasik % 70’1 (belki daha da fazlasi)
bu enfeksiyonlarin tedavisinde sikca
kullanilan ilaclardan en azindan biri-
ne direncli. Bazilariysa, elimizdeki
tim antibiyotiklere direnc gelistirmis
durumda. Bunlarin tedavisinde ancak
ya deneme asamasindaki ya da olduk-
ca zehirli ilaclar kullanilabiliyor.

Direnc Gelistirme
Yollar

Antibiyotikler, hastaya zarar ver-
meden bakteri hucrelerini éldiiren ya
da en azindan biiylmelerini yavasla-
tan bilesikler. Bir antibiyotigin tek ba-
sina tim bakterileri etkilemesi mtim-
kiin degil. Ornegin, eritromisin gibi,
dogal penisilin ve makrolitler, bagir-
sak bakterisi E. coli ve akrabalarini et-
kileyemiyor. Neredeyse gecirimsiz
olan, ttberkiilozun sorumlusu Myco-
bacterium tuberculosis’e, yalnizca bir
avu¢ dolusu ilag karsi gelebiliyor. Bak-
terinin kendine 6zgu direnci, her bir
antibiyotigin spektrumunu belirliyor.
Genis spektrumlu antibiyotikler pek
cok tiir mikroba karsi etkiliyken, dar
spektrumlular yalnizca birka¢ tiri
kontrol altinda tutabiliyor. Ancak, an-
tibiyotiklerin varligina karsin yasama-
ya ve cogalmaya devam eden bakteri-
ler de var. Aslinda bazi bakteriler, an-
tibiyotiklerin kesfinden cok daha 6n-
celeri, dogal ortamda bulunan antibi-
yotiklere direnc gelistirmisler. Dogal
olarak direncli olmayanlarsa, bunu
farkli yollardan gerceklestirebiliyorlar.
Ancak s6zkonusu antibiyotik diren-
cinden kasit, belli bir ilacla daha 6nce-
leri 6ldurilebilen organizmalarin, ay-
n1 ilacin bulundugu ortamlarda artik
gelisip biiylimeye devam edebiliyor ol-
masl. Bir hastanin kaninda ve dokula-
rindaki antibiyotik derisimi hastalik
yapicl organizmayi artik etkilemiyor-
sa, bu tlrdn diren¢ gelistirdigine ka-
rar veriliyor.

Mutasyon ve gen aktarimi en iyi bi-
linen direnc gelistirme yollari. Mutas-
yonla bakterinin DNA’sinda ya da ge-
netik materyalinde degisiklikler olu-
yor. Bu degisiklikler de bakterinin an-
tibiyotige karsi savasabilmesini ya da
onu etkisiz hale getirebilmesini sagh-
yor. Pek cok direncli organizma bu
mutasyonlar sonucu ortaya cikiyor.

Bu, 6zellikle tiiberkiiloza yol acan
mikroplar icin boyle. Beklenmeyen, di-
reng saglayan genlerin ¢ok hizli bir se-
kilde ortaya cikip birikmesi; kisa stire-
de lic ya da daha fazla antibiyotige
karst direncli tiirlerin olugmasiyla so-
nuclaniyordu. Ayrica, bazi bakterile-
rin, dogal olarak antibiyotik treten
tirlerdekiyle ayni diren¢ genlerine sa-
hip olduklar1 da farkedildi.

Gen aktarimindaysa, bakterilerin
hizla treyerek yeni nesil bakterilere
direncli genleri yaymalar1 s6zkonusu.
Bu sekilde direngli genler kusaktan
kusaga gecerken, ortaya farkli antibi-
yotiklere diren¢ gelistirmis ¢ok-direnc-
li tiirler de cikabiliyor. Bakterilerin ay-
rica, yatay gen transferi yoluyla da
genlerini birbirlerine aktarabildikleri
biliniyor. Bu sekilde bakteriler, direnc-
li komsu bakterileri sayesinde, antibi-
yotik direnci kazanabiliyorlar. Direnc-
li genler, mutasyona ugramis ya da
dogrudan antibiyotik treten ttirlerden
yayilabiliyor. Bu tiir genler de, tek bir
hiicre icinde toplanarak, cok-direncli
mikroplart olusturabiliyor.

Direnc genleri genelde "plazmid"
denen kiiciik DNA molekiillerinde ta-
siniyor. Ancak bakterilerde, antibiyo-
tik direncini saglayan genlerin yani si-
ra, zararli bilesiklerin girisini engelle-
ven ya da bunlart disari pompalayan
savunma mekanizmalari da bulunu-
yor. Bu mekanizmalar, belli sinyaller
karsisinda harekete gecerek, bakteri-
leri kisa bir stireligine pek cok ilaca
karsi direncli hale getirebiliyor. Orne-
gin E. colide bu mekanizmalardan en
azindan iki tanesi biliniyor. Bu hare-

kete gecirici sinyaller oldukca cesitli:
aspirinin aktif bileseni salisilat, istilaci
bakterileri 6ldiirmek icin beyaz kan
hiicrelerince salman stiperoksit radi-
kalleri gibi. Bu sistemleri stirekli hare-
ket halinde tutan mutasyonlar, stirek-
li bir coklu direncle sonuclaniyor.

Zehir ve direncin, bakterilerdeki
ayni mekanizmanin trinleri oldugu
da ortaya ¢ikmaya basladi. Zararli bi-
lesikleri bakteri hticrelerinden disari
atan pompalar, hicreleri safra tuzla-
rindan da arindirabiliyor. Béylece,
bakteri antibiyotiklerden korundugu
gibi, bagirsak sisteminde de yasamaya
devam edebiliyor. Bu cok direncli
bakteriler yliztinden hastaliklarin ¢ok
daha uzun stirmesi, bu bakterilerin
daha fazla insana bulasip yayilmasini
ve salgin hastaliklara yol acmasini
sagliyor. Bu sekilde direncli bakteri,
hem zor denetleniyor hem de daha
zararl oluyor.

Bakterilerin antibiyotiklerin karsi-
sinda yasamda kalmalarini saglayan
baska bir stratejileri de var: Koloniler
halinde bir araya gelerek biyofilm
olusturmak. "Mikrop sehri" denebile-
cek, bu karmasik, ¢ok katli ve pek cok
tird barindiran yapilar, bakterilerin
hareketsiz, nemli bir yiizeye tutunma-
lariyla gelisiyor. Biyofilmler, gelistir-
dikleri mekanizmalarla, bagisiklik sis-
teminden kolayca kurtulabiliyorlar ve
bagimsiz dolasan hticreleri cok cabuk
yok edebilecek kimyasal islemleri atla-
tip hayatta kalabiliyorlar. Dolayisiyla,
neden olduklar1 enfeksiyonlar da ol-
dukca inatct oluyor. Biyofilmlerin ge-
lismesi oldukca yavas olmasina karsin,
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neden olduklar1 enfeksiyonlarin tek-
rarlama riski cok ve koékiinden yok
edilmeleri oldukca zor.
Biyofilmlerdeki kiictik alt topluluk-
lar, antimikrobiyal maddelerin varligi-
na dayanabiliyor ve antimikrobiyaller
ortamdan cekildiklerinde, buytytp
gelismeye devam ediyorlar. Gercek bir
direncten cok, bir inada benzetilen bu
durum, antibiyotik tedavilerinin basa-
ris1z olmasina neden oluyor. Ozellikle
de biyofilm, protez ya da sonda gibi
yabanci cisimlere yapismissa. Bu inat-
ciligin mekanizmasi tam olarak bilin-
miyor; ancak antibiyotigin biyofilmin
icine yavasca yayilmasi, bazi hiicrelere
savunma mekanizmalarini calistirma-
lar1 igin yeterli stire veriyor. Biyofilm-

Akilct Kullanim

ler ayn1 zamanda, direncli genlerin ak-
tarilmasi amaciyla, yatay gen transferi
icin de ideal ortamlar. Ancak, biyofilm-
lerin yapisinin ayrintilarini 6grenmeye
basladikca, onlari altetme yéntinde
umudumuz da artiyor. Ornegin, yakin
zamanda, pseudomonas aerugino-
sa’nin biyofilm olusumuyla, antibiyo-
tik direnci ve hassasiyeti arasindaki
iliskiyi dlizenleyen bir proteini kesfe-
dildi. P. aeruginosa’nin enfeksiyona
neden olan tirlerinin biyofilm olustur-
ma yetenegi ne kadar fazlaysa, genle-
rinin ilaca direncli olma olasiligr o ka-
dar az oluyor. Ayrica, biyofilm olustu-
ran tirlerin, olusturmayanlardan fark-
l1 olarak, plazmid tasimadiklar1 da far-
kedildi.

Yeni Direnc¢ Ornekleri

En rahatsiz edici diren¢ vakalarin-
dan biri, 6zellikle hastanelerde pek
cok enfeksiyona neden olan Staphilo-
coccus aureus’un bir tlrlndn de van-
komisine diren¢ kazanmasi. Ciinkd
vankomisine, enterococcus ve staphi-
lococcus’'un neden oldugu enfeksi-
yonlara karst son silah olarak bakili-
yordu. Vankomisin direncli entero-
coccus, zaten bir halk sagligi sorunu-
na déntismis durumdaydi ama yakin
zamana kadar ila¢c S.aureus’a karsi
etkiliydi. Ancak 2002 Temmuz’unda,
bu tehlikeli mikrobun ilk vankomisin
direncli tdrdnin ortaya cikist dogru-
land1.

Antibiyotik kullanimi antibiyotik direncini ar-
tirdigindan, tiim diinyada bu ilaclarin tiiketim hi-
zinin 6niine gecilmesi gerekiyor. Akilci kullanim
icin verilen savaslardan bazilari kaza-
nilmig durumda. Diinya genelinde di-
ger ilaclarin satisi artarken, antibiyo-
tik satiglari azaliyor. Antibiyotik kulla-
nimina yonelik yasalar cikartiliyor ya
da degistiriliyor. Ayni amagla antibi-
yotiklerin tarimda bilingsizce ya da
serbestce kullanimi da engellenmeye
cahsiliyor.

insanlarin tedavisinde kullanilan-
dan cok daha fazla antibiyotik, yillar-
dir ciftlik hayvanlarinin biiyiimesini
hizlandirmak icin yemlere ekleniyor,
meyve agaclar ve diger sebze ve ta-
hillara da bocek ilaci olarak piiskirtii-
liyor. Ornegin ABD’de, Gida ve ilag
Dairesi’ne gore, insanlar tedavi et-
mekte kullanilan antibiyotigin yakla-
stk 10 kati tarim ve hayvancilikta kul-
laniliyor. Bu uygulamalar, enfeksiyon
stkhgini azaltsa da aslinda ciftcilerden ¢ok ilag
sirketlerine yariyor. Kotii olan, antibiyotiklerin
umarsizca kullaniminin, hayvanlarda da bakteri
direncine neden olmasi ve olusan direngli genle-
rin gidalarla insanlara da aktariimasi. Ornegin
florokinolon direngli kampilobakter'in neden ol-
dugu enfeksiyonlarin ¢ogunun, biiyiik olasilikla
florokinolon antibiyotiklerinin kiimes hayvanla-
rinda kullanimina bagh oldugu saptanmis. Bu
ylizden, hayvan yemlerinin antibiyotiklerden
arindiriimasi, zafer icin 6nemli bir adim. Elbette
hayvanlarda ortaya cikan enfeksiyonlar icin vete-
rinerlerin de antibiyotige ihtiyaci olacak; ancak,
en azindan insanlar icin kritik nem tagsiyanlarin
hayvanlarda kullanimina izin verilmemesi gereki-
yor. Tavuk iireticileri, saglikli hayvanlarda antibi-
yotik kullanimini azaltmaya baslamis, ciinkii bas-
lica fast-food sirketleri tibbi Gneme sahip antibi-
yotiklerle beslenmis tavuklari satin almama kara-
n vermisler. 1997°de Diinya Saglk Orgitii
(WHO), insanlar icin kullanilan antibiyotiklerin
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etkinligini azaltiyor, hatta yok ediyorsa, hayvan-
larda biiylime diizenleyici olarak kullanilan anti-
mikrobiyal maddelerin kullanimina son verilme-

sini onermisti. 1998’deyse Avrupa Birligi, insan-
larda kullanilan antibiyotiklerin, hayvanlarda kul-
lanimini yasaklamisti.

Antibiyotiklerin akilcr kullanimi
icin gosterilen cabalar, genelde
akademik etkinliklere dayali. Bura-
larda yapilan konferanslarin ve ya-
yinlarin, pahali ilag reklamlaryla ve
ila¢ sirketlerinin doktorlari her ce-
sit antibiyotigin recetesini yazmaya
iten stratejileriyle rekabet etmesi
gerekiyor. Bu nedenle, diinya ca-
pinda antibiyotik kullaniminin kisit-
lanmasini saglamak igin, ilag sirket-
_ lerini de diizenlenen kampanyalara
. dahil edebilmek ¢ok 6nemli. Bu da,
arastirmalarin, hizla gelisen diren-
cin ilag sektoriinii de olumsuz etki-
leyecegini kanitlamasina bagli.

Aslinda pek cok kanit, antibiyo-
tik kullaniminin, bakterilerde di-
reng gelisimini ve bu direncin kisa
siirede yayilmasini saglayan "secici
baskiya" neden oldugunu gdsteriyor. Antibiyotik-
ler, mikroplari secici baskiyla 6lmeye ya da
adapte olmaya zorluyor. Adapte olanlar, bagka
bakterilere de aktarabildikleri diren¢ genlerini
tasiyorlar. Ayrica, antibiyotige direncli genler,
diger yararli ozellikleri kodlayan genlere de fizik-
sel olarak bagh olabiliyorlar. Bu dzelliklerden bi-
rini tercih eden segici baski, ona yakin olan di-
gerlerini de caprazlama segiyor. Yani, antibiyo-
tiklere direncli genleri tasiyan bakteriler, dezen-
fektanlardan, diger zehirli bilesiklerden ve ozon
gibi cevresel streslerden de korunabiliyorlar.

Diger yandan, direncin ¢ok ender olarak kay-
boldugunu gdsteren bir siirii calisma, akilci kul-
lanim politikalarindan, diren¢ problemini ¢6zme-
ye yonelik sonuclar beklemememiz gerektigini,
bu uygulamalarin yalnizca yeni diren¢ mekaniz-
malarinin dogusunu yavaslatacagini gosteriyor.
Yani, bu strateji ancak, daha biiyiik stratejilerin
bir parcasi olarak kabul edilebilir.



Gectigimiz 15 yi1l boyunca yogun
bir sekilde kullanilan florokinolon ai-
lesi de tehlikede olanlardan. Bu grup-
taki ilk ilaclardan biri, antraks (sar-
bon) bakterisi Bacillus anthracis’a
karst etkili tek ila¢ sanilan, meshur
siprofloksasin. Artik, yeni kusak floro-
kinolonlar var. Bunlar, penisilin ve
eritromisine karsi giderek direngli ha-
le gelen ve solunum yollar1 enfeksi-
yonlarina neden olan Streptococcus
pneumoniae gibi bakterilere karsi kul-
laniliyorlar. Florokinolonlarin ilging
6zelligi, bunlara olusan direncin, anti-
biyotiklerin hedefledigi enzimleri kod-
layan genlerdeki mutasyonlardan kay-
naklanmasi ve bu genlerin yatay ola-
rak transfer edilmesinin oldukca gtic
olmasi. Ancak 2002’de, bir gram nega-
tif bakteride, bir plazmidin neden ol-
dugu, ilk florokinolon direnci belirlen-
di. Plazmidin kodladig1 proteinin, he-
deflenen enzimi ilaclarin etkisinden
koruyabilecegi kesfedildi. Bu meka-
nizmanin florokinolon direncli bakte-
riler arasinda ne kadar yaygin oldugu
ve ne kadar basarili olacagi hentiz bi-
linmiyor; ancak gorilen o ki, bakteri-
ler yasama baglanmak icin yatay gen
transferinde yeni yollar buluyorlar.

Imipenem ve meropenem, yalnizca
hastanelerde ciddi enfeksiyonlarin te-
davisinde kullanilan, ¢cok genis spekt-
rumlu iki antibiyotik. Yakin zamana
kadar bu ilaclar, coklu direnc goste-
ren bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlara karsi cok degerliydiler.
Ancak, sayilan gittikce artan ttrleri,
son umut olan antibiyotikleri bastirma
yoniinde yavas yavas gelisiyorlar. Bu

tir bakterilere 6rnek olarak Pseudo-
monas aeruginosa ve Klebsiella pne-

moniae gosterilebilir. Bu firsatci bak-
teriler, hastanin bir yarasi oldugunda
ya da bagisiklik sistemi zayifladiginda,
kendilerini gosteriyor.

Tuberkiiloz tedavisi icin de yeni
ilaclara ihtiyac var. Yillar boyunca en
azindan gelismis tlkelerde bu hastali-
gin artik yok oldugu distincesiyle, ye-
ni bir tiiberkdloz ilaci bulmak icin ne-
redeyse hi¢c caba harcanmamisti. An-
cak 1990’larin basinda, vakalardan
yaklasik %10’unun iki ya da daha faz-
la ilaca direncli ciktigit New York City
salginindan sonra, tliberktloz yeniden

dikkatleri tizerine cekti. Mycobacteri-

um tuberculosis, birkac tabakadan olu-
san bir hiicre duvariyla gevrili, oldukca
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ilag direncine karsi savasmanin bir yolu da bakterilerin diren¢ genlerini tasiyan plazmidlerini yok etmek. Once plazmid tasiyan bakteri
tiirlerine, bir kimyasal veriliyor. Daha sonra,bakteri kolonileri antibiyotik iceren (sajda) ve icermeyen (solda) kiiltiir canaklarina konuluyor.
Antibiyotigin olmadigi ¢anaklarda tiim koloniler gelisme gosterirken, ilacin varliginda yalnizca birkagi gelisim gdsterebiliyor.

dayanikli bir mikrop. Bu tabakalardan
birinin, pek cok ilacin hiticre icine gir-
mesini engelleyen, balmumunu andi-
ran bir yapisi var. Pek cok antibiyotik-
ten korunmalarinin baska bir nedeni
de, bagisiklik sistemi hiicrelerinin icin-
de ve oldukca yavas gelismeleri; bu
yiizden de tedavisinin ¢ok uzun stire
(ortalama 6 ay) kesintisiz stirddrilme-
si gerekiyor. Yakin zamana kadar dort
bes tliberkiloz ilac1 yararli olabiliyor-
du; 6zellikle de iki ya da gt birlestiri-
lerek kullanildiginda. Ancak coklu di-
reng gelistikce, secenekler de tiiken-
meye basladi. Tuberkdiloz, dinya ca-
pinda yilda yaklasik 2 milyon insanin
6limiine yol acmakla birlikte, yoksul
kesimin hastalig1 olarak kabul ediliyor.

Bazi bilimadamlari, diren¢ evrimi-
nin bakteriyel plazmidlerin biyolojisi-
ne bagl oldugunu savunuyorlar. 20
yil kadar énce, plazmidlerini kendili-
ginden kaybeden bakteri hticrelerinin
yasamda kalmalarini engelleyen, kar-
masik bir sistem kesfedilmisti. Plazmi-
din tasidigr iki genden olusan bu sis-
temde, genlerden biri zehirli bir prote-
ini, digeriyse bu proteinin Uretimini
engelleyen bir RNA kodluyor. Plazmid
hiicrenin icindeyken zehirli protein
asla Uretilmiyor. Ancak plazmid kay-
boldugunda, zehirli proteini kodlayan
mesajct RNA, baskilayict RNA’dan da-
ha fazla yasiyor. Sonug olarak, prote-
in dretiliyor ve hticre 6liiyor. Bilima-
damlari, benzer sistemlerde, plazmid
kayboldugunda antibiyotiklerin hticre-
yi 6ldurebilecegini séyliiyorlar.

Belki de unutulmamasi gereken
sey, cogu antibiyotigin bakteriler igin
asla yeni bir madde olmadigi. Antibi-
yotik cagindan 6nce toplanan bakteri
6rneklerinin hemen hichiri antibiyo-

tiklere direncli degil. Ancak, bazi bili-
madamlari, penisilin gibi bakteri htic-
re duvar1 sentezini engelleyen antibi-
yotiklerini etkisiz kilan enzimleri sag-
layan genlerin ya da bunlara ¢ok ben-
zer enzimlerin milyonlarca yildir plaz-
midlerde bulundugunu soéyliiyorlar.
Bu bilimadamlarina gére, plazmidlerle
antibiyotikler arasindaki iliski insanli-
gin kendisinden ¢ok daha eski zaman-
lara dayaniyor. insanlarin tek yaptigiy-
sa, fazlaca anibiyotik kullanarak, bu
tirden etkilesimleri cok daha sik rast-
lanan bir olay haline getirmek.

Yeni ilac Arayislar

Son zamanlara kadar yeni antibiyo-
tik arama calismalari, 40 yillik strateji-
lerle yapiliyordu. Bu yontemde, bitki,
hayvan ve bakteri 6zleri ya da sentetik
molekdller gibi birka¢c kaynaktan al-
nan bilesikler, secilen mikroorganizma-
larin biytimesini engellemeleri acisin-
dan test ediliyordu. Incelenmeye deger
bulunan bilesikler, gerek aktif bilese-
nin izolasyonu, gerekse kararlilik ve
zehirlilik agisindan daha fazla inceleni-
yordu. Aralarindan umut veren mole-
kdller ya da bunlarin biraz degistirilmis
formlari, oncelikle klinik 6ncesi sonra
da kinik denemelerde kullaniliyordu.
Bunlarin hareket mekanizmalarinin ya-
nisira bakteriler ve insanlarla etkilesim-
lerini kapsayan diger 6nemli ayrintilari,
ilaglar kullanima girdikten sonra kegfe-
diliyordu. Kuskusuz pek ¢ok acidan ba-
sarili olan bu stratejiyle, yalnizca bakte-
rilerin bliylimesini tiimiiyle durduran
ya da oldiren bilesikler kesfedilmisti.
Bakterinin kendisine zarar vermeden,
yalnizca zarar verici yetilerini kisitla-
yan bilesikler g6zden kacmisti.
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Simdilerde, hastalik yapic1 bakteri-
lerin tam genom dizilimlerine ulagsma-
ya basladik¢a, bunlara dayali yeni
yontemler gelistirilmeye baslandi.
DNA ve protein dizilimleri, zehirli
bakterilerdeki olasi ila¢ hedeflerini
gosterebilir. Bu hedeflerin, insanlarin
ve diger memelilerin genomlarinda
bulunmamasi gerekli. Ancak, secilen
hedeflerin laboratuvarlarda onaylan-
mas1 ve bakteri proteinlerinin belirli
etkinliklerini engelleyen bilesikleri
belirlemek amaciyla, tahlil yéntemle-
rinin de gelistirilmesi gerekiyor. Aday
bilesikler, kararliliklarinin ve etkinlik-
lerinin artirilmasi amaciyla biraz de-
gistirilebilirler. Arastirma, cok sayida
bakteri tiriince paylasilan hedefler
bulunarak genis spektrumlu ajanlara
ya da yalnizca birkac organizmada
bulunan hedeflere bakarak dar spekt-
rumlulara dogru yéneltilebilir. Minya-
tdr ve robot teknolojisindeki gelisme-
ler, deneysel bilesiklerden cok kiictik
miktarlar kullanilarak birkac¢ giin ya
da saat icinde eleme yapmaya olanak
sagliyor. Bu stratejilerden dogan yeni
antibakteriyel ajanlar, klinik deneme-
lere girmek tzere.

Genom calismalari, asi arastirma-
larina da yardimci olabilir. 2000 yilin-
da menenjite neden olan Neisseria
meningitidis’in genomunun ortaya
cikarilmasi, bu organizmaya karsi ge-
lebilecek asi adaylarinin belirlenebil-
mesini sagladi. Bu tiir ¢abalar sonu-
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cunda hentiz bir as1 gelistirilememis
olmasina karsin, yaklasim oldukca
umut verici.

Mikroplari 6ldiirmeye calismaktan-
sa zararl etkilerini yok etme fikri, es-
ki bir fikir olsa da yeni teknolojiler bu
fikri de uygulanabilir hale getiriyor.

1970’lerde enfeksiyonlarla savasta ilk
adimin, zararli bakterilerin dokulara
yapismasini engelleyen bilesikler oldu-
guna inanilmis, ancak bu konuda ya-
pilan calismalarin sonuglart tutarl ol-
mamisti. Simdiyse, enfeksiyon sirasin-
da devreye giren genler, yeni teknolo-
jiler sayesinde belirlenebiliyor. Yeni
enfeksiyon giderici ilaclar icin bu gen-
ler ideal hedefleri olusturuyor. Bu
ilaclarin, hala kullanilmakta olan anti-
biyotiklere oranla 6nemli avantajlar
olabilir. Ancak, hangi genlerin uygun
hedef oldugunu belirlemek ve etkin-
liklerini saptamak gercekten zor. Ze-
hirli genler, genelde laboratuvar ko-
sullarinda devreye girmiyor. Ayrica,
zehiri engellemek enfeksiyonlar1 6nle-
mek icin saglam bir yol olsa da, hare-

Eski ve Yeni
Antibiyotikler

Bugiin 5000’den fazla antibiyotik madde
biliniyor. Siirekli retim ve kararllikta yasanan
sorunlar zamanla ¢oziildii ve antibiyotikler ucuz
ve glivenilir driinler haline getirildi. Enzim fa-
aliyetlerine dayal ilk antibiyotik grubunu,
1944’te baglica amino asitlerden olusan ikinci
grup, peptid antibiyotikler izledi. Daha sonra
metisilinler, vankomisinler, aminoglikosidler,
makrolidler, cephalosporinler, kinolonlar, lipo-
peptidler, glikopeptidler ve digerleri yola cikti.

Mutasyon, canlilarin gesitli kosullara uyum
saglamalarina neden olan secici baskiyi sart
kostugundan, bakterilerin direnc gelistirerek
antibiyotiklere uyum saglayacaklari aslinda tah-
min edilmeliydi. 1990-1998 yillar1 arasinda
belgelenen bakteri direnci sayisi 30.000’lerden
50.000’lere ¢ikti. 1962’den yakin zamana ka-
dar yalnizca var olan antibiyotikler tizerinde ki-
ciik degisiklikler yapilmasi, bu artisi koriikledi.
Ciinkii bakteriler bir iiriine gelistirdikleri diren-
ci cok kolay bir sekilde tiim sinifa uyguladilar.

"Yeni" olarak nitelendirilen eski kimyasalla-
rin hafifce degistirilmis formlan arasinda
1950’lerde kesfedilen cephalosporinlerin ticiin-
cii ve dordiincii kusaklari, 1940’lardan gelen
aminoglikosidlerin ikinci kusaklari, ve 50 yil
once kesfedilen makrolidlerin yeni versiyonlari
yer aliyor. Patenti 1960’ yillarda alinan kino-
lonlarin gelismis tiirevi olan florokinolonlar da
1980 baglarinda pazara ulagmisti.

Eski ilaclar1 gelistirme stratejisi hala devam
etse de, tehditler, arastirmacilari ve ila¢ sirket-
lerini yaklagik 20 yil siiren uykudan uyandirdi
ve daha once hi¢ kullanilmamis, tiimiiyle yeni
bilesikleri bulmaya itti. Gercekten yeni olan
ilaclar arasinda oksazolidinonlar ve evernino-
misinler yer aliyor. Bu ilaglar, pneumococcus,
enterococcus ve staphilococcus gibi gram
pozitif patojenlerin neden oldugu enfeksiyon-
lari hedef aliyor.




Kim Ne Yapabilir?

Toplum saghg: agisindan bakildiginda, anti-
biyotiklerin gereksiz kullanimi oldukca tehlikeli
ve bir o kadar da maliyetli. Oysa, cok az yan et-
kileri oldugundan, cogu antibiyotige, yarari do-
kunmasa bile zarari olmayacak ilaclar goziiyle
bakiliyor ve tereddiit etmeden bolca kullanili-
yor. Ornegin sik seyahat edenlere ishal onleyici
antibiyotikler yaziliyor. Pek cok hastanenin acil
servisinde, daha bir enfeksiyonun varligi bile be-
lirlenmeden antibiyotik uygulaniyor. Bu tiir uy-
gulamalarin kisiye yarari olmasa bile, direncli
bakterilerin yararina oldugu kesin.

Bakterilerle savasta o kadar katiyiz ki, bize
sikinti veren bu organizmlar tiimiiyle yok etmek
icin antibiyotiklere yiiklenip duruyoruz. Tipki
pek cok temizlik iiriiniine dezenfektan katma
cabamizda oldugu gibi. Oysa bazi saglik uzman-
larina gore antibakteriyel sabunlarin ya da de-
terjanlarin kullaniminin toplum sagligina yararl
oldugu yoniinde bir kanit bulunmuyor. Bu uz-
manlar, iyi bir sabun ve suyun pek cok durum-
da yeterli olacagi, antibakteriyel iriinlerin has-
tane ortamlarina, hastaneden yeni ¢ikmis hasta-
lara ve bagisiklik sistemi tehlikede olanlara sak-
lanmasi gerektigini diisiindyorlar.

Gerekli durumlarda antibiyotik kullanirken
de uymamiz gereken kurallar var.

ilaci aldigimiz siire boyunca kendimizi iyi
hissetmeye baslasak bile, onerilen zamandan
once ilac alimimi birakmamali ve belirlenen saat-
lerde almaya 0zen gostermeliyiz. Aksi halde, te-
davinin etkinligini azaltmig, bakterinin de diren¢
gelistirme olasiligini artirmis oluruz. Ayrica, ge-
lecekte bu ve diger ilaclarin tedaviye yanit ver-
mesini de engelleriz. Ciinki, dozu tamamlanma-
mis antibiyotikler, bakterilerin canli kalmasina
ve enfeksiyonun tekrarlamasina neden olur. Us-

kete gecmis bir hastalik yapicidan kur-
tulmak icin yeterli degil. Oldtirtict ol-
mayan bu ilaglarin etkinliklerini dene-
mek bile, bakterilerin biyliylip buyu-
medigini kolayca izlemek miimkiin ol-
mayacagindan, tlimtyle yeni teknoloji-
ler gerektirecek. Ayrica, zehir baskila-
yicilarin yalnizca birka¢ organizmayi
etkileyecek dar bir spektrumu olaca-
gindan, genelde iki tic glin alan enfek-
siyon turind belirleme y6ntemlerinin
da gelistirilmesi gerekecek.

Direnc savasinda, direngli genleri
tasiyan plazmidler de hedef olarak be-
lirleniyor. Bu konuda, tip diinyasina
yeniden d6nis yapan bakteriyofajlarin
(bakterilere saldiran virtisler) 6nemli
katkis1 olacak gibi. Bilimadamlari, as-
korbik asitin (C Vitamini) bakteriyofaj-
larin kopyalanmasini  durdurdugunu
gosteren eski calismalara dayanarak
ve Dbakteriyofajlarla plazmidlerin
DNA’lariin birbirine ¢ok benzedigini

telik canh kalan bakteriler en dayanikhlaridir.
Yani, ikinci enfeksiyon, ilkinden daha siddetli
gecer. Ayrica olusan direncli bakteri, hastanin
ait oldugu topluluga da gecebilir. Bu durumda
en fazla risk tasiyanlar hastane calisanlari, ev-
lerde hastabakicilik yapanlar ve insanlarin sik
stk hastalandigi ortamlarda bulunanlar. Bu in-
sanlarin viicudunda direngli mikroplarin olugma-
st olasiligi oldukca fazla.

Daha cabuk iyilestirecegi diistincesiyle dok-
torlardan israrla antibiyotik istenmesinin anlam-
sizhgina birkac ornek verelim: Bogaz agrilarinin
cogu viriis kaynaklidir. Yalnizca yaklasik %15’i
Streptococcus kaynaklidir. Bogaz kiiltiiriiyle, ra-
hatsizligin bakteri kaynakli olup olmadigi ve
hangi antibiyotigin ise yarayacagi belirlenebilir.
Oksiiriik ve bronsit de ¢ogu zaman viriis kaynak-
lidir. Cocuklarda sikca rastlanan kulak enfeksi-
yonlarinin da antibiyotik gerektirmeyen pek ¢ok
cesidi vardir. Cocuklar soguk aldiginda, kulakta
su birikir ve bu genelde hicbir tedaviye gerek
kalmadan kendiliginden kaybolur. Genelde ates,
istahsizlik, tedirgin uyku, agri gibi belirtilerle
birlikte gelismedigi siirece, antibiyotige gereksi-
nim duyulmaz. Ancak, viral gibi baglayanlar bir-
kac giin sonra bakteriyel enfeksiyonlara da do-
niisebilir. Siniis enfeksiyonlari da viriislerden
kaynaklanabilir. Sarimsi ya da yesilimsi burun
akintisi da, her zaman icin bakteriyel bir enfek-
siyonun habercisi degildir.

Antibiyotikleri diizenli ve gerekli yerlerde
kullanmaktan baska yapabilecegimiz seyler de
var. 6rne§in, eski recetelerden kalma antibiyo-
tikleri bagka hastaliklarda kullanmamak ve bun-
lan tanidiklarla paylasmamak gerekiyor. Elleri-
mizi sik ve iyice yikamak, elbette tasidigimiz di-
rencli bakterilerin baskalarina bulagsmasini en-

g6z 6nulne alarak, askorbik asitin anti-
plazmid faaliyetlerini incelemigler ve
oldukca iyi sonuclar almislar. Benzer
faaliyetlerde bulunabilecek bilesikleri
arastirdiklarindaysa, ilging ila¢ adayla-
rina ulagsmislar. Bu yaklasim belki yal-
nizca birka¢ plazmid-bakteri bilesimin-
de yararl olabilecek; ancak, dar spekt-
rumlu ilaclar bile tehlikedeki hastalari
tedavi ederken cok deger kazaniyor.
Ayrica, bazi1 zehir belirleyici etkenler,
Ozellikle plazmidlere bagli. Bunlarin
kararliligin1 bozmak yararli olabilir.
Ornegin, antraks’a neden olan Bacil-
lus anthracis’le, neredeyse tlimiiyle
zararsiz toprak bakterisi Bacillus cere-
us arasindaki ana fark, zehirli bir plaz-
mid. Bu plazmid, arastirmalar igin si-
radist bir hedef olabilir.

Bakterilere karsi verilen savasta,
antibiyotiklerin ilk kesfedildikleri yil-
larda sanilanin tersine, agir bir yara al-
dik. Artik, dayanikli bakterilerin ds-

gellemede onemli bir 6nlem. Daha 6nceden ol-
dugumuz asilarin gecerliligini koruyup koruma-
digini sorusturmakta, ozellikle grip ve zatiirree
asilarini yaptirmakta yarar var. Sebze ve meyve-
leri iyi yitkamak, ¢ig yumurta, az pismis et ve
ozellikle kiymadan kacinmak ve gidalari uygun
1silarda saklamak gerekiyor. Ciinkii kesim ve pa-
ketleme islemleri sirasinda hayvanlarin iizerinde
kalan bakteriler, mutfaklarimizin yolunu tutuve-
riyor. Pigirme islemi cogunu oldiirse de, az pisi-
rilmis etler hala bakterilere ev sahipligi yapiyor.
Ayrica cig et, tavuk ve balikla temas eden diger
gidalar da bakterilerden nasibini aliyor. Cogu
kimse, bu bakterilerden dolay: hafif ve orta sid-
detli rahatsizliklara yakalaniyor. Ancak, hastala-
nan insanlara, hayvanlarda kullanilana benzer
ilaclarla tedavi uygulanacagindan ve direnli
bakteri bu kisiye zaten gecmis oldugundan, ilag
etkili olamiyor.

Doktorlar, yazdiklari antibiyotik recetelerini
kisitlayabilirler. Miimkiin oldugu kadar dar
spektrumlu antibiyotikleri onerebilir, genis
spektrumlu ilaclari, eski ilaclara direng goste-
ren enfeksiyonlara saklayabilirler. Her hasta
muayenesinden sonra ellerini yikayabilirler.
Hastalari antibiyotik direnci riski konusunda
bilgilendirebilirler. Hastalarin gerekli asilari
yaptirmalarini saglayabilirler. Her durumda ya-
pilamasa da kiiltir ve etkinlik testleriyle, enfek-
siyonun bakteri kaynakl oldugunu kesinlestire-
rek recete verebilirler.

Hastanelerse, hastane personelinin daha sik
ve uygun sekilde ellerini ylkamasinda israrci
davranabilir, buralari saghga daha uygun bir du-
ruma getirmek icin cahsabilir, direncli enfeksi-
yon tasiyan hastalari daha cabuk belirleyerek,
diger hastalardan ayirabilirler.

manhiginin nasil bir sey oldugunu ga-
yet iyi biliyoruz; ama elimizde onlari
uysallastirmak i¢in kullanabilecegimiz
molekuler mekanizmalara ait bilgiler
de var. Hastalarin, doktorlarin, arastir-
macilarin, ila¢ sirketlerinin, tarim ve
hayvancilik sektortintiin ve bizlerin,
elimizdeki silahlarin degerini bileme-
mis olmaktan ders almamiz ve bakte-
rilerin bir kez daha kitleleri 6ldiirir
hale gelmesini 6nlemek icin hep bir-
likte calismamiz gerekiyor. Macin ilk
yarisinda karsi takima ezildik. Umalim
ki, ikinci yarida atacagimiz goller ma-
¢1 kazanmamizi saglasin.

Meltem Y. Coskun
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