
Günümüzde bakterilerin antibiyo-

tiklere karfl› gelifltirdikleri direnç, in-

san sa¤l›¤› için en büyük tehlikeler-

den birini oluflturuyor. Bu durum, bi-

limadamlar›n› yeni antibiyotiklerin ya-

n› s›ra, bakterilerin antibiyotiklerin et-

kisini azaltan ya da yok eden enzimle-

rini bask›layacak bileflikler bulmak gi-

bi çeflitli taktikler gelifltirmeye itiyor.

Ancak, ikinci antibiyotik ça¤›nda , ya-

p›lan yeni araflt›rma sonuçlar› uygula-

maya geçirilene kadar, izlenmesi gere-

ken en mant›kl› yol, antibiyotikleri

ak›lc› kullanarak, bakterilerin direnç

gelifltirme h›z›n› yavafllatmak ve hâlâ

kullanabildi¤imiz az say›daki antibiyo-

ti¤in etkinli¤ini mümkün oldu¤u ka-

dar korumak. 

Antibiyotiklere, yar›m yüzy›l önce

keflfedildiklerinde, hatta çok de¤il, befl

on y›l öncesine kadar mucize ilaçlar

gözüyle bak›l›yor, kimsenin akl›na

bunlar›n etkinli¤inin tehlikeye girece-

¤i gelmiyordu. Bu nedenledir ki, ilaç

flirketleri yeni antibiyotik gelifltirme

çabas›ndan vazgeçtiler. Ancak, biz da-

ha çok kulland›kça, bakteriler onlar-

dan kurtulmak için mekanizmalar ge-

lifltirdiler ve daha çok direnç kazand›-

lar. Mikrop dünyas›n›n ac› gerçe¤iyle

yüz yüze kald›k. Ama yine de hükü-

metler, doktorlar, ilaç ve g›da endüst-

rileri halk sa¤l›¤›n› korumak için yak-

lafl›mlar›n› de¤ifltirmedi. Sonuç olarak

hayat›m›z› kurtaran ilaçlar› teker te-

ker kaybettik. Yeni ilaçlar gelmeyince,

eczane raflar› neredeyse bofl kald›. Do-

lay›s›yla tedavi masraflar› ve zaman

kayb› giderek artt› ve ne yaz›k ki bir

zamanlar tedavi edilebilen enfeksiyon-

lardan kaynaklanan ölümler görmeye

bafllad›k. Örne¤in, tüberkülozun çok-

dirençli türünün tedavisinde kullan›-

lan ilaçlar, dirençsiz türünün tedavi-

sinde kullan›lan ilaçlardan yaklafl›k

100 kat daha pahal›. Yüksek fiyatlar,

dünyan›n baz› kesimlerinde ilaçlar›n

ulafl›labilirli¤ini azaltt›, tedavi flans›n›

yok etti. 

1940’l› y›llardan beri, antibiyotikle-

rin yaflam sürelerini uzatma yollar›

aran›yor ve ilaç flirketleri, yeni mucize

ilaçlar gelifltirmeleri için destekleni-

yor. Bakterilerin direnç mekanizmala-

r› gelifltirmeleri son derece do¤al. An-

cak, eski antibiyotiklerin bir k›sm›, ne

yaz›k ki kontrol edebilece¤imiz neden-

lerden etkinliklerini yitirdiler: ilaçlar›n

insanlar›n tedavisinde ve tar›m ve hay-

vanc›l›kta afl›r› tüketilmesi, uygun ol-

mayan hastal›klar için kullan›lmas›, ve

kullan›m flekillerine uyulmamas› gibi.

fiimdiki durum mu? Hastanelerde en-
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feksiyonlara neden olan bakterilerin

yaklafl›k % 70’i (belki daha da fazlas›)

bu enfeksiyonlar›n tedavisinde s›kça

kullan›lan ilaçlardan en az›ndan biri-

ne dirençli. Baz›lar›ysa, elimizdeki

tüm antibiyotiklere direnç gelifltirmifl

durumda. Bunlar›n tedavisinde ancak

ya deneme aflamas›ndaki ya da olduk-

ça zehirli ilaçlar kullan›labiliyor. 

Direnç Gelifltirme

Yollar›  

Antibiyotikler, hastaya zarar ver-

meden bakteri hücrelerini öldüren ya

da en az›ndan büyümelerini yavaflla-

tan bileflikler. Bir antibiyoti¤in tek ba-

fl›na tüm bakterileri etkilemesi müm-

kün de¤il. Örne¤in, eritromisin gibi,

do¤al penisilin ve makrolitler, ba¤›r-

sak bakterisi E. coli ve akrabalar›n› et-

kileyemiyor. Neredeyse geçirimsiz

olan, tüberkülozun sorumlusu Myco-
bacterium tuberculosis’e, yaln›zca bir

avuç dolusu ilaç karfl› gelebiliyor. Bak-

terinin kendine özgü direnci, her bir

antibiyoti¤in spektrumunu belirliyor.

Genifl spektrumlu antibiyotikler pek

çok tür mikroba karfl› etkiliyken, dar

spektrumlular yaln›zca birkaç türü

kontrol alt›nda tutabiliyor. Ancak, an-

tibiyotiklerin varl›¤›na karfl›n yaflama-

ya ve ço¤almaya devam eden bakteri-

ler de var. Asl›nda baz› bakteriler, an-

tibiyotiklerin keflfinden çok daha ön-

celeri, do¤al ortamda bulunan antibi-

yotiklere direnç gelifltirmifller. Do¤al

olarak dirençli olmayanlarsa, bunu

farkl› yollardan gerçeklefltirebiliyorlar.

Ancak sözkonusu antibiyotik diren-

cinden kas›t, belli bir ilaçla daha önce-

leri öldürülebilen organizmalar›n, ay-

n› ilac›n bulundu¤u ortamlarda art›k

geliflip büyümeye devam edebiliyor ol-

mas›. Bir hastan›n kan›nda ve dokula-

r›ndaki antibiyotik deriflimi hastal›k

yap›c› organizmay› art›k etkilemiyor-

sa, bu türün direnç gelifltirdi¤ine ka-

rar veriliyor. 

Mutasyon ve gen aktar›m› en iyi bi-

linen direnç gelifltirme yollar›. Mutas-

yonla bakterinin DNA’s›nda ya da ge-

netik materyalinde de¤ifliklikler olu-

yor. Bu de¤ifliklikler de bakterinin an-

tibiyoti¤e karfl› savaflabilmesini ya da

onu etkisiz hale getirebilmesini sa¤l›-

yor. Pek çok dirençli organizma bu

mutasyonlar sonucu ortaya ç›k›yor.

Bu, özellikle tüberküloza yol açan

mikroplar için böyle. Beklenmeyen, di-

renç sa¤layan genlerin çok h›zl› bir fle-

kilde ortaya ç›k›p birikmesi; k›sa süre-

de üç ya da daha fazla antibiyoti¤e

karfl› dirençli türlerin oluflmas›yla so-

nuçlan›yordu. Ayr›ca, baz› bakterile-

rin, do¤al olarak antibiyotik üreten

türlerdekiyle ayn› direnç genlerine sa-

hip olduklar› da farkedildi. 

Gen aktar›m›ndaysa, bakterilerin

h›zla üreyerek yeni nesil bakterilere

dirençli genleri yaymalar› sözkonusu.

Bu flekilde dirençli genler kuflaktan

kufla¤a geçerken, ortaya farkl› antibi-

yotiklere direnç gelifltirmifl çok-direnç-

li türler de ç›kabiliyor. Bakterilerin ay-

r›ca, yatay gen transferi yoluyla da

genlerini birbirlerine aktarabildikleri

biliniyor. Bu flekilde bakteriler, direnç-

li komflu bakterileri sayesinde, antibi-

yotik direnci kazanabiliyorlar. Direnç-

li genler, mutasyona u¤ram›fl ya da

do¤rudan antibiyotik üreten türlerden

yay›labiliyor. Bu tür genler de, tek bir

hücre içinde toplanarak, çok-dirençli

mikroplar› oluflturabiliyor. 

Direnç genleri genelde "plazmid"

denen küçük DNA moleküllerinde ta-

fl›n›yor. Ancak bakterilerde, antibiyo-

tik direncini sa¤layan genlerin yan› s›-

ra, zararl› bilefliklerin giriflini engelle-

yen ya da bunlar› d›flar› pompalayan

savunma mekanizmalar› da bulunu-

yor. Bu mekanizmalar, belli sinyaller

karfl›s›nda harekete geçerek, bakteri-

leri k›sa bir süreli¤ine pek çok ilaca

karfl› dirençli hale getirebiliyor. Örne-

¤in E. coli’de bu mekanizmalardan en

az›ndan iki tanesi biliniyor. Bu hare-

kete geçirici sinyaller oldukça çeflitli:

aspirinin aktif bilefleni salisilat, istilac›

bakterileri öldürmek için beyaz kan

hücrelerince sal›nan süperoksit radi-

kalleri gibi. Bu sistemleri sürekli hare-

ket halinde tutan mutasyonlar, sürek-

li bir çoklu dirençle sonuçlan›yor.  

Zehir ve direncin, bakterilerdeki

ayn› mekanizman›n ürünleri oldu¤u

da ortaya ç›kmaya bafllad›. Zararl› bi-

leflikleri bakteri hücrelerinden d›flar›

atan pompalar, hücreleri safra tuzla-

r›ndan da ar›nd›rabiliyor. Böylece,

bakteri antibiyotiklerden korundu¤u

gibi, ba¤›rsak sisteminde de yaflamaya

devam edebiliyor. Bu çok dirençli

bakteriler yüzünden hastal›klar›n çok

daha uzun sürmesi, bu bakterilerin

daha fazla insana bulafl›p yay›lmas›n›

ve salg›n hastal›klara yol açmas›n›

sa¤l›yor. Bu flekilde dirençli bakteri,

hem zor denetleniyor hem de daha

zararl› oluyor. 

Bakterilerin antibiyotiklerin karfl›-

s›nda yaflamda kalmalar›n› sa¤layan

baflka bir stratejileri de var: Koloniler

halinde bir araya gelerek biyofilm

oluflturmak. "Mikrop flehri" denebile-

cek, bu karmafl›k, çok katl› ve pek çok

türü bar›nd›ran yap›lar, bakterilerin

hareketsiz, nemli bir yüzeye tutunma-

lar›yla gelifliyor. Biyofilmler, gelifltir-

dikleri mekanizmalarla, ba¤›fl›kl›k sis-

teminden kolayca kurtulabiliyorlar ve

ba¤›ms›z dolaflan hücreleri çok çabuk

yok edebilecek kimyasal ifllemleri atla-

t›p hayatta kalabiliyorlar. Dolay›s›yla,

neden olduklar› enfeksiyonlar da ol-

dukça inatç› oluyor. Biyofilmlerin ge-

liflmesi oldukça yavafl olmas›na karfl›n,
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Pek çok antibiyoti¤e karfl› direnç gelifltiren bakterilerden E. coli. 



neden olduklar› enfeksiyonlar›n tek-

rarlama riski çok ve kökünden yok

edilmeleri oldukça zor. 

Biyofilmlerdeki küçük alt topluluk-

lar, antimikrobiyal maddelerin varl›¤›-

na dayanabiliyor ve antimikrobiyaller

ortamdan çekildiklerinde, büyüyüp

geliflmeye devam ediyorlar. Gerçek bir

dirençten çok, bir inada benzetilen bu

durum, antibiyotik tedavilerinin bafla-

r›s›z olmas›na neden oluyor. Özellikle

de biyofilm, protez ya da sonda gibi

yabanc› cisimlere yap›flm›flsa. Bu inat-

ç›l›¤›n mekanizmas› tam olarak bilin-

miyor; ancak antibiyoti¤in biyofilmin

içine yavaflça yay›lmas›, baz› hücrelere

savunma mekanizmalar›n› çal›flt›rma-

lar› için yeterli süre veriyor. Biyofilm-

ler ayn› zamanda, dirençli genlerin ak-

tar›lmas› amac›yla, yatay gen transferi

için de ideal ortamlar. Ancak, biyofilm-

lerin yap›s›n›n ayr›nt›lar›n› ö¤renmeye

bafllad›kça, onlar› altetme yönünde

umudumuz da art›yor. Örne¤in, yak›n

zamanda, pseudomonas aerugino-
sa’n›n biyofilm oluflumuyla, antibiyo-

tik direnci ve hassasiyeti aras›ndaki

iliflkiyi düzenleyen bir proteini keflfe-

dildi. P. aeruginosa’n›n enfeksiyona

neden olan türlerinin biyofilm olufltur-

ma yetene¤i ne kadar fazlaysa, genle-

rinin ilaca dirençli olma olas›l›¤› o ka-

dar az oluyor. Ayr›ca, biyofilm olufltu-

ran türlerin, oluflturmayanlardan fark-

l› olarak, plazmid tafl›mad›klar› da far-

kedildi. 

Yeni Direnç Örnekleri 

En rahats›z edici direnç vakalar›n-

dan biri, özellikle hastanelerde pek

çok enfeksiyona neden olan Staphilo-
coccus aureus’un bir türünün de van-

komisine direnç kazanmas›. Çünkü

vankomisine, enterococcus ve staphi-
lococcus’un neden oldu¤u enfeksi-

yonlara karfl› son silah olarak bak›l›-

yordu. Vankomisin dirençli entero-
coccus, zaten bir halk sa¤l›¤› sorunu-

na dönüflmüfl durumdayd› ama yak›n

zamana kadar ilaç S.aureus’a karfl›

etkiliydi. Ancak 2002 Temmuz’unda,

bu tehlikeli mikrobun ilk vankomisin

dirençli türünün ortaya ç›k›fl› do¤ru-

land›.
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Antibiyotik kullan›m› antibiyotik direncini ar-
t›rd›¤›ndan, tüm dünyada bu ilaçlar›n tüketim h›-
z›n›n önüne geçilmesi gerekiyor. Ak›lc› kullan›m
için verilen savafllardan baz›lar› kaza-
n›lm›fl durumda. Dünya genelinde di-
¤er ilaçlar›n sat›fl› artarken, antibiyo-
tik sat›fllar› azal›yor. Antibiyotik kulla-
n›m›na yönelik yasalar ç›kart›l›yor ya
da de¤ifltiriliyor. Ayn› amaçla antibi-
yotiklerin tar›mda bilinçsizce ya da
serbestçe kullan›m› da engellenmeye
çal›fl›l›yor. 

‹nsanlar›n tedavisinde kullan›lan-
dan çok daha fazla antibiyotik, y›llar-
d›r çiftlik hayvanlar›n›n büyümesini
h›zland›rmak için yemlere ekleniyor,
meyve a¤açlar› ve di¤er sebze ve ta-
h›llara da böcek ilac› olarak püskürtü-
lüyor. Örne¤in ABD’de, G›da ve ‹laç
Dairesi’ne göre, insanlar› tedavi et-
mekte kullan›lan antibiyoti¤in yakla-
fl›k 10 kat› tar›m ve hayvanc›l›kta kul-
lan›l›yor. Bu uygulamalar, enfeksiyon
s›kl›¤›n› azaltsa da asl›nda çiftçilerden çok ilaç
flirketlerine yar›yor. Kötü olan, antibiyotiklerin
umars›zca kullan›m›n›n, hayvanlarda da bakteri
direncine neden olmas› ve oluflan dirençli genle-
rin g›dalarla insanlara da aktar›lmas›. Örne¤in
florokinolon dirençli kampilobakter’in neden ol-
du¤u enfeksiyonlar›n ço¤unun, büyük olas›l›kla
florokinolon antibiyotiklerinin kümes hayvanla-
r›nda kullan›m›na ba¤l› oldu¤u saptanm›fl. Bu
yüzden, hayvan yemlerinin antibiyotiklerden
ar›nd›r›lmas›, zafer için önemli bir ad›m. Elbette
hayvanlarda ortaya ç›kan enfeksiyonlar için vete-
rinerlerin de antibiyoti¤e ihtiyac› olacak; ancak,
en az›ndan insanlar için kritik önem tafl›yanlar›n
hayvanlarda kullan›m›na izin verilmemesi gereki-
yor. Tavuk üreticileri, sa¤l›kl› hayvanlarda antibi-
yotik kullan›m›n› azaltmaya bafllam›fl, çünkü bafl-
l›ca fast-food flirketleri t›bbi öneme sahip antibi-
yotiklerle beslenmifl tavuklar› sat›n almama kara-
r› vermifller. 1997’de Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO), insanlar için kullan›lan antibiyotiklerin

etkinli¤ini azalt›yor, hatta yok ediyorsa, hayvan-
larda büyüme düzenleyici olarak kullan›lan anti-
mikrobiyal maddelerin kullan›m›na son verilme-

sini önermiflti. 1998’deyse Avrupa Birli¤i, insan-
larda kullan›lan antibiyotiklerin, hayvanlarda kul-
lan›m›n› yasaklam›flt›. 

Antibiyotiklerin ak›lc› kullan›m›
için gösterilen çabalar, genelde
akademik etkinliklere dayal›. Bura-
larda yap›lan konferanslar›n ve ya-
y›nlar›n, pahal› ilaç reklamlar›yla ve
ilaç flirketlerinin doktorlar› her çe-
flit antibiyoti¤in reçetesini yazmaya
iten stratejileriyle rekabet etmesi
gerekiyor. Bu nedenle, dünya ça-
p›nda antibiyotik kullan›m›n›n k›s›t-
lanmas›n› sa¤lamak için, ilaç flirket-
lerini de düzenlenen kampanyalara
dahil edebilmek çok önemli. Bu da,
araflt›rmalar›n, h›zla geliflen diren-
cin ilaç sektörünü de olumsuz etki-
leyece¤ini kan›tlamas›na ba¤l›. 

Asl›nda pek çok kan›t, antibiyo-
tik kullan›m›n›n, bakterilerde di-
renç geliflimini ve bu direncin k›sa
sürede yay›lmas›n› sa¤layan "seçici

bask›ya" neden oldu¤unu gösteriyor. Antibiyotik-
ler, mikroplar› seçici bask›yla ölmeye ya da
adapte olmaya zorluyor. Adapte olanlar, baflka
bakterilere de aktarabildikleri direnç genlerini
tafl›yorlar. Ayr›ca, antibiyoti¤e dirençli genler,
di¤er yararl› özellikleri kodlayan genlere de fizik-
sel olarak ba¤l› olabiliyorlar. Bu özelliklerden bi-
rini tercih eden seçici bask›, ona yak›n olan di-
¤erlerini de çaprazlama seçiyor. Yani, antibiyo-
tiklere dirençli genleri tafl›yan bakteriler, dezen-
fektanlardan, di¤er zehirli bilefliklerden ve ozon
gibi çevresel streslerden de korunabiliyorlar. 

Di¤er yandan, direncin çok ender olarak kay-
boldu¤unu gösteren bir sürü çal›flma, ak›lc› kul-
lan›m politikalar›ndan, direnç problemini çözme-
ye yönelik sonuçlar beklemememiz gerekti¤ini,
bu uygulamalar›n yaln›zca yeni direnç mekaniz-
malar›n›n do¤uflunu yavafllataca¤›n› gösteriyor.
Yani, bu strateji ancak, daha büyük stratejilerin
bir parças› olarak kabul edilebilir.

Ak›lc› Kullan›m 



Geçti¤imiz 15 y›l boyunca yo¤un

bir flekilde kullan›lan florokinolon ai-

lesi de tehlikede olanlardan. Bu grup-

taki ilk ilaçlardan biri, antraks (flar-

bon) bakterisi Bacillus anthracis’a
karfl› etkili tek ilaç san›lan, meflhur

siprofloksasin. Art›k, yeni kuflak floro-

kinolonlar var. Bunlar, penisilin ve

eritromisine karfl› giderek dirençli ha-

le gelen ve solunum yollar› enfeksi-

yonlar›na neden olan Streptococcus
pneumoniae gibi bakterilere karfl› kul-

lan›l›yorlar. Florokinolonlar›n ilginç

özelli¤i, bunlara oluflan direncin, anti-

biyotiklerin hedefledi¤i enzimleri kod-

layan genlerdeki mutasyonlardan kay-

naklanmas› ve bu genlerin yatay ola-

rak transfer edilmesinin oldukça güç

olmas›. Ancak 2002’de, bir gram nega-

tif bakteride, bir plazmidin neden ol-

du¤u, ilk florokinolon direnci belirlen-

di. Plazmidin kodlad›¤› proteinin, he-

deflenen enzimi ilaçlar›n etkisinden

koruyabilece¤i keflfedildi. Bu meka-

nizman›n florokinolon dirençli bakte-

riler aras›nda ne kadar yayg›n oldu¤u

ve ne kadar baflar›l› olaca¤› henüz bi-

linmiyor; ancak görülen o ki, bakteri-

ler yaflama ba¤lanmak için yatay gen

transferinde yeni yollar buluyorlar. 

‹mipenem ve meropenem, yaln›zca

hastanelerde ciddi enfeksiyonlar›n te-

davisinde kullan›lan, çok genifl spekt-

rumlu iki antibiyotik. Yak›n zamana

kadar bu ilaçlar, çoklu direnç göste-

ren bakterilerin neden oldu¤u ciddi

enfeksiyonlara karfl› çok de¤erliydiler.

Ancak, say›lar› gittikçe artan türleri,

son umut olan antibiyotikleri bast›rma

yönünde yavafl yavafl gelifliyorlar. Bu

tür bakterilere örnek olarak Pseudo-
monas aeruginosa ve Klebsiella pne-
moniae gösterilebilir. Bu f›rsatç› bak-

teriler, hastan›n bir yaras› oldu¤unda

ya da ba¤›fl›kl›k sistemi zay›flad›¤›nda,

kendilerini gösteriyor.

Tüberküloz tedavisi için de yeni

ilaçlara ihtiyaç var. Y›llar boyunca en

az›ndan geliflmifl ülkelerde bu hastal›-

¤›n art›k yok oldu¤u düflüncesiyle, ye-

ni bir tüberküloz ilac› bulmak için ne-

redeyse hiç çaba harcanmam›flt›. An-

cak 1990’lar›n bafl›nda, vakalardan

yaklafl›k %10’unun iki ya da daha faz-

la ilaca dirençli ç›kt›¤› New York City

salg›n›ndan sonra, tüberküloz yeniden

dikkatleri üzerine çekti. Mycobacteri-
um tuberculosis, birkaç tabakadan olu-

flan bir hücre duvar›yla çevrili, oldukça

dayan›kl› bir mikrop. Bu tabakalardan

birinin, pek çok ilac›n hücre içine gir-

mesini engelleyen, balmumunu and›-

ran bir yap›s› var. Pek çok antibiyotik-

ten korunmalar›n›n baflka bir nedeni

de, ba¤›fl›kl›k sistemi hücrelerinin için-

de ve oldukça yavafl geliflmeleri; bu

yüzden de tedavisinin çok uzun süre

(ortalama 6 ay) kesintisiz sürdürülme-

si gerekiyor. Yak›n zamana kadar dört

befl tüberküloz ilac› yararl› olabiliyor-

du; özellikle de iki ya da üçü birlefltiri-

lerek kullan›ld›¤›nda. Ancak çoklu di-

renç gelifltikçe, seçenekler de tüken-

meye bafllad›. Tüberküloz, dünya ça-

p›nda y›lda yaklafl›k 2 milyon insan›n

ölümüne yol açmakla birlikte, yoksul

kesimin hastal›¤› olarak kabul ediliyor.

Baz› bilimadamlar›, direnç evrimi-

nin bakteriyel plazmidlerin biyolojisi-

ne ba¤l› oldu¤unu savunuyorlar. 20

y›l kadar önce, plazmidlerini kendili-

¤inden kaybeden bakteri hücrelerinin

yaflamda kalmalar›n› engelleyen, kar-

mafl›k bir sistem keflfedilmiflti. Plazmi-

din tafl›d›¤› iki genden oluflan bu sis-

temde, genlerden biri zehirli bir prote-

ini, di¤eriyse bu proteinin üretimini

engelleyen bir RNA kodluyor. Plazmid

hücrenin içindeyken zehirli protein

asla üretilmiyor. Ancak plazmid kay-

boldu¤unda, zehirli proteini kodlayan

mesajc› RNA, bask›lay›c› RNA’dan da-

ha fazla yafl›yor. Sonuç olarak, prote-

in üretiliyor ve hücre ölüyor. Bilima-

damlar›, benzer sistemlerde, plazmid

kayboldu¤unda antibiyotiklerin hücre-

yi öldürebilece¤ini söylüyorlar. 

Belki de unutulmamas› gereken

fley, ço¤u antibiyoti¤in bakteriler için

asla yeni bir madde olmad›¤›. Antibi-

yotik ça¤›ndan önce toplanan bakteri

örneklerinin hemen hiçbiri antibiyo-

tiklere dirençli de¤il. Ancak, baz› bili-

madamlar›, penisilin gibi bakteri hüc-

re duvar› sentezini engelleyen antibi-

yotiklerini etkisiz k›lan enzimleri sa¤-

layan genlerin ya da bunlara çok ben-

zer enzimlerin milyonlarca y›ld›r plaz-

midlerde bulundu¤unu söylüyorlar.

Bu bilimadamlar›na göre, plazmidlerle

antibiyotikler aras›ndaki iliflki insanl›-

¤›n kendisinden çok daha eski zaman-

lara dayan›yor. ‹nsanlar›n tek yapt›¤›y-

sa, fazlaca anibiyotik kullanarak, bu

türden etkileflimleri çok daha s›k rast-

lanan bir olay haline getirmek. 

Yeni ‹laç Aray›fllar›

Son zamanlara kadar yeni antibiyo-

tik arama çal›flmalar›, 40 y›ll›k strateji-

lerle yap›l›yordu. Bu yöntemde, bitki,

hayvan ve bakteri özleri ya da sentetik

moleküller gibi birkaç kaynaktan al›-

nan bileflikler, seçilen mikroorganizma-

lar›n büyümesini engellemeleri aç›s›n-

dan test ediliyordu. ‹ncelenmeye de¤er

bulunan bileflikler, gerek aktif bilefle-

nin izolasyonu, gerekse kararl›l›k ve

zehirlilik aç›s›ndan daha fazla inceleni-

yordu. Aralar›ndan umut veren mole-

küller ya da bunlar›n biraz de¤ifltirilmifl

formlar›, öncelikle klinik öncesi sonra

da kinik denemelerde kullan›l›yordu.

Bunlar›n hareket mekanizmalar›n›n ya-

n›s›ra bakteriler ve insanlarla etkileflim-

lerini kapsayan di¤er önemli ayr›nt›lar›,

ilaçlar kullan›ma girdikten sonra keflfe-

diliyordu. Kuflkusuz pek çok aç›dan ba-

flar›l› olan bu stratejiyle, yaln›zca bakte-

rilerin büyümesini tümüyle durduran

ya da öldüren bileflikler keflfedilmiflti.

Bakterinin kendisine zarar vermeden,

yaln›zca zarar verici yetilerini k›s›tla-

yan bileflikler gözden kaçm›flt›. 
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‹laç direncine karfl› savaflman›n bir yolu da bakterilerin direnç genlerini tafl›yan plazmidlerini yok etmek. Önce plazmid tafl›yan bakteri
türlerine, bir kimyasal veriliyor. Daha sonra,bakteri kolonileri antibiyotik içeren (sa¤da) ve içermeyen (solda) kültür çanaklar›na konuluyor.
Antibiyoti¤in olmad›¤› çanaklarda tüm koloniler geliflme gösterirken, ilac›n varl›¤›nda yaln›zca birkaç› geliflim gösterebiliyor.



fiimdilerde, hastal›k yap›c› bakteri-

lerin tam genom dizilimlerine ulaflma-

ya bafllad›kça, bunlara dayal› yeni

yöntemler gelifltirilmeye baflland›.

DNA ve protein dizilimleri, zehirli

bakterilerdeki olas› ilaç hedeflerini

gösterebilir. Bu hedeflerin, insanlar›n

ve di¤er memelilerin genomlar›nda

bulunmamas› gerekli. Ancak, seçilen

hedeflerin laboratuvarlarda onaylan-

mas› ve bakteri proteinlerinin belirli

etkinliklerini engelleyen bileflikleri

belirlemek amac›yla, tahlil yöntemle-

rinin de gelifltirilmesi gerekiyor. Aday

bileflikler, kararl›l›klar›n›n ve etkinlik-

lerinin art›r›lmas› amac›yla biraz de-

¤ifltirilebilirler. Araflt›rma, çok say›da

bakteri türünce paylafl›lan hedefler

bulunarak genifl spektrumlu ajanlara

ya da yaln›zca birkaç organizmada

bulunan hedeflere bakarak dar spekt-

rumlulara do¤ru yöneltilebilir. Minya-

tür ve robot teknolojisindeki geliflme-

ler, deneysel bilefliklerden çok küçük

miktarlar kullan›larak birkaç gün ya

da saat içinde eleme yapmaya olanak

sa¤l›yor. Bu stratejilerden do¤an yeni

antibakteriyel ajanlar, klinik deneme-

lere girmek üzere. 

Genom çal›flmalar›, afl› araflt›rma-

lar›na da yard›mc› olabilir. 2000 y›l›n-

da menenjite neden olan Neisseria
meningitidis’in genomunun ortaya

ç›kar›lmas›, bu organizmaya karfl› ge-

lebilecek afl› adaylar›n›n belirlenebil-

mesini sa¤lad›. Bu tür çabalar sonu-

cunda henüz bir afl› gelifltirilememifl

olmas›na karfl›n, yaklafl›m oldukça

umut verici. 

Mikroplar› öldürmeye çal›flmaktan-

sa zararl› etkilerini yok etme fikri, es-

ki bir fikir olsa da yeni teknolojiler bu

fikri de uygulanabilir hale getiriyor.

1970’lerde enfeksiyonlarla savaflta ilk

ad›m›n, zararl› bakterilerin dokulara

yap›flmas›n› engelleyen bileflikler oldu-

¤una inan›lm›fl, ancak bu konuda ya-

p›lan çal›flmalar›n sonuçlar› tutarl› ol-

mam›flt›. fiimdiyse, enfeksiyon s›ras›n-

da devreye giren genler, yeni teknolo-

jiler sayesinde belirlenebiliyor. Yeni

enfeksiyon giderici ilaçlar için bu gen-

ler ideal hedefleri oluflturuyor. Bu

ilaçlar›n, hâlâ kullan›lmakta olan anti-

biyotiklere oranla önemli avantajlar›

olabilir. Ancak, hangi genlerin uygun

hedef oldu¤unu belirlemek ve etkin-

liklerini saptamak gerçekten zor. Ze-

hirli genler, genelde laboratuvar ko-

flullar›nda devreye girmiyor. Ayr›ca,

zehiri engellemek enfeksiyonlar› önle-

mek için sa¤lam bir yol olsa da, hare-
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Eski ve Yeni

Antibiyotikler
Bugün 5000’den fazla antibiyotik madde

biliniyor. Sürekli üretim ve kararl›l›kta yaflanan
sorunlar zamanla çözüldü ve antibiyotikler ucuz
ve güvenilir ürünler haline getirildi. Enzim fa-
aliyetlerine dayal› ilk antibiyotik grubunu,
1944’te bafll›ca amino asitlerden oluflan ikinci
grup, peptid antibiyotikler izledi. Daha sonra
metisilinler, vankomisinler, aminoglikosidler,
makrolidler, cephalosporinler, kinolonlar, lipo-
peptidler, glikopeptidler ve di¤erleri yola ç›kt›. 

Mutasyon, canl›lar›n çeflitli koflullara uyum
sa¤lamalar›na neden olan seçici bask›y› flart
kofltu¤undan, bakterilerin direnç gelifltirerek
antibiyotiklere uyum sa¤layacaklar› asl›nda tah-
min edilmeliydi. 1990-1998 y›llar› aras›nda
belgelenen bakteri direnci say›s› 30.000’lerden
50.000’lere ç›kt›. 1962’den yak›n zamana ka-
dar yaln›zca var olan antibiyotikler üzerinde kü-
çük de¤ifliklikler yap›lmas›, bu art›fl› körükledi.
Çünkü bakteriler bir ürüne gelifltirdikleri diren-
ci çok kolay bir flekilde tüm s›n›fa uygulad›lar.

"Yeni" olarak nitelendirilen eski kimyasalla-
r›n hafifçe de¤ifltirilmifl formlar› aras›nda
1950’lerde keflfedilen cephalosporinlerin üçün-
cü ve dördüncü kuflaklar›, 1940’lardan gelen
aminoglikosidlerin ikinci kuflaklar›, ve 50 y›l
önce keflfedilen makrolidlerin yeni versiyonlar›
yer al›yor. Patenti 1960’l› y›llarda al›nan kino-
lonlar›n geliflmifl türevi olan florokinolonlar da
1980 bafllar›nda pazara ulaflm›flt›. 

Eski ilaçlar› gelifltirme stratejisi hâlâ devam
etse de, tehditler, araflt›rmac›lar› ve ilaç flirket-
lerini yaklafl›k 20 y›l süren uykudan uyand›rd›
ve  daha önce hiç kullan›lmam›fl, tümüyle yeni
bileflikleri bulmaya itti. Gerçekten yeni olan
ilaçlar aras›nda oksazolidinonlar ve evernino-
misinler yer al›yor. Bu ilaçlar, pneumococcus,
enterococcus ve staphilococcus gibi gram
pozitif patojenlerin neden oldu¤u enfeksiyon-
lar› hedef al›yor. 

Antibiyotik gelifltirmede eski yöntem 

bitki özleri
ve kimyasal
kar›fl›mlar bakteri

bakteri
gelifliminin
engellenmesi

kimyasal
ifllemler

aktif
moleküllerin
izolasyonu

kararl› m›?
memelilere zarar› var m›? 

kararl› m›?
memelilere zarar› var m›?

hedefe
ulafl›labildi mi?

hedefin
onaylanmas›

olas› ilaçolas› hedef

bilgi karfl›laflt›rma
ve protein yap›s›
tahminleri

mikroarray
teknolojisi
enfeksiyonlar›n
önemli etkeni
olan genleri
belirliyor

hastal›k yap›c›
bakterilerin
genom dizilimi

do¤al
antibiyotik
üreticilerinin
genom dizilimi

enzim
mühendisli¤i

mombinasyon
kimyas›

kimyasal bilgi
bankas› 

henüz antibiyotiklerle
karfl›laflmam›fl bakteri
toplulu¤u

Bafllang›çta pek de dirençli
olmayan bakteriler, çeflitli
aflamalardaki gen
aktar›mlar› ve mutasyonlarla
çoklu-direnç gelifltirerek
yollar›na devam ediyor.

do¤al olarak
antibiyotik
üretenler

antibiyotikler
gen aktar›m›

gen aktar›m›

mutasyon

dezenfektan 

gen transferi

gen transferi

coklu-direnç mekanizmas›n›n
kendili¤inden kaybolmas›

Antibiyotik gelifltirmenin yeni yollar› 



kete geçmifl bir hastal›k yap›c›dan kur-

tulmak için yeterli de¤il. Öldürücü ol-

mayan bu ilaçlar›n etkinliklerini dene-

mek bile, bakterilerin büyüyüp büyü-

medi¤ini kolayca izlemek mümkün ol-

mayaca¤›ndan, tümüyle yeni teknoloji-

ler gerektirecek. Ayr›ca, zehir bask›la-

y›c›lar›n yaln›zca birkaç organizmay›

etkileyecek dar bir spektrumu olaca-

¤›ndan, genelde iki üç gün alan enfek-

siyon türünü belirleme yöntemlerinin

da gelifltirilmesi gerekecek. 

Direnç savafl›nda, dirençli genleri

tafl›yan plazmidler de hedef olarak be-

lirleniyor. Bu konuda, t›p dünyas›na

yeniden dönüfl yapan bakteriyofajlar›n

(bakterilere sald›ran virüsler) önemli

katk›s› olacak gibi. Bilimadamlar›, as-

korbik asitin (C Vitamini) bakteriyofaj-

lar›n kopyalanmas›n› durdurdu¤unu

gösteren eski çal›flmalara dayanarak

ve bakteriyofajlarla plazmidlerin

DNA’lar›n›n birbirine çok benzedi¤ini

göz önüne alarak, askorbik asitin anti-

plazmid faaliyetlerini incelemifller ve

oldukça iyi sonuçlar alm›fllar. Benzer

faaliyetlerde bulunabilecek bileflikleri

araflt›rd›klar›ndaysa, ilginç ilaç adayla-

r›na ulaflm›fllar. Bu yaklafl›m belki yal-

n›zca birkaç plazmid-bakteri bileflimin-

de yararl› olabilecek; ancak, dar spekt-

rumlu ilaçlar bile tehlikedeki hastalar›

tedavi ederken çok de¤er kazan›yor.

Ayr›ca, baz› zehir belirleyici etkenler,

özellikle plazmidlere ba¤l›. Bunlar›n

kararl›l›¤›n› bozmak yararl› olabilir.

Örne¤in, antraks’a neden olan Bacil-
lus anthracis’le, neredeyse tümüyle

zarars›z toprak bakterisi Bacillus cere-
us aras›ndaki ana fark, zehirli bir plaz-

mid. Bu plazmid, araflt›rmalar için s›-

rad›fl› bir hedef olabilir. 

Bakterilere karfl› verilen savaflta,

antibiyotiklerin ilk keflfedildikleri y›l-

larda san›lan›n tersine, a¤›r bir yara al-

d›k. Art›k, dayan›kl› bakterilerin düfl-

manl›¤›n›n nas›l bir fley oldu¤unu ga-

yet iyi biliyoruz; ama elimizde onlar›

uysallaflt›rmak için kullanabilece¤imiz

moleküler mekanizmalara ait bilgiler

de var. Hastalar›n, doktorlar›n, araflt›r-

mac›lar›n, ilaç flirketlerinin, tar›m ve

hayvanc›l›k sektörünün ve bizlerin,

elimizdeki silahlar›n de¤erini bileme-

mifl olmaktan ders almam›z ve bakte-

rilerin bir kez daha kitleleri öldürür

hale gelmesini önlemek için hep bir-

likte çal›flmam›z gerekiyor. Maç›n ilk

yar›s›nda karfl› tak›ma ezildik. Umal›m

ki, ikinci yar›da ataca¤›m›z goller ma-

ç› kazanmam›z› sa¤las›n.

M e l t e m  Y .  C o fl k u n

Kaynaklar: 
Amábile-Cuevas,C.F., "New Antibiotics and New Resistance", Ameri-

can Scientist, Mart-Nisan 2003 
http://www.fda.gov
http://www.cspinet.org/ar/
http://www.acponline.org 
http://europa.eu.int/comm/research/quality-of-life/wondersli-

fe/project10_en.html 

67Temmuz 2003 B‹L‹M veTEKN‹K

Toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, anti-
biyotiklerin gereksiz kullan›m› oldukça tehlikeli
ve bir o kadar da maliyetli. Oysa, çok az yan et-
kileri oldu¤undan, ço¤u antibiyoti¤e, yarar› do-
kunmasa bile zarar› olmayacak ilaçlar gözüyle
bak›l›yor ve tereddüt etmeden bolca kullan›l›-
yor. Örne¤in s›k seyahat edenlere ishal önleyici
antibiyotikler yaz›l›yor. Pek çok hastanenin acil
servisinde, daha bir enfeksiyonun varl›¤› bile be-
lirlenmeden antibiyotik uygulan›yor. Bu tür uy-
gulamalar›n kifliye yarar› olmasa bile, dirençli
bakterilerin yarar›na oldu¤u kesin. 

Bakterilerle savaflta o kadar kat›y›z ki, bize
s›k›nt› veren bu organizmlar› tümüyle yok etmek
için antibiyotiklere yüklenip duruyoruz. T›pk›
pek çok temizlik ürününe dezenfektan katma
çabam›zda oldu¤u gibi. Oysa baz› sa¤l›k uzman-
lar›na göre antibakteriyel sabunlar›n ya da de-
terjanlar›n kullan›m›n›n toplum sa¤l›¤›na yararl›
oldu¤u yönünde bir kan›t bulunmuyor. Bu uz-
manlar, iyi bir sabun ve suyun pek çok durum-
da yeterli olaca¤›, antibakteriyel ürünlerin has-
tane ortamlar›na, hastaneden yeni ç›km›fl hasta-
lara ve ba¤›fl›kl›k sistemi tehlikede olanlara sak-
lanmas› gerekti¤ini düflünüyorlar. 

Gerekli durumlarda antibiyotik kullan›rken
de uymam›z gereken kurallar var. 

‹lac› ald›¤›m›z süre boyunca kendimizi iyi
hissetmeye bafllasak bile, önerilen zamandan
önce ilaç al›m›n› b›rakmamal› ve belirlenen saat-
lerde almaya özen göstermeliyiz. Aksi halde, te-
davinin etkinli¤ini azaltm›fl, bakterinin de direnç
gelifltirme olas›l›¤›n› art›rm›fl oluruz. Ayr›ca, ge-
lecekte bu ve di¤er ilaçlar›n tedaviye yan›t ver-
mesini de engelleriz. Çünkü, dozu tamamlanma-
m›fl antibiyotikler, bakterilerin canl› kalmas›na
ve enfeksiyonun tekrarlamas›na neden olur. Üs-

telik canl› kalan bakteriler en dayan›kl›lar›d›r.
Yani, ikinci enfeksiyon, ilkinden daha fliddetli
geçer. Ayr›ca oluflan dirençli bakteri, hastan›n
ait oldu¤u toplulu¤a da geçebilir. Bu durumda
en fazla risk tafl›yanlar hastane çal›flanlar›, ev-
lerde hastabak›c›l›k yapanlar ve insanlar›n s›k
s›k hastaland›¤› ortamlarda bulunanlar. Bu in-
sanlar›n vücudunda dirençli mikroplar›n oluflma-
s› olas›l›¤› oldukça fazla. 

Daha çabuk iyilefltirece¤i düflüncesiyle dok-
torlardan ›srarla antibiyotik istenmesinin anlam-
s›zl›¤›na birkaç örnek verelim: Bo¤az a¤r›lar›n›n
ço¤u virüs kaynakl›d›r. Yaln›zca yaklafl›k %15’i
Streptococcus kaynakl›d›r. Bo¤az kültürüyle, ra-
hats›zl›¤›n bakteri kaynakl› olup olmad›¤› ve
hangi antibiyoti¤in ifle yarayaca¤› belirlenebilir.
Öksürük ve bronflit de ço¤u zaman virüs kaynak-
l›d›r. Çocuklarda s›kça rastlanan kulak enfeksi-
yonlar›n›n da antibiyotik gerektirmeyen pek çok
çeflidi vard›r. Çocuklar so¤uk ald›¤›nda, kulakta
su birikir ve bu genelde hiçbir tedaviye gerek
kalmadan kendili¤inden kaybolur. Genelde atefl,
ifltahs›zl›k, tedirgin uyku, a¤r› gibi belirtilerle
birlikte geliflmedi¤i sürece, antibiyoti¤e gereksi-
nim duyulmaz. Ancak, viral gibi bafllayanlar bir-
kaç gün sonra bakteriyel enfeksiyonlara da dö-
nüflebilir. Sinüs enfeksiyonlar› da virüslerden
kaynaklanabilir. Sar›ms› ya da yeflilimsi burun
ak›nt›s› da, her zaman için bakteriyel bir enfek-
siyonun habercisi de¤ildir. 

Antibiyotikleri düzenli ve gerekli yerlerde
kullanmaktan baflka yapabilece¤imiz fleyler de
var. Örne¤in, eski reçetelerden kalma antibiyo-
tikleri baflka hastal›klarda kullanmamak ve bun-
lar› tan›d›klarla paylaflmamak gerekiyor. Elleri-
mizi s›k ve iyice y›kamak, elbette tafl›d›¤›m›z di-
rençli bakterilerin baflkalar›na bulaflmas›n› en-

gellemede önemli bir önlem. Daha önceden ol-
du¤umuz afl›lar›n geçerlili¤ini koruyup koruma-
d›¤›n› soruflturmakta, özellikle grip ve zatürree
afl›lar›n› yapt›rmakta yarar var. Sebze ve meyve-
leri iyi y›kamak, çi¤ yumurta, az piflmifl et ve
özellikle k›ymadan kaç›nmak ve g›dalar› uygun
›s›larda saklamak gerekiyor. Çünkü kesim ve pa-
ketleme ifllemleri s›ras›nda hayvanlar›n üzerinde
kalan bakteriler, mutfaklar›m›z›n yolunu tutuve-
riyor. Piflirme ifllemi ço¤unu öldürse de, az pifli-
rilmifl etler hâlâ bakterilere ev sahipli¤i yap›yor.
Ayr›ca çi¤ et, tavuk ve bal›kla temas eden di¤er
g›dalar da bakterilerden nasibini al›yor. Ço¤u
kimse, bu bakterilerden dolay› hafif ve orta flid-
detli rahats›zl›klara yakalan›yor. Ancak, hastala-
nan insanlara, hayvanlarda kullan›lana benzer
ilaçlarla tedavi uygulanaca¤›ndan ve dirençli
bakteri bu kifliye zaten geçmifl oldu¤undan, ilaç
etkili olam›yor. 

Doktorlar, yazd›klar› antibiyotik reçetelerini
k›s›tlayabilirler. Mümkün oldu¤u kadar dar
spektrumlu antibiyotikleri önerebilir, genifl
spektrumlu ilaçlar›, eski ilaçlara direnç göste-
ren enfeksiyonlara saklayabilirler. Her hasta
muayenesinden sonra ellerini y›kayabilirler.
Hastalar› antibiyotik direnci riski konusunda
bilgilendirebilirler. Hastalar›n gerekli afl›lar›
yapt›rmalar›n› sa¤layabilirler. Her durumda ya-
p›lamasa da kültür ve etkinlik testleriyle, enfek-
siyonun bakteri kaynakl› oldu¤unu kesinlefltire-
rek reçete verebilirler. 

Hastanelerse, hastane personelinin daha s›k
ve uygun flekilde ellerini y›kamas›nda ›srarc›
davranabilir, buralar› sa¤l›¤a daha uygun bir du-
ruma getirmek için çal›flabilir, dirençli enfeksi-
yon tafl›yan hastalar› daha çabuk belirleyerek,
di¤er hastalardan ay›rabilirler. 

Kim Ne Yapabilir?


