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Antibiyotiklerin
Pabucu
Dama Atiliyor

Bakterilerde antibiyotiklere kars: gelisen direng endise verecek bir sekilde giinden giine
artiyor. Diinya Saglik Orgiitii Nisan ayinda sundugu raporda antibiyotik direncinin
halk sagligini tehdit eden ve giderek de bityliyen 6nemli bir sorun oldugunu agikladi.
Antibiyotik tedavisinin hastalik yapan bakterilerle savasmak i¢in tek yol olmadigini
disiinen bilim insanlar alternatifler bulmak icin aragtirmalarini siirdiiriiyor.
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slinda bir ¢esit mucize ilag olan antibiyo-
Atikler yillardir 6liimciil hastaliklar1 kontrol
altinda tutuyor ve milyonlarca hayat kur-
tartyor. Giiniimiizde ise antibiyotikler gogu zaman
hala is goriiyor. Antibiyotikler sayesinde hastalik
yapan bakterilere kargi savagt genellikle kazaniyo-
ruz. Ancak bilim insanlarinin kaygisi giin gelir de
bu savagi kaybetmeye baslarsak ne olacag: yoniinde.
ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin
2013 yilindaki raporuna gére ABDde her yil 2 mil-
yondan fazla kisi antibiyotige direngli bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlara yakalaniyor. Bu yiiz-
den her yil en az 23.000 kisi hayatini kaybediyor.
Diger yandan zararli bakterilerin antibiyotiklere
kargi diren¢ kazanma hizi, yeni bir ilag gelistirme
hizindan ¢ok daha yiiksek. 1980-2000 yilar: arasin-
da Gida ve lag Idaresi (FDA) 50den fazla yeni anti-
biyotik onayladi. O tarihten 2010 yilina kadar onay-
lanan antibiyotik sayist 10dan az. 2010 yilinda bu
yana ise onaylanan antibiyotik yok.

Fajlar Alternatiflerden Biri

Texas A&M Universitesi, Faj Teknoloji Merke-
zi mudiri Ry Youngla gore bakterilerin neden ol-
dugu enfeksiyonlarda eldeki antibiyotikler artik ye-
tersiz kalmaya baslad: ve durum gittikce daha ko-
ti bir hal aliyor. Bu nedenle bilim insanlar aragtir-
malariyla hastalik yapan bakterilere kars: silahlan-
ma yarisini bityiik hizla siirdiiriiyor. Ornegin Young
ve meslektaglar1 bu konudaki arastirmalarinda bak-
terileri enfekte eden ve 6ldiiren basit viriisleri yani
bakteriyofajlar1 (faj) kullaniyor. Bakteriyofajlar sa-
sirtici bir sekilde, viicudumuz da déahil olmak tizere,
dogada her yerde bulunuyor. Fajlar insanda hastali-
ga neden olmuyor. Ancak herhangi bir bakteri i¢in
faj tehlike anlamina geliyor. Ekonomik ve hizli ilag
tretiminin yollarini arayan ilag sirketleri i¢in de “faj
tedavisi” son derece cazip goériiniiyor.

Pek c¢ok faj sadece birkag bakteri tiiriinii hatta
bazen tek bir tiirii hedef alir. Aslinda bu bir avan-
taj. Guiniimiizde kullanilan antibiyotikler neredey-
se hi¢ ayrim gozetmeden pek ¢ok bakteri tiiriin,
ornegin sindirim sistemimizdeki yararli bakterile-
ri de oldiiriiyor.
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Fajlarin klinik uygulamalari 1920-1930 yilla-
r1 arasinda yani antibiyotikler gelistirilmeden 6n-
ce bagladi. Fakat giiniimiizde sadece birkag tilkede
(Rusya ve Glircistan) yararl viriisler insanlara te-
davi amaciyla ag1z ya da enjeksiyon yoluyla verili-
yor. Fajlar molekiiler biyoloji biliminin gelismesin-
den ve 1940’larda antibiyotiklerin inanilmaz baga-
rilarindan 6nce kesfedildi. Ancak bu gelismeler faj
ile tedavi aragtirmalarinin bir kenara birakilmasina

neden oldu.
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Metallere de is Diisiiyor

Eski uygarliklarda bakir ve giimiis kaplar suyu de-
zenfekte etmek ve gidalari korumak i¢in kullanilan
etkin araglardi. Metallerin binlerce yildir tip uygula-
malarinda énemli bir rolii var. Gliniimiizde ise ba-
z1 laboratuvarlar ve ilag sirketleri yara bolgelerinde
gelisebilecek enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in sargi bez-
lerine metal eklemek i¢in ¢aligmalar yapiyor. Yara-
larin gevresinde meydana gelebilecek enfeksiyonlar,
oliimctil bir probleme yani sepsise neden olabiliyor.
Calgary Universitesinden biyokimya profesrii Ray-
mond Turner pek ¢ok iilkede yaralarin neden oldu-
gu sepsisin, kanserin yol actigindan daha fazla insa-
nin Sliimiine sebep oldugunu séyliiyor. Klinik ¢alis-
malar giimis oksit ile kaplanmis soluk borusu ve gii-
miis alagimli kateter tiip kullaniminin hastalarda en-
feksiyonlar1 6nledigini gosteriyor. Bagka ¢aligmalar-
da, metal iceren antibiyotiklerin sadece bakterileri
oldiirmesi ve insan sagligina zarar vermemesi iize-
rine arastirmalar yapiliyor. Bu amagla kullanilan ve
umut veren metal, galyum. Bakteriler kirmizi kan
hiicrelerindeki demiri alir ve kullanir, fakat galyum
biyokimyasal olarak demir gibi islevsel degildir hat-
ta bakterinin zarar gérmesini saglar. Bu nedenle de-
vam eden arastirmalar 6zellikle kistik fibrozis hasta-
higindan muzdarip kisilerde goriilen akciger enfeksi-
yonlarini tedavi etmeye odaklanmus.

Bakteri Bakteriye Karsi

Bakteriyosinler, bakterilerin sentezledigi kiigiik
protein yapisindaki antibakteriyel maddelerdir. An-
tibiyotiklere benzer ozellikleri olan bakteriyosinle-
rin insanlara zararli bir etkisi yoktur. Maalesef bak-
teriler antibiyotiklere oldugu gibi bakteriyosinle-
re de direng gosterebiliyor. Ancak bakteriyosinle-
rin yapisi hayli basit oldugundan, biyomiihendislik
yontemleriyle etkinliklerinin tekrar kazandirilma-
s1 miimkiin. $u ana kadar bakteriyosinler hayvan-
larin tedavisinde sinirh olarak kullanildi. insanda

kullanimu ise heniiz aragtirma asamasinda. Bu aras-
tirmalarda viicuda verilen yararl bakterilerin bak-
teriyosin {iretmesi amaglaniyor.

Bakteriler intihar Ederse

Bakteriler ozellikle kendileri icin dezavantaj-
I1 kosullara sahip ortamlarda etkinliklerini en aza
indirerek sadece canliliklarini siirdiirdiikleri bir ce-
sit uyku (dormant) durumuna geger. Bu durumda-
ki bakteriler antibiyotiklerden etkilenmez ve canl
hallerine dondiiklerinde tekrar enfeksiyona neden
olurlar. ABDdeki Northeastern Universitesinde
doktora sonrasi arastirmalarina devam eden Bri-
an Conlon, metisilene direngli Staphylococcus
aureus’un (MRSA) uyku durumunda iken bir enzi-
mini etkinlestiren ADEP4 isimli maddeyi kullandi.
Bu enzim normal kogullarda bakterinin hatali pro-
teinlerini sindiriyor. ADEP4 bu enzimin yapisinda
birtakim degisiklikler meydana gelmesini sagliyor.
Ardindan bu enzim protein parcalama mekaniz-
masini sadece hatali proteinler icin degil tiim pro-
teinler i¢in kullaniyor ve bakteri kendi kendini par-
¢alaniyor.
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Oligomerlerin Basanisi

Antibiyotige bir baska alternatif ise peptid bag-
lanmis fosforodiamidat morfolino oligomerleri-
dir (PPMO). PPMO’lar, DNAdaki ya da RNAdaki
sessiz yani herhangi bir islevi ya da fenotip iizerin-
de etkisi olmayan genlere baglanir. Bu biyokimya-
sal molekiiller, bakterilerin temel yasamsal genleri-
nin ya da antibiyotik direnci gelisiminden sorum-
lu genlerinin islevlerini engelleyerek bakterileri et-
kisiz hale getirir. PPMO’lar laboratuvar ortaminda,
istenilen bakterinin hedef genine 6zgii olarak, ko-
lay ve hizli bir sekilde sentetik olarak tiretilir. Ore-
gon Devlet Universitesinden mikrobiyoloji profe-
sorii Bruce Geller arastirmasinda PPMO’lar1 hiicre
kiltiirtinde ve farelerde denemis ve solumun yolla-
rinda ve yaralarda gelisen enfeksiyonlarin sorum-
lusu olan, ¢ogu tiirii de antibiyotige direngli olan
Acinetobactere kars basarili sonuclar elde etmis.

PPMOQ’larin eczane raflarinda yerini almadan
once daha fazla gelistirilmesi ve insanda denenmesi
gerekiyor. Geller ve baska aragtirmacilar bakterilere
kars: baglatilan bu miicadelede hayli iyimser. Gel-
ler son 60 yilda iiretilen antibiyotiklerin bakterinin
sadece 5 bilesenini hedef aldigini oysa PPMO’larla
bakterinin ytizlerce, binlerce bileseninin hedef alin-
masinin miimkiin olabilecegini belirtiyor.

Mayis ayinda The Lancet Infectious Diseases dergisinde ya-
yimlanan yeni calisma ile Avrupa Birligi Gyesi olmayan G-
ney ve Dogu Avrupa Ulkelerinde antibiyotik kullanimiyla il-
giliilk kez glivenilir veriler elde edildi. Belcikadaki Antwerp
Universitesi Asi ve Enfeksiyon Hastaliklari Enstitiisii'nden
Dr. Herman Goossens tarafindan yiritilen ¢alisma bu il-
kelerde antibiyotik kullanimi konusunda bilin¢ olusturmak
icin yapilmasi gerekenler acisindan énemli bir adim olarak
degerlendiriliyor. Arastirmacilar bulgularinin akilc antibi-
yotik kullanimini artirmak ve glinden gline artan antibiyo-
tik direnci tehdidini durdurmak icin ulusal eylem planlari
gelistirilmesine yardimci olmasini da umut ediyor. Bu ca-
lismada incelenen tlkeler arasinda en ¢ok antibiyotik kul-

lanilan {lkenin Tiirkiye oldugu tespit edildi. Ulkemizde kisi

basina kullanilan ortalama antibiyotik orani, calismada en
az antibiyotik kullanildigi tespit edilen Ermenistan’in 3 kati.
Avrupa Bolgesi Ulkeleri arasinda da antibiyotik kullanimi-
nin en fazla Tiirkiye'de oldugu belirtiliyor.

Antibiyotik Direncine “Balli” Coziim

Bilim insanlar1 arilarin midesinde bulunan bir
grup bakterinin antibiyotige direngli bakteriler-
le savasabildigini tespit etti. Islenmemis ham bal
zaten yiizyillardir enfeksiyonlarla miicadele et-
mek i¢in kullaniliyor. Bilim insanlar1 da balin an-
timikrobiyal 6zelliginin nedenini agiga kavustur-
maya calisiyor. Isvigredeki Lund Universitesinden
bir arastirma ekibi arilarin midesinde ve iglenme-
mis taze balda bulunan, iistelik hastalik yapan bak-
terilerle miicadele konusunda sasirtic1 bir yetenegi
olan sahip on ii¢ laktik asit bakterisinden olusan,
essiz bir bakteri grubu tespit etti.

Bazi Ulkelerde ise hi¢ beklenmedik bir sekilde genis spekt-
rumlu, gliclii antibiyotiklerin ylksek oranda kullanildi-
g1 gézlemlendi. Bunun nedeninin, aslinda daha hizli etki
eden “birinci sira” antibiyotiklerle tedavi edilebilecek enfek-
siyonlarin daha yavas etki eden “ikinci sira” antibiyotiklerle
tedavi edilmesi oldugu distiniliyor. Arastirma ekibine go-
re saglik hizmetlerinin yetersiz kullanimi, saglik kurulusla-
rina zamaninda basvurmama ve kendi kendine tedavi uy-
gulama gibi nedenler, bilingsiz antibiyotik kullanimini bera-
berinde getiriyor. Bu ylizden recetesiz antibiyotik satisinin
acilen sinirlandirimasi gerekiyor. Bunun da uygulanacak
ulusal diizenlemelerle, kamu bilinglendirme kampanyala-
riyla, saglik personelinin uygun recete tavsiyesi konusun-
da daha akilci davranmasiyla basarilabilecegi diistinultyor.
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Bu bakteriler hidrojen peroksit ve yag asidi gi-
bi bilesikler {iretiyor. Bu bilesikler zararli diger bak-
terileri oldiiriiyor, ayn1 zamanda arilar: koloni ¢6-
kiigiine karst korudugu da disiiniilityor. Laktik asit
bakterileri marketten aldigimiz balda maalesef yok.
Ancak bilim insanlar1 antibiyotik direnci problemi-
ne laktik asit bakterilerinin ¢6ziim olabilecegi ko-
nusunda umutlu.

Arastirma ekibi, aridaki bakterileri -metisili-
ne direngli Staphylococcus aureus (MRSA) bakteri-
si de dahil olmak iizere- insanda 6liimciil enfeksi-
yonlara neden olan tiirlere karg1 laboratuvarda test
etti. Laktik asit bakterileri ayn1 ortamda bulunan ve
hastalik yapan bakterilerin hepsini etkisiz hale ge-
tirdi. Aragtirmanin sonuglar1 International Wound
Journalda yayimlandu.

Aragtirmacilar balla karigtirdiklar: laktik asit
bakterilerini, pek ¢ok tedavi denenmesine ragmen
yaralari iyilesmeyen atlara da uyguladi ve yaralarin
iyilestigi gozlemlendi. Bugiine kadar bu bakteri-
ler sadece laboratuvar ortaminda, insanda hastalik
yapan bakterilere kars1 test edildi. Dolayisiyla in-
san yaralarinin iyilesmesinde etkili olup olmadik-
lar1 hentiz bilinmiyor. Ancak atlarda yapilan dene-

menin sonuglar1 hayli umut verici. Arastirma eki-
bi laktik asit bakterilerinin {irettigi hem ¢ok ¢esit-
li hem de ¢ok gii¢lit maddelerin hastalik yapan bak-
teriler tizerinde de hayli etkili oldugunu diisiiniiyor.
Arastirmacilardan Tobias Olofsson antibiyotiklerin
belirli bakteri tiirlerine kars: etkili oldugu ¢alisma-
da kullanilan on iig laktik asit bakterisinin, gerekli
ve dogru antimikrobiyal maddeleri {irettigini soy-
layor.

Goriniise bakilirsa da bu maddeler arilarin sag-
ligin1 ve bali zararl bagka mikroorganizmalara kar-
s1 yuzyillardir koruyor. Fakat carsidan alinan bal
canli laktik asit bakterileri icermiyor ve o essiz 6zel-
ligi de tasimiyor. Arastirmacilar laktik asit bakteri-
lerinin insanlardaki antibiyotige direngli enfeksi-
yonlarin tedavisine yardimci olup olmayacagini an-
lamak i¢in klinik calismalara baslayacak. Isterseniz
siz de bu arada islenmemis bal stoklayabilirsiniz.
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