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atincede yasam karsiti anlamina gelen antibiyotikler ylz yila yakin
LsUredir mikroplarla savasimizdaki en énemli silahlar. ilging olan,
mikroplar 6ldiren bu molekiillerin, yine benzer mikroorganizmalar
tarafindan Gretilmesi. ilk olarak 1877 yilinda Pasteur’iin toprak bakteri-
lerini hayvanlara enjekte ederek sarbon hastaligini zararsiz hale getir-
mesiyle bakterilere karsi savas bagladi. Bircok mikroba karsi etkili olan
ve ilk kesfedilen antibiyotik unvanina sahip olan penisilin, aslinda bir
mikroorganizmanin salgiladigi bir molekulddr. Penisilinin kesfi, 1927
yilinda doktor Alexander Fleming'in ilging bir gézlemine dayanr. iceri-
sinde mikrop Uretilen petri kaplarini inceleyen Dr. Fleming, bunlardan
birinin Gzerinde mavi renkli bir kiif olustugunu ve bu kiflin ¢evresinde
hi¢ mikrop tirememis oldugunu gordi. Bu ilging olayi arastiran Dr. Fle-
ming, kiiflenmis peynirlerin Gzerinde de olusan bu mavi kiftin icinde-
ki mikroorganizmalarin 6zel bir molekiil salgilayarak mikroplari élduir-
diigini buldu. Bu bulus, Dr. Fleming'e ileriki yillarda Nobel Odiilii ka-
zandiracakti. Kuftin icerisindeki mantar yapisindaki mikroorganizma-
lara Penicillum notalum, trettigi molekiile de penisilin adini verdi. Peni-
silin molekiltiniin yapay olarak elde edilmesiyse 1940 yilinda gercek-
lesti. Antibiyotik Greten mantarlarin binlerce yildir var oldugu ve farki-
na varmasak da bizleri ytizlerce mikrobik hastaliktan korudugu bilin-
mektedir. Buna en 6nemli dayanaklardan biri, buzullarin altindan ¢ika-
rilan ve yaklasik 5 bin yil 6nce yasadigi diistiniilen buz adaminin bagir-
saginda, mikroplara karsi 6ldiriici etkisi bilinen Piptoporus betulinus
adinda bir mantar tiirlintin goésterilmesidir.

Dr. Alexander Fleming
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Penisilin

ilk kesfinden bugiine yiizlerce yeni antibiyotik gelistirilmis olsa da
penisilinler halen en sik kullanilan gruptur. Bakteri duvari izerinde yi-
kicr etkisi olan penisilinlerin en dogal formu, Penicillium chrysogenum
adli bir mantarin Grlini olan penisilin V'dir. Genellikle Ust ve alt solu-
num yolu hastaliklarinda, cilt ve idrar yolu enfeksiyonlarinda kullani-
lan ampisilin ve amoksisilin gibi penisilinler sentetik olarak tretilmek-
tedir. Penisilin yapisinda bulunan beta-laktam halkasi, hiicre duvarinin
yapilmasini engeller. Ancak bazi bakterilerde bulunan beta-laktamaz
enzimi, penisilinin bu etkisini durdurur. Cephalosporium adl bir man-
tardan Uretilen sefalosporin grubu antibiyotiklerin yapisinda da beta-
laktam halkasi vardir. Bu gruba dahil olan sefaleksin, sefiksim ve seft-
riakson gibi antibiyotikler solunum veya idrar yolu hastaliklarinda sik-
likla kullanilmaktadir. Onemli ve direngli bazi enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilan aminoglikozit grubu antibiyotikler, Actinomycetes ad-
Il bir bakterinin dogal Griinlidir. Streptomisin, kanamisin, neomisin ve
gentamisin bu grubun lyeleridir. Bu grup antibiyotikler viicuda damar
yoluyla veya kas enjeksiyonuyla verilir. Bakteri icinde, protein sente-
zinden sorumlu ribozomlarin kiictik alt birimine yapisan aminogliko-
zitler, mesajct RNA'nin diizglin okunmasini engelleyerek protein ya-
pimini durdurur. Verilme zorlugu ve ciddi yan etkileri nedeniyle kul-
lanimlari sinirlidir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler de ribozomlarin ki-
¢Uk alt birimine yapisir. Burada tastyici RNA'y1 (tRNA) engelleyen tetra-
siklin, protein sentezini durdurur. Eritromisin, klaritromisin, azitromi-
sin gibi ilaglari iceren makrolid grubu antibiyotikler, Gst solunum yolu
enfeksiyonlarinda veya atipik zatlirre tedavisinde siklikla kullanilir. Ri-
bozomlarin biytk alt grubuna saldiran bu grup ilaglar tRNA'y1 engelle-
yerek protein yapimini durdurur. idrar yolu enfeksiyonlarinda oldukca
etkili olan kinolonlar tamamen sentetik yapida bir antibiyotik grubu-
dur. Siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin ve levofloksasin gibi ilagla-
riiceren bu grup antibiyotikler DNA-giraz enzimini durdurarak bakte-
rinin 6limune yol acar.
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Antibiyotiklerin etki mekanizmasi

Antibiyotikler, turlerine gore temel olarak bes fark-
I mekanizmayla etki gdsterir. Bunlar, hiicre duvari yapi-
mini engellemek, hiicre zarinin islevini bozmak, protein
sentezini bozmak, nikleik asit sentezini durdurmak ve
bakterinin i¢ isleyisinde goérev alan molekdlleri durdur-
maktir (antimetabolit). Bakteri duvarini zayiflatmak ve-
ya olusumunu engellemek yoluyla bakteriler &ldirle-
bilir. icinde bulunan olusumlarin yarattigi hiicre ici ba-
sinca dayanan bakteri duvarinin yapimi dort basamak-
ta gerceklesir. ilk olarak N-asetil glikozamin (NAG) ve uri-
din N-asetil muramik asit (NAM) alt birimleri olusur. Da-
ha sonra NAM'in yan zincirleri olusur. Bunu takiben, uzun
zincirler olusturacak sekilde bir yapilanma gerceklesir.
Son olarak da zincirler birbirlerine siki sikiya baglanarak
bakteri duvarini olusturur. Bu basamaklarin herhangi bi-
ri Uzerindeki olumsuz bir etki, bakterinin hiicre duvarinin
olusmasini engeller ve bakteri 6lir. Ornegin penisilinler,
duvar yapim asamasinda rol oynayan ve penisilin bagla-
yan proteinler (PBP) denilen bazi enzimlere baglanarak,
onlarin gdrev yapmasini engeller. Sonug olarak, hiicre
duvari olusturamayan bakteri béliinemez ve 06lir. Bakte-
ri duvarinin 6nemli 6zelliklerinden biri de dis ortama kar-
sl secici bir gecirgenlige sahip olmasidir. Bu gecirgenli-
gin arttigi durumlarda, dis ortamdaki zararli molekdller

iceri, icerideki gerekli molekdller de (6rnegin amino asit-
ler) disari ¢ikarak bakterinin 6limiine yol acar. Nistatin ve
amfoterisin B gibi ilaglar bu yolla, yani hiicre duvarinin is-
levini bozarak etki gosterir. Bazi antibiyotikler, bakteri ri-
bozomlarinda protein yapimini engelleyerek etki goste-
rir. Yapisal olarak, bakteri ribozomu insan ribozomlarin-
dan farkh oldugu icin bu antibiyotikler insan hiicrelerin-
deki protein sentezini bozmazlar. Aminoglikozitler, tetra-
siklin, kloramfenikol ve makrolitler bu sekilde etki eden
antibiyotiklerdir. Baska bir grup antibiyotik de bakterinin
genetik sifresi olan DNA'nin sarmal yapisini bozarak et-
ki gosterir. Kinolon grubu antibiyotikler, rifampin ve nali-
diksik asit bu grubun uyeleridir. Ornegin kinolonlar, bak-
teri DNA'sinin stipersarmal halde tutulmasinda rol oyna-
yan DNA giraz enzimini engeller. U¢ boyutlu sarmal yapi-
st bozulan DNA islev géremez ve bakteri 6lur. Bakterilerin
hayatta kalmasl icin gereken enzimlerin calismasini en-
gellemek de bakteriyi ldirmenin bir baska yoludur. Bu
mekanizmayla etki gosteren antibiyotikler, bakteri icin-
deki bazi enzimlerin gorevini engelleyerek 6nemli mole-
kallerin yapimini durdurur. Stlfonamidler, stlfonlar, PAS
(para-amino salisilik asit), izoniazid gibi ilaglar bu tip bir
etki gostererek bakterinin cogalmasini durdurur (bakte-
riostatik etki).



Son yillarda bir¢ok yeni antibiyotik klinik kullanima sunulmustur. Kar-
bapenemler (ertapenem), glisilsiklinler (tigesiklin), oksazolidinonlar (line-
zolid), streptograminler (kinupristin/dalfopristin), lipopeptidler (daptomi-
sin), ketolidler (telitromisin, setromisin), glikopeptidler (dalbavansin, te-
levansin, oritavansin), ramoplanin ve iklaprim yeni antibiyotikler arasin-
da sayilabilir. Bu antibiyotiklerin mekanizmalari birbirlerinden farkli olsa
da temel olarak 6nceki antibiyotiklere benzerler. En 6nemli farkliliklari, bu
ilaglara karsi direncin heniiz daha diistik diizeyde olmasidir. Ancak, uzun
sureli kullanim sonucunda her antibiyotige karsi direng gelisir.

Belki de bakteriler, tahminlerimizin &tesinde bir zekaya sahip canlilar.
En blyUk dismanlari olan ve ¢ok farkli yollarla onlari 6ldiren antibiyotik-
lere karsi, tlirlerini korumayi basarirlar. Hasta bir kisiden soklup atilsa da,
bir yolunu bulup bagska bir yerde yasamaya devam ederler. Bakteriler, iste
bu hayatta kalma savasini, antibiyotiklere direng gelistirerek kazanir. Ozel-
likle hastanelerde olusan direngli bakteriler insanlarin saghgini tehdit et-
mekte ve 6limcil sonuclara yol acabilmektedir. Sadece hastanede degil
toplum icinde de olusabilen antibiyotik direnci, 5nemli saglik sorunlarini
beraberinde getirir. Direncin bir diger kot yani da, bakteri bir antibiyotige
direng kazaninca, benzer antibiyotikler de o bakteriye etki etmez.

Antibiyotik genellikle sonradan kazanilsa da, bazen dogal olarak bak-
teride bulunabilir. Antibiyotigin hedef molekiliniin bakteride olmama-
si veya bakteri duvarinin ilacin hedefe ulasmasini engellemesi dogal di-
renc mekanizmalaridir. ilk kullanildiginda etkili olan antibiyotik daha son-
ra etkili olmuyorsa buna kazanilmis direng denilir. Bakteriler, antibiyotikle-
re karsi ic temel yolla direnc gelistirir. ilacin hedefindeki molekiil degisikli-
Je ugrayabilir; ilacin baglandigi molekiiliin yapisinda meydana gelen de-
gisiklik sonucunda antibiyotik baglanamaz ve bakteri Gizerindeki 6lduri-
cl etkisini gosteremez. Bazen de hedef molekiliin yapisi degismez, an-
tibiyotik baglanir, ancak bakteri ayni islev icin alternatif bir yol gelistirdi-
giicin hedef molekiil 5nemsizlesir. Bakteri direncindeki ikinci mekanizma,
bakterinin olusturdugu bir protein yoluyla ilaci etkisiz hale getirmesidir.
Son olarak, bakteri icerisine giren ilag miktarini azaltir. Bunu iki yolla ya-
par: Hicre zarinin yapisini degistirerek ilacin iceri girmesini engeller ve-
ya iceri giren ilaci disari atmanin yolunu bulur. Bakterilerin bu tiir direng-
leri gelistirmedeki en 6nemli yardimcisi mutasyonlardir. Her 10%-10 bo-
Iiinmede bir, bakterinin genetik yapisi degisir. Farkli genetik yapiya sahip
bakteriler arasinda antibiyotiklere direncli olanlar yasamaya ve ¢cogalma-
ya devam eder.

Bazi bakteriler, antibiyotik direncini olusturan genleri plazmid denilen,
kendi genetik yapisindan farkli olusumlarin icinde saklar. Penisilin tiir(i an-
tibiyotiklerin yapisindaki beta-laktam halkasini pargalayan beta-laktamaz
enzimini kodlayan genler plazmid icerisinde korunur. Plazmidler, bakteri-
nin genetik yapisindan bagimsiz olarak ¢ogalan yapilardir. Plazmidler, di-
ger bakteri tirlerine de gegerek onlarin antibiyotiklere direng kazanmasi-
ni saglar. Ornegin N. gonore adli bakterinin rettigi ve penisilinleri etkisiz
hale getiren penisilinaz molekiliinii yapan plazmid, H. influenza bakteri-
sine gecerek onlarin da penisiline karsi direng gelistirmesini saglar. Bakte-
ri DNA'siyla plazmidler arasinda dolasan, kisaca gezgin DNA parcalari olan
transpozanlar da antibiyotik direnci agisindan énemlidir. Transpozanlar,
ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklin ve trimetoprim gibi ilacla-
ra karsi direnc gelisimine yol acar. Ozellikle cok kisa siire icerisinde, birden
cokilaca direngli (multipledrug resistance) bakterilerin olusmasinda ve ya-
yllmasinda transpozanlarin nemli rolli vardir.
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Molekil agirligi 29 bin civarinda olan beta-laktamaz, antibiyotigin be-
ta-laktam halkasindaki bir bagin ayrilmasina yol acarak ilaci etkisiz hale
getirir. Stafilokok, shigelle ve klebsiella bu enzimi treten bakterilerin ba-
sinda gelir. Esas olarak penisilin grubu ilaglara direncten sorumlu olan be-
ta-laktamaz ilk olarak 1948'de tespit edildi. Penisilin tlri antibiyotikler bu
tarihe kadar % 100 etkiliydi. Ancak, bakterilerin beta-laktamaz olusturma-
siyla, penisilinler 6zellikle yogun bakim hastalarinda hayati sorunlara yol
acan baz stafilokok mikroplarina karsi etkisiz hale geldi. Daha sonra meti-
silin denilen bir penisilin tiirevinin gelistirilmesiyle bu mikroba karsi zafer
kazanilsa da bu gegici oldu ve bakteriler metisiline de direng gelistirmeyi
basardi. Beta-laktamaz enzimlerini kodlayan TEM-1 ve SHV-1 genlerinde-
ki tek bir amino asit degisikligi, bu bakterilerin yeni antibiyotiklere karsi di-
renc kazanmasini sagladi. Halen plazmidler icinde tasinan 50'den fazla be-
ta-laktamaz enzimi bilinmektedir.

Antibiyotik kullaniminda bazi temel ilkelere uyulmamasi, hem kisinin
tedavisini aksatir hem de direncli bir bakteri kolonisinin ortaya ¢ikmasi-
na yol acar. Bu nedenle bazi ilkelere uyulmasi gerekir. En 6nemlisi, hasta-
liga yol acan bakterinin tespit edilmesidir. Mikrobiyolojik tetkiklerle, has-
taliktan sorumlu bakteriler cogunlukla tespit edilir. Ornegin idrar veya bo-
Jaz kuiltlrd, buradaki bakterilerin varligini gosterebilir. Eger enfeksiyona
yol acan bir bakteri tespit edilemezse, akla virlisler, mantarlar veya baska
mikroorganizmalar gelmelidir. Bogazi agriyan bir kisinin bogaz kiiltiiriin-
de bakteri Gremezse, hastaliga virtslerin yol actigi kabul edilir. Bu tiir du-
rumlarda antibiyotik kullanmaya gerek yoktur.

Hastaliga yol acan bakteri tespit edildikten sonra, bu bakteriye hangi
antibiyotigin en ¢ok faydayi saglayacadi belirlenir. Antibiyogram denilen
bir calismayla, bakterinin duyarli oldugu antibiyotik saptanir. Tedavi icin,
bakterinin duyarli oldugu antibiyotikler arasinda, kisinin alerji dykustine
ve genel saglik durumuna gore hastaya en uygun olani secilmelidir. Bi-
lingsizce baslanan antibiyotik tedavisi, hastaligi tedavi etmeyecedgi gibi, ki-
sinin bu antibiyotigi bir daha kullanmasini engelleyecek bir direng olusu-
muna da yol acar. Hastaliga yol acan bakterinin ve buna yonelik uygun an-
tibiyotigin tespit edilmesi de yeterli degildir. Ayni zamanda, bu ilacin uy-
gun dozda ve yeterli stireyle verilmesi gerekir. Uygun doz ve tedavi siiresi,
hastaligin sekline, siddetine, hastanin yasina, kilosuna ve organlarin (6rne-
gin bobrekler, karaciger) islevine gore degisir. Antibiyotiklerin uygun doz-
da ve uygun suirede verilmemesi, diren¢ olusumundaki en dnemli sebep-
lerden biridir.

Sonug olarak, enfeksiyonlarda antibiyotik kullanim kararini, kiltir ve
antibiyogram sonucuna goére doktorun vermesi gerekir. Uygun antibiyo-
tigin, uygun doz ve slirede verilmesi, hastaligin tedavisindeki temel pren-
sip olmakla kalmayip antibiyotik direncini azaltacak olan en 6nemli 6n-

lemlerdir.
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