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OZET Antibiyotik direnci, en énemli antimikrobiyal ajanlarimizin is-  ABSTRACT Antibiotic resistance is a serious worldwide public
levselligini tehlikeye atan diinya ¢apinda ciddi bir halk sagligi sorunu-  health problem that compromises the functionality of our most im-
dur. Bu derlemenin amact, antibiyotik direncine karsi miicadele etmek  portant antimicrobial agents. The purpose of this review is to provide
amaciyla ilag gelistirmeye yonelik mevcut teknik ve ¢abalarin kapsamli  a comprehensive review of current techniques and efforts to develop
bir incelemesini sunmaktir. flk boliimde antibiyotik direncinden so-  drugs to combat antibiotic resistance. In the first part, the mechanisms
rumlu mekanizmalar ele alinmakta, genetik mutasyonlarin, yatay gen  responsible for antibiotic resistance are discussed, and the importance
aktariminin ve antibiyotiklerin gereksiz ve asir1 kullanimmin dirence  of genetic mutations, horizontal gene transfer, and unnecessary and
yol agmadaki 6nemi vurgulanmaktadir. Bu mekanizmalarin kapsamlt  excessive use of antibiotics in leading to resistance is emphasized. A
bir sekilde kavranmast, etkili 6nlemler gelistirmek icin esastir. Sonraki  thorough understanding of these mechanisms is essential for devel-
bolimde, direngle miicadele i¢in 6ncii metodolojiler ele alimmustir. Bun-  oping effective measures. In the next section, pioneering methodolo-
lar, direng gelisimini azaltmak i¢in birden fazla antibiyotigin es zamanli  gies for combating resistance are discussed. These include combined
olarak uygulanmasini gerektiren kombine tedavileri igermektedir. Ek  therapies that require simultaneous administration of multiple antibi-
olarak, belirli bakteri tiirlerini hedef alan dar spektrumlu antibiyotikle-  otics to reduce the development of resistance. In addition, the intro-
rin kullanima sunulmasi, yararli mikrobiyota tizerindeki zararli etkileri ~ duction of narrow-spectrum antibiotics that target specific types of
azaltma potansiyeli tasimaktadir. Ayrica faj terapisi ve antimikrobiyal — bacteria has the potential to reduce the harmful effects on the benefi-
peptidlerden olusan alternatif tedaviler de incelenmistir. Faj terapisi  cial microbiota. In addition, alternative therapies consisting of phage
bakteriyofajlar kullanarak belirli bakteri tiirlerini hedeflerken, anti-  therapy and antimicrobial peptides were also examined. While phage
mikrobiyal peptidler yenilik¢i ilag gelistirme potansiyeline sahiptir. Bu-  therapy targets specific types of bacteria using bacteriophages, an-
nunla birlikte, antibiyotik yonetim programlarinin gelistirilmesi ve  timicrobial peptides have the potential to develop innovative drugs.
antibiyotik direnci modellerinin izlenmesi, mevcut antibiyotiklerin et-  Also, the development of antibiotic management programs and mon-
kinligini stirdiirmek i¢in ¢ok 6nemlidir. Son boliimde, yenilik¢i antibi-  itoring of antibiotic resistance patterns are crucial to maintaining the
yotik kategorilerinin analizi, 6nceden var olan ilaglarin yeniden effectiveness of current antibiotics. In the final section, the analysis
kullanimini ve ilag kesfinde yapay zekanm kullanimi incelenmistir.  of innovative categories of antibiotics, the reuse of pre-existing drugs,
Yeni etki mekanizmalarina ve gelismis farmakokinetige sahip antibi-  and the use of artificial intelligence in drug discovery are examined.
yotiklerin gelistirilmesi, direncin dnlenebilmesi i¢in bilyiik 6nem tasi-  The development of antibiotics with novel mechanisms of action and
maktadir. Antibiyotik direnci, kiiresel saglik i¢in 6nemli bir tehlike  improved pharmacokinetics is of great importance for the prevention
olusturmaktadir ve bu krizin ele alinmasi ¢ok yonlii bir strateji gerek- — of resistance. The fight against antibiotic resistance requires not only
tirmektedir. Antibiyotik direncine kars1 miicadele, yeni taktiklerin yani  new tactics but also continuous research and drug development ef-
sira siirekli arastirma ve ilag gelistirme ¢abalarini da gerektirmektedir.  forts. The comprehensive review presented here provides an in-depth
Burada sunulan kapsamli derleme, mevcut arastirmalarin kapsamli bir ~ examination of current research and identifies encouraging pathways
incelemesini sunmakta ve bu kritik alanda gelecekteki ¢abalar i¢in tes-  for future endeavors in this critical field.

vik edici yollart tanimlamaktadir.
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Antibiyotik direnci; bir mikroorganizma tiiriiniin
bazi suslarinin antibiyotikten etkilenmemesi ya da an-
tibiyotige duyarli bir susun cesitli diren¢ mekaniz-
malarindan biri ile direngli hdle donmesi olarak
tanimlanmaktadir. Antibiyotiklerin tibbi ve tarimsal
ortamlarda yanlis ve gereksiz kullanimi, antibiyo-
tiklere direngli bakteri tiirlerinin ortaya ¢ikigini hiz-
landirmis ve enfeksiyonlarin geleneksel antibiyotik-
lerle tedavisini giderek zorlastirmistir. Bu nedenle,
antibiyotik direnciyle miicadele etmek ve antimikro-
biyal tedavilerin etkinligini korumak i¢in yeni strate-
jiler ve ilaglarin gelistirilmesi bilylik 6nem tagimak-
tadir.

Bu derlemede, antibiyotik direnciyle miicadele
etmeye ve ilag gelistirmeyi tesvik etmeye yonelik ya-
ratic1 6nlemler incelenmekte; kombinasyon tedavile-
rinin aragtirilmasindan faj terapisi ve CRISPR-Cas9
gibi biyoteknoloji gelismelerinin kullanilmasina
kadar, antibiyotik direncinin ele alinmasinda potan-
siyel sunan ¢esitli yaklagimlar 6zetlenmektedir. Ay-
rica, yeni ilaglarin tasarlanmasinda biyoinformatik ve
yapay zekanin 6nemi de incelenmektedir. Bu yeni-
lik¢i yontemleri kesfederken, antibiyotik direncinin
ele alinmasinda ve uluslararasi sagligin korunma-
sinda kapsamli ve ig birligine dayali bir yaklagimin
cok 6nemli oldugu agiktir.

I ANTIBIYOTIK DIRENCI KAVRAMI

Antibiyotik direnci, mikroorganizmalarin bu ajanla-
rin farmakolojik etkilerine duyarliliginin azalmasi ne-
deniyle antibiyotiklerin bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 etkinliginin azalmasina neden olmaktadir. Bu
durum, terapotik uygulamalarda tedavi basarisizli-
gina yol agmakta ve tibbi arastirma ve saglik hizmet-
leri yonetiminde yenilik¢i yaklasimlara ihtiyag
duyulmasina neden olmaktadir.'

Antibiyotik direnci, genetik mutasyonlar ve gen
transferi yoluyla gelismekte ve antibiyotiklere karsi
koruma saglayan belirli genetik unsurlarin degistiril-
mesi veya edinilmesiyle sonuglanmaktadir. Bu un-
surlar arasinda efluks pompalari, antibiyotikleri
bozan enzimler veya antibiyotiklerin baglanma afini-
tesini azaltan bakteriyel hedef bolgelerdeki mutas-
yonlar yer alabilir. Bu tiir degisiklikler, daha 6nce
etkili olan terapdtik ajanlarin varliginda bile ¢ogal-
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maya izin vererek bakterilere agik bir hayatta kalma
avantaji saglar.”?

Antibiyotik direnci belirli bakteri tiirleriyle si-
nirlt olmayip, klinik ortamlar, topluluklar ve tarimsal
ortamlara da yayilmaktadir. Antibiyotiklerin yanlis
ve asirt kullanimi, direngli suslarin yayilmasina
neden olan se¢ilim baskilarini artirarak bu ¢ikmazi
daha da kotiilestirmektedir. Klinik sonuclar, daha
uzun hastalik siirelerinden daha yiiksek 6liim oranla-
rina, daha yiiksek saglik harcamalarina ve cerrahi
miidahalelerden sonra enfeksiyonlara karsi artan sa-
vunmasizliga kadar uzanan 6énemli sonuglardir.?

Antibiyotik direncinin anlasilmasi ve 6nlenmesi;
mikrobiyoloji, farmakoloji, genomik ve biyoinfor-
matik gibi alanlar1 iceren multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Kombinasyon tedavileri, bakteri-
yofajlarin kullanimi ve konakg¢1 bagisikliginin mani-
plilasyonu gibi alternatif terapotik yaklasimlar biiyiik
ilgi gérmektedir. Buna ek olarak, makine 6grenimi
de dahil olmak iizere cesitli teknolojilerin kullanil-
masi, daha etkili ilag tasarimi ve hedeflendirme stra-
tejilerine fayda saglayabilmektedir.

Antibiyotik direnci, kapsamli bir anlayis ve etkili
miidahale gerektiren karmasik bir sorun teskil et-
mektedir. Bu sorunun iistesinden gelinmesi, antibi-
yotiklerin etkinliginin korunmasi ve c¢agdas tip
uygulamalarinin etkinliginin siirdiiriilebilmesi i¢in bu
konuda arastirmalarin devamliliginin saglanmasi ve
kiiresel is birligi girisimleri gerekmektedir.*

I ANTIBIYOTIKLERIN TARIHSEL GELISIMI

Antibiyotiklerin tarihi, halk sagligina yonelik mik-
robiyal tehditlerle miicadelede insan inovasyonunun
bir kanitidir. Bu durum, tibbi tedavide devrim yara-
tan ¢18ir agici kesiflerin ve ilerlemelerin damgasini
vurdugu XX. yiizyilin baslarina kadar izlenebilir.
Antibiyotik caginin baslangici, “sihirli mermi” kav-
ramini ortaya atan ve 1910 yilinda ilk sentetik anti-
mikrobiyal ajan olan Salvarsan’1 ortaya ¢ikaran Paul
Ehrlich’in yenilik¢i ¢aligmalari ile karakterize edil-
mektedir. Bununla birlikte, asil dnemli basamak
1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan penisi-
linin kazara kesfedilmesiyle gelmistir. Penicillium
kiifiiniin antibiyotik 6zelliklerinin kesfi, bir Staphy-
lococcus kiiltiirliniin rastgele kontaminasyonu so-
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nucu ortaya ¢ikmistir. Bu bulus, antibiyotiklerin
bakteriyel enfeksiyonlarin kontroliinde ne kadar
onemli bir etkiye sahip olabileceginin altin1 ¢izmis-
tir.>

Sonug olarak, antibiyotik aragtirma ve gelistirme
caligmalar1 sonraki on yillarda 6nemli 6l¢iide artmis-
tir. Selman Waksman’in 1943 yilinda tetrasiklin, klo-
ramfenikol ve eritromisin ile birlikte streptomisini
basarili bir sekilde izole etmesi ve karakterize etmesi,
tedavi segeneklerinde yenilik¢i bir donemin baglan-
gicina isaret etmistir. Bu bulgular sadece bakteriyel
enfeksiyonlara karsi terapotik segenekleri genislet-
mekle kalmamis, ayn1 zamanda halen ila¢ kesfinin te-
melini olusturan bir ilke olan mikrobiyal kaynaklarin
metodik olarak arastirilmasinin 6énemini de vurgula-
mistir.

Antibiyotiklerin altin ¢ag1 olarak adlandirilan ve
XX. yiizyilin ortalarina kadar siiren doneme beta-lak-
tamlar, makrolidler ve aminoglikozidler de dahil
olmak lizere ¢ok sayida kesif damgasini vurmustur.
Bu maddeler klinik ortamlarda yaygin olarak kulla-
nilmis ve 6ziinde saglik uygulamalarinda devrim ya-
ratmistir. Bununla birlikte, antibiyotik direncinin
hizla ortaya ¢ikmasi ve yeni antibiyotik gelistirme hi-
zinin azalmasi, onlimiizdeki karmasikliklarin haber-
cisi olan ilk zorluklar1 olusturmustur.®

XX. yiizyilin ikinci yaris1 ve sonrasinda antibi-
yotik kesif paradigmalarinda gozle goriiliir bir degi-
sim yasanmistir. Molekiiler biyoloji, genomik ve
biyoinformatik alanlarindaki ilerlemeler, hedefe yo-
nelik ilag tasarimini ve diren¢ mekanizmalarinin agik-
liga kavusturulmasmi kolaylastirmistir. Bununla
birlikte, antibiyotik direnci sorunu devam etmis ve
tibbi uygulamalarin, diizenleyici gergevelerin ve arag-
tirma metodolojilerinin yeniden degerlendirilmesini
gerektirmistir.

Ozetlemek gerekirse, antibiyotiklerin tarihsel
gelisimi bilimsel yeniliklerin, tesadiifi kesiflerin ve
bakis agisindaki degisimlerin bir parcasini temsil et-
mektedir. Kiif inhibisyonunun tesadiifen gézlem-
lenmesinden hassas ila¢ tasarimi ¢agina kadar,
antibiyotiklerin yoriingesi zamani asmis ve modern
tip uygulamalarini sekillendirmeye devam etmekte-
dir. Bu yoriingeyi kabul etmek, antibiyotik direnci-
nin yarattig1 mevcut zorluklarin iistesinden gelmek
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ve antibiyotiklerin insan sagligini korumada etkili
ajanlar olarak kalacag: bir gelecegi saglamak icin
onemlidir.”

I ANTIBIYOTIK DIRENCI VE MEKANIZMALARI

Antibiyotik direnci, bakteriyel patojenlerin antibiyo-
tiklerin inhibe edici etkisine kars1 savunmasizliginin
azalmasini i¢eren bulasici hastaliklar alaninda 6nemli
ve artan bir zorluk teskil etmekte, sonug olarak tedavi
etkinligi tehlikeye girmektedir. Bu durum, bakteriyel
mikroorganizmalar ile antimikrobiyal ajanlar arasin-
daki etkilesimden kaynaklanmakta ve hem genetik
hem de fenotipik diizlemlerde uyarlanabilir degisik-
likler meydana getirmektedir.®

Antibiyotik direncinin gelisimi, bakterilere an-
tibiyotiklerin zararli etkilerine dayanma kabiliyeti
kazandiran bir dizi karmasik genetik mekanizmaya
dayanmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda en
onemlilerinden biri, antibiyotiklerin hedef konum-
larinda degisikliklere neden olan veya antibiyotik-
lerin baglandiklar1 konumlardaki etkinligini bozan
nokta mutasyonlaridir. Buna ek olarak, plazmidler
ve transpozonlar gibi yatay gen transferi yoluyla di-
reng genleri igeren genetik materyalin kazanilmasi,
hassas suslara antibiyotik direnci 6zellikleri kazan-
dirmada ¢ok 6nemlidir.’

Benzer sekilde, efluks pompalari, antibiyotikleri
hiicre i¢i hedeflere ulasmadan once bakteriyel hiicre-
lerden disar1 atmaya c¢alisarak hiicre 6liimiine neden
olur. Efluks pompalari tarafindan diizenlenen bu me-
kanizmalar, antibiyotikleri hiicresel ortamdan etkin
bir sekilde uzaklastirarak bakterilerin hayatta kalma-
s artirir ve boylece konsantrasyonlarini 6limciil ol-
mayan seviyelere diisiiriir. Antibiyotikleri kimyasal
olarak degistiren, onlar1 bakteriyel hedeflere karsi
inaktif veya daha az etkili hale getiren enzimatik mo-
difikasyonlar da ayni derecede 6nemlidir. Ornegin
beta-laktamaz enzimleri, beta-laktam antibiyotikleri
hidrolize ederek duyarli patojenlere karsi etkisiz kal-
malarina neden olmaktadir.'

Ayrica, dig membran gecirgenliginin azalmasi
veya porin ekspresyonunun degigmesiyle artan bak-
teri hiicre duvarlariin gegirgenliginin bozulmasi, an-
tibiyotik penetrasyonuna karsi giiclii bir bariyer
saglayarak antibiyotige direncle sonuclanir. Bakteri-



Algiil Dilara DOKUMACI

J Lit Pharm Sci. 2024;13(1):57-68

yel hiicresel mekanizmay1 yonlendiren metabolik yo-
laklardaki degisiklikler, hedeflenen enzimatik reak-
siyonlari atlatarak antibiyotigi etkisizlestirebilir.

Antibiyotik direncinin temelini olusturan me-
kanizmalar, antimikrobiyal aktiviteye karsi olagan-
istli diizeyde bakteriyel uyum ve hayatta kalma
yetenegi ortaya ¢ikarmaktadir. Antibiyotikler ve
bakteriler arasindaki bu adaptif yaris, direncli susla-
rin ortaya ¢ikisinin ve yayilmasiin altin1 ¢izen ev-
rimsel dinamikleri vurgulamaktadir. Antibakteriyel
direncin mekanik inceliklerini kabul etmek, yeni te-
rapotik uygulamalari belirlemek ve diinya ¢apindaki
bu halk saglig1 krizini hafifletmeye yonelik kapsamli
bir yaklagimi tegvik etmek i¢in ¢ok 6nemlidir.!!

GENETIK MUTASYONLAR VE
EVRIMSEL SECILIM

Antibiyotik direnci, bakteri popiilasyonlarindaki ge-
netik mutasyonlarin evrimsel se¢ilimin gii¢li kuv-
vetleriyle birlesmesinden kaynaklanan karmasik bir
olgudur. Genetik mutasyonlar, bakterilerin genetik
materyalinde degisikliklere yol agtiklar i¢in antibi-
yotik direncinin 6nemli etkenleridir. Bu mutasyonlar
nokta mutasyonlari, eklemeler, ¢ikarmalar ve hatta
yatay gen transferi olaylarini i¢erebilir ve antimikro-
biyal hedef bolgelerini, efluks pompalarini veya an-
tibiyotik inaktivasyonu i¢in gerekli enzimatik
yolaklar1 kodlayan genleri etkileyebilir. Mutasyonla-
rin rastgele olusmasi, evrimsel siiregler i¢in temel tes-
kil eden gesitli bir bakteri poptilasyonuna yol agar.'

Antibiyotik direnci, en uyumlu olanin hayatta
kalmasi fikrine dayanan evrimsel segilimden biiyiik
oOl¢iide etkilenir. Direng kazandiran avantajli mutas-
yonlara sahip bakteri popiilasyonlari, antibiyotiklerin
varliginda hayatta kalmak i¢in daha uygundur. Bu
avantajli mutasyonlar, antibiyotigin hedef bolgelere
baglanmasini engelleyerek, antibiyotiklerin hiicreden
aktif olarak digar1 atilmasini saglayarak veya hiicre
ici metabolik yolaklar1 ayarlayarak bakterilerin ha-
yatta kalmasini iyilestirir.'

Dogal secilim zamansal dl¢eklerde isleyerek, sa-
vunmasiz muadillerini geride birakabilen direngli
suslarin yayilmasimi destekler. Direncli suslarin mik-
robiyal topluluk i¢indeki kalicilig1, diren¢ yaygin-
tarafindan

ligin1  artiran  genetik mutasyon

yonlendirilen rekabet avantajlarindan kaynaklan-
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maktadir. Bakteri popiilasyonlari, direncin evrimi ne-
deniyle antibiyotiklere maruz kalma da dahil olmak
tizere degisen ¢evresel baskilara uyum saglayabilir.'*

Genetik mutasyonlar ve evrimsel se¢ilim ara-
sindaki is birligi, antibiyotik direncinin karmasik
seyrini vurgulamaktadir. Bakterilerin olaganiistii ge-
netik adaptasyon kabiliyeti, dogal se¢ilimin kaginil-
maz etkileriyle birlestiginde, antibiyotige direngli
varyantlarin ortaya ¢ikmasina, yayilmasina ve da-
yanikliligina yol agmaktadir. Bu mekanizmalart mo-
lekiiler ve evrimsel diizeyde anlamak, direncin
ortaya ¢ikisini engelleyecek stratejiler gelistirmek
ve bakteriyel enfeksiyonlarin yonetiminde antibi-
yotiklerin etkinliginin devamini saglamak icin ¢ok
onemlidir."

INSAN VE HAYVAN SAGLIGINDA
YETERSIZ KULLANIM VE KONTROL

Hem insan hem de hayvan saglig1 sektorlerinde an-
tibiyotiklerin yetersiz kullanimi ve ydnetimi, artan
antibiyotik direnci sorununda énemli faktorler haline
gelmistir. Insan saglig1 alaninda, antibiyotiklerin bi-
lingsiz ve yanlis kullanimi 6nemli bir endise kayna-
gidir. Klinisyenler zaman zaman dogru teshis
bilgileri olmadan antibiyotik regete etmekte, bu da
agir1 kullanima neden olmakta ve direncin ortaya ¢1-
kabilecegi bir durum yaratmaktadir. Ayrica, antibi-
yotik tedavilerinin erken kesilmesi veya diizensiz
dozlama ile karakterize edilen hasta uyumsuzlugu,
tedavi basarisizlig1 riskini artirir ve dogustan gelen
veya edinilmig direng 6zelliklerine sahip bakteri po-
piilasyonlarinin hayatta kalmasina neden olur.

Antibiyotiklerin kotiiye kullanimi klinik ortam-
larin 6tesine gegerek kendi kendine antibiyotik kul-
lanmay1 ve bazi bolgelerde antibiyotiklerin regetesiz
temin edilebilmesini de kapsamaktadir. Antibiyotik-
lerin regetesiz olarak kullanilmasi akilct ilag kulla-
nimi ilkelerine uymamakta ve antibiyotiklere direng
gelismesine yol agmaktadir.'®

Hayvan saglig: alaninda, ciftlik hayvanlarinin
yetistirilmesinde biiylimeyi destekleyici ve profi-
laktik ajanlar olarak antibiyotiklerin uygulanmasi
direncin yayilmasini siddetlendirmektedir. Hayvan
yemlerinde subterapdtik dozlama, hayvan popiilas-
yonlarinda antibiyotiklere direngli bakteri tiirlerinin
ortaya ¢ikmasini tesvik eden segici baskilar yaratir.
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Bu susglar daha sonra gida zincirleri, tarimsal akis ve
cevresel rezervuarlar yoluyla yayilabilir ve insan pa-
tojenlerinde bakteriyel direnci siirekli hale getirebi-
lir.

Cevrede insanlar ve hayvanlar icin antibiyotik-
lerin bir arada bulunmasi, direncin yayilmasini daha
da kotiilestirmektedir. Insanlar1 ve hayvanlar1 enfekte
eden patojenler arasinda direng kazandiran genlerin
transferi, insan ve hayvan sagligi arasindaki karsilikli
bagimliligi kabul eden entegre bir “Tek Saglik” yak-
lagiminin kullanilmasi gerekliligini vurgulamakta-
dir.””

Antibiyotik direncini engellemek i¢in etkili 6n-
lemler arasinda antimikrobiyal yonetim, enfeksiyon
onleme ve kontrol protokollerinin uygulanmasi ve
gbzetim sistemlerinin iyilestirilmesi yer almaktadir.
Insan sagliginda, kat1 regete kilavuzlari, teshis des-
tegi ve hasta egitimi cok onemlidir. Veterinerlik sek-
toriinde, alternatif hastalik yonetimi stratejilerine,
asilarin ve iyilestirilmis hayvan bakiminin gelistiril-
mesine, antibiyotiklerin ihtiyatl kullanimina dogru
bir gegis gerekmektedir.

Hem insan hem de hayvan sagligi alanlarinda
yetersiz antibiyotik kullanimi ve kontrolii arasin-
daki baglanti, antibiyotik direncini artirmadaki
ortak rollerini vurgulamaktadir. Bu zorlugun iiste-
sinden gelinmesi, hem insan hem de hayvan saglig:
sektorlerinde akiler antibiyotik kullanimini igeren
kapsamli bir yaklasim gerektirmektedir.'®

HASTANE ORTAMINDA YAYILAN
DIRENG MEKANIZMALARI

Hastane, antibiyotik direncinin artmasi ve yayilmasi
icin uygun bir ortam olup, direngli bakteri suslarinin
yayilmasini saglayan ¢ok sayida faktorii barindirir.
Hastanelerde direncin yayilmasi olgusunun merke-
zinde bakteriyel patojenlerin adaptif yetenekleri yer
almaktadir. Genetik mutasyonlar, yatay gen transferi
olaylar1 ve antibiyotik kullanimindan kaynaklanan
secici baskilar, direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve
yayilmasina katkida bulunur. Saglik hizmeti or-
tamlarinda yasayan bakteriler bu mekanizmalar ara-
ciligiyla hizla evrimlesebilir ve antibiyotiklerin
uyguladigr secici baskilar avantajli direng 6zellikle-
rine sahip olanlarin hayatta kalmasini destekler."
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Yiiksek hasta yogunlugu, invaziv prosediirler ve
antimikrobiyal kullanimi ile karakterize edilen sag-
lik hizmeti ortamlarinin karmasik ekolojisi, direncin
yayilmasi i¢in elverigli bir ortami tesvik etmektedir.
Ozellikle yogun bakim {initelerindeki yakin hasta te-
masi, direngli suslarin dogrudan bulagsmasini kolay-
lagtirmaktadir. Saglik ¢aliganlarinin ellerinin ve tibbi
ekipmanlarin direncli bakteriler tarafindan kolonize
edilmesi, bulasma risklerini daha da artirarak hastane
rezervuarlarimin olusmasina katkida bulunur.

Diren¢ genlerinin plazmid aracili aktarimi da
dahil olmak iizere yatay gen aktarim mekanizmalari,
direng 6zelliklerinin bakteri popiilasyonlari arasinda
hizla yayilmasini saglar. Bu hareketli genetik unsur-
lar tiir sinirlarini asarak direng belirleyicilerinin bak-
teriyel kohortlar arasinda genetik paylagimini
miimkiin kilar. Sonug olarak, duyarl suslar genetik
transfer yoluyla hizla direng kazanabilir ve ¢oklu
ilaca direngli organizmalarin evrimini daha da kata-
lize edebilir.”

Ayrica, hastane ortamlarinda genis spektrumlu
antibiyotiklerin agir1 kullanimi, direncin ortaya ¢ik-
masina neden olan se¢ici baskilari artirmaktadir. En-
feksiyon kontrol dnlemlerinin yetersiz uygulanmasi,
yetersiz el hijyeni ve etkin olmayan hasta izolasyon
uygulamalari, direncin bulagmasina katkida bulunan
faktorlerdir. Ayrica, tibbi ekipman, hastane yiizey-
leri ve gevresel rezervuarlarda bakterilerin varligini
siirdlirmesi, dekontaminasyon protokolleri siki bir
sekilde uygulanmadiginda bulagma tehlikelerini ar-
tirmaktadir.

I ANTIBIYOTIK DIRENCININ KURESEL ONEMI

Antibiyotik direnci, cografi veya demografik sinir-
lara bakilmaksizin diinya ¢apinda niifuslari, saglik
sistemlerini ve ekonomileri etkileyen karmasik ve
acil bir kiiresel saglik sorunu haline gelmistir. Biyo-
loji, tip ve toplumsal uygulamalar arasindaki etkile-
simi temsil eden bu olgu, genis kapsamli sonuglarmin
kapsaml1 bir sekilde incelenmesini gerektirmektedir.

Bu olgunun kiiresel dneminin temelinde, modern
tip uygulamalarina getirdigi énemli zorluk yatmak-
tadir. Bir zamanlar tibbi mucizeler olarak kabul edi-
len antibiyotikler, antibiyotiklere diren¢li suslarin
yaygin olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle artik kulla-
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nilmaz hale gelme ihtimaliyle kars1 karsiyadir. Bu
durum, yaygin hastaliklardan sepsis, pndmoni ve cer-
rahi alan enfeksiyonlar1 gibi kritik durumlara kadar
uzanan bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi
sonuglar dogurmaktadir. Antibiyotiklerin etkinliginin
azalmasi, hastanede kalis siirelerinin uzamasina, tibbi
harcamalarin artmasina ve daha yliksek morbidite ve
mortalite oranlarina yol agarak yerlesik saglik para-
digmalarimi bozmaktadir.?!

Antibiyotik direncinin ekonomik etkileri de
ayni1 derecede 6nemlidir. Uzun hastane yatislari, pa-
hali tedaviler ve yeni tedavilere duyulan ihtiyag ne-
deniyle yiiksek saglik hizmeti maliyetleri, saglik
hizmeti biitceleri lizerinde bir yiik olusturmaktadir.
Bu da toplumsal yapilar etkileyerek hiikiimetler,
saglik sigortacilar1 ve hastalar iizerinde mali baski
olusturmaktadir. Ayrica, antibiyotiklere direngli en-
feksiyonlar, bireylerin uzun siireli iyilesme donemle-
rine ihtiya¢ duymasi nedeniyle is giicli verimliliginin
azalmasina ve dolayli ekonomik kayiplara yol ag-
maktadir.

Uluslararasi seyahat ve ticaretin artmastyla olu-
san kiiresellesme, antibiyotiklere direngli suslarin
sinir Otesine yayilmasini desteklemektedir. Bu kita-
lararas1 yayilma, insanlarin, hayvanlarin ve mallarin
hareketiyle gergeklesmekte ve kiiresel saglik giiven-
liginin birbirine bagliligini vurgulamaktadir. Buna ek
olarak, hayvan yetistiriciliginde antibiyotiklerin asir
kullanimina neden olan tarimsal uygulamalar, diren-
¢li mikroorganizmalarin ¢ogalmasini ve yayilmasini
artirmakta, boylece antibiyotik direncinin diinya ¢a-
pindaki yaygmhigin stirdiirmektedir.?

Antibiyotik direncinin kiiresel boyutunun ele
alimmas1 ¢ok boyutlu bir yaklasim gerektirmektedir.
Ortak stratejiler ve en iyi uygulamalar tarafindan yon-
lendirilen uluslararasi is birligi, direncin ortaya ¢iki-
sinti durdurmak i¢in ¢ok oOnemlidir. Bu c¢abalar
arasinda antimikrobiyal yonetimin iyilestirilmesi,
saglik hizmetleri ve tarimda antibiyotik kullaniminin
incelenmesi, diren¢ modellerini izlemek i¢in gézetim
aglarmin iyilestirilmesi ve faj terapisi ve hassas tip
gibi yeni tedavi yaklagimlarina yatirim yapilmasi yer
almaktadir.

Antibiyotik direncinin kiiresel 6nemi, klinik tib-
bin tesine gecerek sosyoekonomik yapilara ve kii-
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resel saglik giivenligine sizan belirleyici bir zorluktur.
Antibiyotiklerin korunmasini garanti altina alan stir-
diiriilebilir bir yol olusturmak i¢in uyum igerisinde ve
disiplinler aras1 bir ¢aba gereklidir.”

I ANTIBIYOTIK DIRENCININ
TEMEL NEDENLERI

Cok yonlii antibiyotik direnci olgusu biyolojik, tibbi
ve ekolojik faktorlerin karmasik bir etkilesimidir. Bu
durum, antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin
ortaya cikmasina ve yayilmasima yol acan temel ne-
denleri tanimlamak icin temel dayanaklarinin kap-
saml1 bir sekilde incelenmesini gerektiren, tirmanan
bir kiiresel halk sagligi kriziyle sonuglanmigtir.?*

Nedensel spektrumun 6n saflarinda genetik mu-
tasyonlarin ve evrimsel se¢ilim baskilarinin yaygin
etkisi yer almaktadir. Bakteriyel popiilasyonlar, an-
tibiyotiklerin varlig1 da dahil olmak iizere ¢evresel
stres faktorlerine yanit olarak adapte olmalarini ve
evrimlesmelerini saglayan genetik degiskenlik icin
dikkate deger bir kapasiteye sahiptir. Mutasyonlar
bakteriyel DNA’da kendiliginden ortaya ¢ikabilir ve
antibiyotikler i¢in hedef bolgelerde degisikliklere
veya bu ajanlar tarafindan hedeflenen metabolik yo-
laklarda bozulmalara yol agabilir. Bu genetik var-
yasyonlar, dogal secilim yoluyla, antibiyotiklerle
karsilastiklarinda faydali mutasyonlara sahip bakte-
rilerin hayatta kalmasina ve yayilmasina yardimci ol-
maktadir.?®

Antibiyotiklerin hem tibbi hem de tibbi olmayan
durumlarda yaygin olarak yanlig ve asirt kullanima,
diren¢ artisinin 6nemli etkenlerindendir. Yetersiz
hasta uyumu, suboptimal dozajlama ve antibiyotik
kiirlerinin erken kesilmesi, duyarli bakterilerin tam
olarak yok edilememesinde dnemli faktorlerdir. Bu
durum, direngli hale gelen suslarin hayatta kalmasi
ve ¢ogalmasi i¢in bir alan saglamaktadir. Antibi-
yotiklerin veterinerlik ve tarim alanlarinda yanlisg
kullanimi1 da ayn1 derecede endise vericidir ve an-
tibiyotik direncinin gida zincirinde ve ¢evresel re-
zervuarlarda yayilmasini artirmaktadir.

Immiin sistemi baskilanmis hastalar1 ve invaziv
prosediirleri ile hastane ortami, antibiyotik direncinin
artmas1 ve yayilmasi i¢in riskli bir alana neden ol-
maktadir. Hastanelerde diizenli antibiyotik kullanimu,
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direncli suslarin biiyiimesini tesvik eden secici bir
bask1 uygulamaktadir. Saglik tesislerinin ortak or-
tami, bakteri popiilasyonlar1 arasinda diren¢ meka-
nizmalarinin genetik transferini tesvik ederek
geleneksel tedavilere direncgli hastane enfeksiyonla-

rinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.?®

Dahasi, kiiresel ticaret ve seyahat, antibiyotik-
lere direngli suslarin sinir 6tesi yayilimina yol agarak
bu mikroorganizmalarin farkli bélgeleri ve ekosis-
temleri kat etmesine neden olmaktadir. Antibiyotik-
lerin biliylimeyi destekleyici olarak kullanilmasi
nedeniyle hayvancilikta antibiyotik direncinin art-
masi, direng 6zelliklerinin ve genlerinin farkl tiirler
arasinda aktarimini daha da kotiilestirmektedir.?’

Antibiyotik direncinin temel nedenlerinin ele
alinmasi, dikkatli antibiyotik receteleme uygulama-
lar1, sik1 enfeksiyon kontrol 6nlemleri, giliglii gdzetim
sistemleri ve tarimda antibiyotik kullanimini diizen-
leyen saglam politikalar1 iceren kapsamli stratejiler
gerektirmektedir. Ayrica, farkindalig1 artirmak ve
davranislart degistirmek i¢in halk sagligi egitim kam-
panyalarmin dahil edilmesi de dnemlidir.

I ANTIBIYOTIK DIRENCININ SONUGCLARI

Antibiyotik direnci, saglik sistemlerinin Otesine
gegen ve toplumsal, ekonomik ve ekolojik boyutlari
kapsayan 6nemli sonuclar1 olan diinya ¢apinda kar-
masik bir krizdir.?®

KAMU SAGLIGINA ETKILERI

Antibiyotik direncinin halk saghig lizerindeki etkisi
genis kapsamlidir ve hasta bakimi tizerinde 6nemli
etkileri bulunmaktadir. Antibiyotiklerin bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisindeki etkinliginin azalmasi,
morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina neden
olmakta, ayrica ameliyatlar, kanser tedavileri ve
organ nakilleri gibi tibbi prosediirler, ameliyat son-
rast enfeksiyon riskinin artmasi nedeniyle tehlikeye
girmektedir. Onceki zamanlarda yonetilebilir oldugu
diistiniilen bulasici hastaliklar, uzun siireli hastane ya-
tislarina, yogun bakim prosediirlerine ve artan saglik
harcamalarina yol agan korkung tehditler olarak ye-
niden ortaya ¢ikmistir. Dahasi, antibiyotiklere ¢oklu
direng gosteren bakterilerin artisi, enfeksiyonlarin
karmagikligin1 daha da artirarak klinisyenleri daha
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pahali ve toksisitesi daha yiiksek olan tedavi alterna-
tiflerine bagvurmaya zorlamaktadir.*

SAGLIK SISTEMININ KARSILASTIGI ZORLUKLAR

Antibiyotik direnci, saglik sistemlerine agir bir yiik
getirerek hastaneye yatiglarin artmasina, daha uzun
stireli yatiglara ve daha yiiksek saglik hizmeti mali-
yetlerine yol agmaktadir. Direngli enfeksiyonlarin
neden oldugu artan klinik karmasikliklar tibbi kay-
naklar1 zorlamakta, hasta akisini engellemekte ve
saglik hizmetlerinde esitsizlikleri artirmaktadir. Di-
reng gelismesini azaltmak igin gelismis enfeksiyon
kontrol 6nlemlerine duyulan ihtiyag, altyapi, perso-
nel ve ileri teknolojilere daha fazla yatirim yapilma-
sin1 gerektirmektedir. Saglik kurumlari, mevcut
bulasici hastaliklarla ve antibiyotiklere direngli pato-
jenlerin artan tehdidiyle miicadele etmek gibi ikili bir
zorlukla kars1 kargtyadir.*°

EKONOMIK ETKILER

Antibiyotik direncinin ekonomik etkileri tiim kiiresel
ekonomilerde hissedilmektedir. Uzayan tedaviler ve
artan kaynak kullanimi nedeniyle artan saglik hiz-
meti maliyetleri, sigorta sistemleri, hiikiimet biitge-
leri ve bireysel hane halklari iizerinde basamakli bir
etkiye sahiptir. Uzayan hastaliklar ve artan devam-
sizlik nedeniyle azalan is giicii verimliligi, ekonomik
sonuclari sekteye ugratmaktadir. Ayrica, antibiyotik
direncinin siddetlenmesi, 6zellikle tarim sektdriinde
tedarik zincirlerini bozarak gida liretimini ve giiven-
ligini etkilemektedir.

EKOLOJIK BOZULMA

Antibiyotik direncinin ekolojik etkileri birden fazla
ekosistemi ve tiirii kapsamaktadir. Sonug olarak, su
kiitleleri, toprak ve hayvan popiilasyonlar: etkilen-
mektedir. Bliylimenin desteklenmesi ve hastaliklarin
Onlenmesi i¢in tarimda antibakteriyel ajanlarin kul-
lanimi, hayvanlarda direng gelisimine neden olmakta
ve bu diren¢ daha sonra insan patojenlerine aktarila-
bilmektedir. Mikrobiyal topluluklarin ekolojik den-
hastalik
dinamiklerini ve ekosistem direncini etkilemektedir.’!

gesinin bozulmasi besin dongiilerini,

Antibiyotik direncinin sonuglarini hafifletmek
icin, antibiyotik yonetimi ve siirdiiriilebilir ¢oziimler
de dahil olmak iizere ¢cok yonlii bir yaklasim gerekli-
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dir. Antimikrobiyal y6netim girisimleri yoluyla
akilct antibiyotik kullaniminin tegvik edilmesi, di-
rencin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesinde esastir. Yeni
antibiyotiklerin, alternatif tedavilerin ve hassas tip
stratejilerinin arastirilmasi ve gelistirilmesine yapi-
lan yatirim, direngle miicadele i¢in umut verici yollari
temsil etmektedir. Enfeksiyon dnleme tedbirlerinin
titiz bir sekilde uygulanmasi, disiplinler arasi is bir-
liklerinin tegvik edilmesi ve antibiyotik direncinin ya-
rattig1 zorluklarin birlikte ele alinmasma yonelik
diinya capinda bir is birligi, antibiyotiklerin etkinli-
ginin korunmasi ve ¢agdas tibbi uygulamalarin siir-
diiriilebilirligini saglamaya yonelik acil ihtiyacin
altim1 ¢izmektedir.*?

Antibiyotik direncinin etkileri saglik hizmetleri-
nin Gtesine gecerek sosyolojik, ekonomik ve ¢evresel
alanlari da etkilemektedir. Bu krize kapsamli bir yanit,
tibbi, bilimsel ve politika alanlarimni kapsayan, uluslar-
arasi ig birligini tesvik eden ve antibiyotiklerin hayat
kurtaran 6nemli tedaviler olarak korunmasini taahhit
eden ¢ok yonlii bir yaklagim gerektirmektedir.

J YENi STRATEJILER VE
ILAC GELISTIRME CALISMALARI

Antibiyotik direncinin giderek artan tehdidi, bu kii-
resel saglik sorunuyla miicadele yontemimizde bir
degisiklige gitmemizin hayati 6nem tasidigini gos-
termektedir.

ANTIBIYOTIK TEDAVISINDE
HASSAS TIBBIN KULLANIMI

Hassas tibbin gelisimi, antibiyotiklerin uygulanmasi
i¢in bireysellestirilmis bir yontem sunmakta ve boy-
lece direncin ortaya ¢ikma olasiligini azaltmaktadir.
Genomik ve proteomik gibi ileri tani tekniklerinin
yardimiyla, saglik hizmeti uygulayicilari etken mik-
roorganizmalari ve bunlarin ilgili diren¢ mekanizma-
larin1 kesin olarak belirleyebilmektedir. Bu da hedefe
yonelik antibiyotik se¢imini kolaylastirarak terapotik
sonuglar iyilestirirken, direnci artiran genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin yaygin kullaniminin da azal-
masina da katkida bulunabilir.**

KOMBINASYON TEDAVILERI

Cesitli antibiyotik siniflarinin kombinasyonu veya
antibiyotik olmayan ajanlarla es zamanl kullanima,
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direng gelisiminin 6nlenmesi i¢in umut verici bir stra-
teji sunmaktadir. Kombinasyon tedavileri sinerjik et-
kilerden yararlanmakta, diren¢ gelisme olasiligini
azaltmakta ve potansiyel olarak bakteriyel eradikas-
yonu hizlandirmaktadir. Bu yontem birden fazla hiic-
resel yolak tlizerinden etki gostererek bakterilerin ayni
anda birden fazla ajana kars1 direng gostermesini zor-
lastirmaktadir.

FAJ TERAPISI VE BAKTERIYOFAJLAR

Faj terapisi, bakterileri enfekte eden ve ortadan kal-
diran viriisler olan bakteriyofajlar1 antibiyotiklerin
yerine kullanilmasidir. Bu bakteriyofajlar, bakteriyel
konaklarina kars1 ytliksek bir 6zgiilliige sahiptir ve he-
deflenen bakteriyel eradikasyonu en iist diizeye ¢ika-
rirken mikrobiyotayr bozma olasiligini en aza
indirmektedir. Faj terapisi alaninda yapilan aragtir-
malarda enfeksiyonlarin tedavisindeki potansiyeli or-
taya konulmustur.**

CRISPR-Cas9 VE GEN DUZENLEME

CRISPR-Cas9 gen diizenleme teknolojisi, antibiyo-
tik direncinden sorumlu bakteriyel genleri hedefle-
mek ve degistirmek i¢in heyecan verici bir firsat
sunmaktadir. Bu teknik, diren¢ genlerini devre disi
birakma ve bakterileri antibiyotiklere yeniden duyarli
hale getirme olasiligint sunmaktadir. Heniiz gelisi-
min ilk asamalarinda olsa da CRISPR-Cas9, direng
mekanizmalarinin iistesinden gelmek i¢in umut ve-
rici bir yol saglamaktadir.

ANTIVIRULANS TEDAVILERI

Antiviriilans stratejileri, patojenleri tamamen ortadan
kaldirmak yerine viriilans faktorlerini inhibe ederek
etkisiz hale getirmeyi amaglamaktadir. Bu yaklagim,
bakterilerin dldiiriilmesine dayanmadigi i¢in direng
gelisimi olasiligini azaltmaktadir. Viriilans mekaniz-
malarmin hedef alinmasiyla bakterilerin patojenitesi
zayiflatilarak konagin immiin sisteminin enfeksiyonu
etkili bir sekilde ortadan kaldirmasi saglanir.

GOZETIM VE TESHISIN GUGLENDIRILMESI

Gozetim sistemleri ve gelismis tan1 yontemleri, di-
rencin yayilmasini kontrol etmede ¢ok onemlidir.
Bakteri suslarini ve duyarlilik profillerini gercek za-
manli olarak aninda tespit eden hizl tan1 araclari, kli-
nisyenlerin uygun antibiyotikleri recete etmelerini,
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gereksiz kullanimlarmi en aza indirmelerini ve direng
olusumunun dniine gegebilmelerini saglayabilir.

Antibiyotik direncine kars1 kiiresel ¢abalarin
uyumlastirilmasi i¢in is birligine dayali girigimler ve
diizenleyici gergeveler hayati 6nem tagimaktadir.
Hiiklimetler, arastirma kurumlari, ilag sirketleri ve
saglik hizmeti saglayicilar1 antibiyotiklerin gelisti-
rilmesine Oncelik vermek, antibiyotiklerin akiler kul-
lanimin1 tesvik etmek ve antibiyotiklerin insan ve
hayvan sagliginda kotiiye kullanimini 6nlemek igin
sik1 diizenleyici ¢erceveler olusturmak {izere birlikte
calismalidir.®

Yenilikgi stratejiler ve ilag gelistirme girigimleri
antibiyotik direncine kars1 miicadelede bir umut 1$1-
g1dir. Hassas tibbi, son teknoloji teshis ve tedavi yon-
temlerini ve uluslararasi ortakliklar1 birlestiren ¢ok
yonlii bir strateji, direncin inatc1 ilerleyisiyle miica-
dele etmek, antibiyotiklerin siiregelen etkinligini ve
halk sagliginin korunmasini giivence altina almak
icin 6nem tagimaktadir.

I BIYOINFORMATIK ILAC TASARIMI

Antibiyotik direncine kars1 devam eden miicadelede,
biyoinformatigin ilag tasarimina entegrasyonu giiclii
ve ¢181r acan bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmustir.

HEDEF BELIRLEME IGIN
GENOMIK BILGILERIN KULLANIMI

Biyoinformatik, bakteriyel patojenlerdeki olasi ilag
hedeflerini belirlemek i¢in genomik verileri kullan-
maktadir. Genomik analiz, yenilik¢i antibiyotikler
icin ideal hedefler olarak hizmet edebilecek onemli
proteinlerin ve metabolik yolaklarin taninmasini sag-
lamaktadir. Bu bilgiler, bu hayati siireglere miidahale
eden, bakteriyel bilylimeyi baskilayan ve direng geli-
simini azaltan bilesiklerin uygun konfigiirasyonu
hakkinda bilgi sunmaktadir.*

SANAL TARAMA VE LIGAND TASARIMI

Hesaplamali yontemler, belirli bakteriyel hedeflere
yiiksek afinite ile baglanan molekiilleri tanimlamak
icin genis bilesik kiitliiphanelerinin sanal olarak ta-
ranmasini saglamaktadir. Ligand bazli ilag tasari-
minda kullanilan molekiiler modelleme teknikleri,
ilag aday1 ve hedef arasindaki etkilesimleri optimize
etmektedir. Bu yaklasim, deneysel dogrulamadan
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Once potansiyel adaylar1 daraltarak ila¢ kesfini hiz-
landirmaktadir.

BAGLANMA TAHMINI iCIN

YAPISAL BiYOINFORMATIK

Yapisal biyoinformatik, ila¢g molekiillerinin bakteri-
yel hedeflerle baglanma sekillerini ve giiclerini 6n-
ceden tahmin etmek i¢in ¢ok Onemli bir aractir.
Molekiiler yerlestirme simiilasyonlari, baglanma
enerjisi hesaplamalar1 ve molekiiler dinamik simii-
lasyonlari, ilaglar ve hedef bolgeler arasindaki etki-
lesimler hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir. Bu da
ila¢ adaylarinin secilmesine, baglanma 6zgiilliikleri-
nin ve etkinliklerinin artirilmasina yardimci olmak-
tadir.”’

PARGA BAZLI ILAG TASARIMI

Parca bazli ilag tasarimi, hedef bdlgelere baglanan
kiigiik molekiiler pargalar1 tanimlamak i¢in biyoin-
formatigi kullanmaktadir. Bu pargalar daha sonra
hesaplamali yontemlerle daha biiyiik bilesiklere ge-
nisletilmekte ve hedefle etkilesimleri optimize edil-
mektedir. Bu yaklagim, daha iyi baglanma afinitesine
sahip bilesiklerin gelistirilmesini saglayarak direng
gelisme olasiligini azaltmaktadir.

DIRENGC MEKANIZMALARININ ONGORULMESI

Biyoinformatik, bakterilerin yeni antibiyotiklere kars1
kullanabilecegi potansiyel diren¢ mekanizmalarinin
ongoriilmesine yardimci olmaktadir. Bakteriyel ge-
nomlar analiz edilerek, 6nceden var olan direng be-
lirleyicileri veya ilaca maruz kalindiginda ortaya
cikabilecek mutasyonlar ortaya ¢ikarilabilmektedir.
Bu bilgi, direncin ortaya ¢ikmasini 6nlemek veya ge-
ciktirmek i¢in ila¢ adaylarinin modifikasyonuna reh-
berlik etmektedir.*®

BUYUK VERI VE MAKINE OGRENIMI

Makine 6grenimi algoritmalariyla birlikte kapsamli
omik verilerin toplanmasi, yeni direng belirleyicile-
rinin, 6ngdriicii modellerin ve olasi ilag-hedef etkile-
simlerinin kesfedilmesine olanak saglamaktadir.
Makine 6grenimi algoritmalari, genis veri kiimele-
rindeki karmagik korelasyonlari yorumlayarak direng
mekanizmalarmin tespit edilmesine yardimer olabi-
lir ve ilag gelistirme girisimlerine rehberlik edebilir.
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[lag tasariminda biyoinformatigin tam potansi-
yelini ger¢eklestirmek icin kiiresel is birligi ¢abalari
¢ok dnemlidir. Veri paylasim platformlari, bakteri ge-
nomlar1 veri tabanlar1 ve ¢evrim i¢i araglarin timii
bilgi aligverisini destekleyerek aragtirmacilarin ilag
tasarimi ¢aligmalar i¢in ilgili bilgileri elde etmele-
rine ve uygulamalarina olanak saglamaktadir.

Biyoinformatigin ila¢ tasarimina entegre edil-
mesi, antibiyotik direnciyle miicadelede daha hizli ve
daha metodik bir yaklasim saglamaktadir. Biyoinfor-
matik, onemli bakteriyel siire¢leri agikliga kavustu-
rarak, etkilesimleri tahmin ederek ve ilag adaylarini
modifiye ederek, arastirmacilarin direng riski daha
diisiik olan son teknoloji liriinii antibiyotikler gelisti-
rebilmelerini saglamaktadir. Teknoloji ve hesaplama
yontemleri gelismeye devam ettikge, biyoinformatik
antibiyotik kesfinde devrim yaratma, antibiyotik di-
rencine kars1 devam eden savasta halk sagligini ve
tibbi ilerlemeyi koruma potansiyeline sahiptir.*

I ANTIBIYOTIK DIRENCININ USTESINDEN
GELINMESI iGIN YENILIKGI STRATEJILER
VE ILAG GELISTIRME

Yenilikg¢i stratejiler ve ilaclarin gelistirilmesiyle gi-
derek biiyiiyen antibiyotik direnci sorunuyla miica-
dele edilmesi miimkiin olacaktir. fleri teknolojiler
kullanilarak ve disiplinler aras1 ortakliklar tesvik edi-
lerek, diren¢ mekanizmalariyla miicadele edilmesi ve
antibiyotiklerin siirekli etkinliginin saglanmasi i¢in
yeni antibiyotikler, alternatif tedavi yontemleri ve
hassas tip yontemleri kullanilarak su hedeflere ulagi-
labilir:

m Ortaya ¢ikan direngli suslar1 hedef alan yeni-
lik¢i antibiyotiklerin olusturulmasi.

m Faj terapisi ve antiviriilans stratejileri gibi al-
ternatif tedavilerin gelistirilmesi.

m Antibiyotik tedavilerinin bireysel diren¢ pro-
fillerine gore dzellestirilmesi i¢in hassas tibbin kul-
lanilmasi.

m Hizlandirilmis ilag kesfi ve gelistirilmesi i¢in
uluslararasi ortakliklarin gliglendirilmesi.

m Veri paylasimi ve is birligi yoluyla antibiyotik
direncini azaltmaya yonelik kiiresel ¢abalara katkida
bulunulmasi.
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YENILIKCI ANTIBIYOTIK KESFi

Direngli bakterilerdeki potansiyel ila¢ hedeflerinin
belirlenmesi i¢in son teknoloji hesaplamali model-
leme ve biyoinformatik kullanilmalidir. Bu hedeflere
etkili bir sekilde baglanabilen ve diren¢ mekanizma-
larin1 bozabilen bilesikler tasarlanmasi i¢in sanal ta-
rama, molekiiler yerlestirme ve yapisal analizden
yararlanilmalidir.

FAJ TERAPISI VE ANTIVIRULANS STRATEJILERI

Direngli patojenlerle miicadele i¢in; alternatif tedavi-
ler olarak bakteriyofaj tedavisi ve antiviriilans strate-
jilerinin gelistirilmesi, spesifik bakteri suslarini hedef
alan bakteriyofajlarin izole ve karakterize edilmesi,
kontrollii faj uygulamasi i¢in protokoller gelistiril-
mesi ve viriilans faktorlerini inhibe eden antiviriilans
ajanlarin tasarlanmasi, bu bakterileri daha az diren-
¢li hale getirir.

ANTIBIYOTIK TEDAVISINDE HASSAS TIP

Antibiyotige direncin genetik belirleyicilerinin tes-
pit edilmesi i¢in genomik ve proteomik profilleme
kullanilimi1 6nem tagimaktadir. Direng profillerinin
tahmin edilmesi ve dzellestirilmis antibiyotik te-
davileri dnerilmesi i¢in algoritmalar olusturulma-
lidir. Bu yaklasim genis spektrumlu antibiyotik-
lerin kullanimin1 azaltir ve terapdtik sonuglari iyi-
lestirir.

KURESEL iS BIRLIGI VE VERI PAYLASIMI

Antibiyotik arastirmalarina odaklanan arastirma ku-
rumlari, ilag sirketleri ve uluslararasi kuruluslarla is
birlikleri kurulmalidir. Kesifleri hizlandirilmasi ve
tekrarlar1 6nlenmesi i¢in direng mekanizmalari, ge-
nomik profiller ve ila¢ gelistirme ilerlemeleri hak-
kindaki veriler paylasilmalidir.

0 SONUC VE ONERILER

Artan kiiresel antibiyotik direnci riski, antibiyotikle-
rin etkinligini ve halk sagligini korumak i¢in hizli ve
kapsamli bir eylem gerektirmektedir. Bu makale, an-
tibiyotik direncinin karmagik alanini, tanimlarini,
mekanizmalarini ve kiiresel etkilerini kapsayacak se-
kilde derinlemesine incelemistir. Antibiyotik diren-
cinin Onlenebilmesi i¢in yenilik¢i stratejiler ve
gelismis ilag gelistirme girisimleri sarttir.
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YENILIKGI STRATEJILER

Antibiyotik direnciyle miicadele i¢in ¢ok yonlii bir
strateji gereklidir. Son teknoloji teshis ve kisisellesti-
rilmis tedavi planlari kullanan hassas tip, antibiyotik
kullanimini iyilestirme, bdylece direncin ortaya ¢iki-
sin1 geciktirme potansiyeline sahiptir. Cesitli antibi-
yotikleri bir araya getiren veya antibiyotik dis1
ajanlar1 igeren kombine tedaviler, direncin ortaya ¢ik-
masina karsi giiclii bir 6nleyici strateji saglamakta-
dir. Faj terapisi ve antiviriilans stratejileri gibi
alternatif tedavilerin arastirilmasi, direngli suslara
kars1 tedavi etkinligini genigletebilir.

ILAC ALANINDAKI GIRISIMLER

Ilag gelistirilmesi, ilag kesif siirecinin yeniden tasar-
lanmasinmi gerektirmektedir. Biyoinformatik ve he-
hedef
belirleme ve bilesik tasarimini hizlandirarak direng

saplamali modellemenin entegrasyonu,
mekanizmalarini hedef alan yenilik¢i antibiyotikle-
rin ortaya ¢cikmasini saglayabilir. Gen diizenleme i¢in
CRISPR-Cas9 teknolojisinin kullanilmasi, bakterile-
rin mevcut antibiyotiklere kars1 yeniden duyarlilasti-

rilmasi igin firsatlar sunabilir.

ULUSLARARASI iS BIRLIGI

Is birligi aglar1, antibiyotik direnci ile miicadele edil-
mesinde ¢ok 6nemlidir ve ilag gelistirmeyi hizlandi-
rabilecek bilgi, kaynak ve uzmanlik aligverigine
olanak saglamaktadir. Diizenleyici ¢ergevelerin ve
politikalarin uyumlastirilmasini saglamak, cabalari
daha genis bir 6l¢ekte uyumlu héle getirirken diren-
cin yayilmasini dnleyebilir.

GOZETIM VE VERi PAYLASIMI

Gozetim sistemleri ve veri paylasim platformlari, di-
reng egilimlerini izlemek ve miidahaleleri uyarlamak
icin ¢ok onemlidir. Direng¢ Oriintiilerinin analizi ara-
ciligryla direngli tiirlerin yayilmasini azaltmak i¢in
hedefe yonelik dnlemler uygulanabilir.

Kamu farkindalig1 ve egitim akiler antibiyotik
kullanimi konusunda farkindaligin artirilmasi agisin-
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dan da hayati 6nem tagimaktadir. Halk egitim kam-
panyalarinda, antibiyotiklerin yanlis kullaniminin
olumsuz sonuglarina, antibiyotiklerin recete edildigi
sekilde kullanilmasinin 6nemine ve direncin dnlen-
mesinde hastalarin hayati roliiniiniin anlatilmasina
oncelik verilmelidir.

Politika acisindan hiikiimetler, hem saglik hiz-
metlerinde hem de tarimda antibiyotik kullanimina
iligkin sik1 diizenlemeler getirmelidir. Recetesiz eri-
simin sinirlandirilmasi ve antimikrobiyal yonetim
programlarmin tesvik edilmesi gibi tedbirler, antibi-
yotiklerin gereksiz ve yanlis kullanimin azaltilma-
sinda hayati 6nem tagimaktadir.

Ayrica, devam eden yatirimlar ve arastirmalarda
inovasyon kesinlikle gereklidir. Finansman girigim-
leri disiplinler aras1 arastirma is birliklerini, yenilik¢i
teknolojileri ve alternatif tedavi yontemlerinin olus-
turulmasini desteklemelidir. Gelecege yonelik bek-
lentiler, antibiyotik direncinin 6nemli zorluklar
ortaya koydugunu, ancak yenilik ve donilisiim po-
tansiyelinin biliylik oldugunu gostermektedir. Yeni-
lik¢i stratejilerin benimsenmesi ve ilag gelistirmenin
ilerlemesi sayesinde antibiyotik direncinin 6nlenme-
sinde 6nemli yol katedilmesi miimkiin olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢chbir yazar

katkist alinmamugstir.
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