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Ozet

Antibiyotik  direnci, bulagici  hastaliklarin
tedavisinde gerek beseri tibbin gerekse veteriner tibbin
kargilagtig1 en biiyiik zorluklardan biridir. Son yillarda
antibiyotik direncinin artmasiyla ilgili endiseler
artmaktadir.

Mikroorganizmalar, aminoglikozitler, B-laktam
antibiyotikler, siilfonamidler, tetrasiklinler,
makrolidller gibi antibiyotik siniflarindan sadece
birine karsi direng gosterebildigi gibi birden fazla
antibiyotik grubuna da direng gdsterebilirler. Bu
durum, hayvanlar ve insanlar arasinda direngli bakteri
tiirlerinin yayilma riskini artirmakta ve bu da direncli
bakterilerin neden oldugu hastaliklarin morbidite,
mortalite ve tedavi maliyetlerini artirmaktadir.

Bu derlemede, antibiyotik direncinin ¢esitli
mekanizmalarina, antibiyotik direncinin Onemine,
antibiyotik direncine karg1 alinan Onlemlere ve
gelecege yonelik yeni stratejilere deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Direnci,
Bakteri, Coklu ila¢  Direnci, Direng
Mekanizmasi

Abstract

Antibiotic resistance is one of the greatest
challenges faced by both human and veterinary
medicine in the treatment of infectious diseases.
Concerns about the rise in antibiotic resistance have
increased in recent years.

Microorganisms can be resistant to just one class
of antibiotics, such as aminoglycosides, B-lactam
antibiotics, sulfonamides,  tetracyclines, and
macrolides, or they can be resistant to multiple classes
of antibiotics. This situation increases the risk of
spreading resistant bacterial species between animals
and humans, which in turn increases the morbidity,
mortality, and treatment costs of diseases caused by
resistant bacteria.

This review discusses the various mechanisms of
antibiotic resistance, the importance of antibiotic
resistance, measures taken against antibiotic
resistance, and new strategies for the future.
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1. GIRIS

Antibiyotiklerin tedavi amagli kullanimi 2500 yi1l 6ncesine kadar dayanmaktadir. Antik
Misirhilar ve antik Yunanlilar da dahil olmak iizere bir¢cok antik uygarlik, kiiflerle ve cesitli
bitkilerden elde ettikleri maddeler ile ¢esitli enfeksiyonlar tedavi ettikleri, Cinlilerin de kiifli

soya fasulyesini sivilce ve karbunkiilleri tedavi etmede kullandiklar1 bilinmektedir (Kourkouta,

Koukourikos, Iliadis, 2018).

1910 yilinda Louis Pasteur ve arkadaslar1 tarafindan, arsenik bazli mikofenolik asidin
antibakteriyel ozellige sahip oldugu bulunmus olsa da Alexander Fleming, 1928 yilinda,
Penisilin mantarinin ve Stafilokoklarin beraber bulundugu bir kiiltiir ortaminda, Stafilokoklarin
iiremesinin  inhibe oldugunu go6zlemlemis ve bir mikroorganizmanin bagka bir
mikroorganizmanin iiremesini engelleyebildigini ortaya koymustur. Penicillium mantarindan
elde ettigi Penisilin maddesi, bilim diinyasinda bir doniim noktas1 olarak kabul edilmis ve
Fleming’e Nobel 6diilii kazandirmistir. Bu kesiften sonra, Selman Waksman ise ilk kez 1941
yilinda, bir mikroorganizma tarafindan iiretilen ve diger mikroorganizmalarm biiylimesini
engelleyen kiiclik molekiilleri tanimlamak i¢in antibiyotik terimini kullanmistir. Fleming,
bakterilerin, uzun siire bu tiir maddelere maruz kalmalar1 sonucu direng gelistirebileceklerini

de belirtmistir (Kourkouta ve ark. , 2018; Kayis , 2019).

Bakterilerin, antibiyotiklerin etkilerine kars1 koyabilmelerine antibiyotik direnci adi
verilmektedir. Penisilinin kesfi, farkli antibiyotiklerin kesfine oncii olmus ve antibiyotiklerin
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimini yayginlagtirmistir. Buna bagli olarak
antibiyotik diren¢ gelisimi, yaklasik 90 y1l dnce ortaya ¢ikmus, hizla artarak kiiresel bir sorun
halini almaya baglamistir. Bu da bakteriyel enfeksiydz hastaliklarin hem tedavilerini
zorlastirmakta hem de maliyetli hale getirmektedir (Blair, Webber, Baylay, 2016). Bu nedenle,
antimikrobiyal direng¢ sorunu giliniimiizde de ciddiyetini korumaktadir (Ciftci ve Aksoy , 2015).
Rastgele ve kontrolsiiz antibiyotik kullanimi, antibiyotik direncini artiran faktorlerdendir

(Kayis , 2019).

Bakterilerde antibiyotiklere karsi1 diren¢ farkli yollarla gelisebilmekte ve ayn1 zamanda bir
bakteride birden fazla antibiyotik grubuna diren¢ meydana gelebilmektedir. Bir bakterinin
birden fazla antibiyotik grubuna direng¢ gostermesi ¢oklu ilag direnci olarak adlandirilmaktadir.
Antibiyotik direnci ve ¢oklu ilag direncini tagiyan genler ise bakteriler arasinda aktarilabilmekte
ve s0z konusu direng oldukca hizli bir sekilde yayilabilmektedir (Yiice , 2001). Bu da

infeksiyonun tedavisini sinirlandirmakta hatta bazi durumlarda imkansiz kilmaktadir (Munita
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ve Arias, 2016). Hizla gelisen ve yayilan antibiyotik direnci antibiyotik kullanimini
siirlandirmasi nedeni ile yeni antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Antibiyotik direnci ile
miicadele edebilmek ve yeni antibiyotiklerin {retilmesi i¢in bakterilerin direng

mekanizmalarinin iyi anlagilmasi gerekmektedir (Ciftci ve Aksoy ,2015).

Bu derlemede, bakterilerde antibiyotik direncinin olusum mekanizmalarindan ve yeni tedavi

stratejilerinden detayli olarak bahsedilecektir.
2. ANTIBIYOTiK DIRENC MEKANIZMALARI

Bakterilerde goriilen antibiyotik direnci farkli sekillerde meydana gelebilmektedir. Bunlar
dogal (intrinsik) direng, kazanilmis direng ve ¢evre ve kosullara bagli olusan direngtir (Kayzs,
2019). Farkli bakteriler farkli antibiyotiklere karsi ¢esitli diren¢ mekanizmalarini kullanarak

direncin ortaya ¢ikmasini saglayabilirler (Tablo 1).
2. 1. Dogal Direnc¢

Dogal direng, baz1 bakterilerin dogal yapilar1 sayesinde belli grup antibiyotiklere direng
gostermesidir. Bu tiir direng antibiyotik kullanimindan bagimsiz olarak, bakterinin yapisi geregi
meydana ¢ikmaktadir. Antibiyotigin etki ettigi yapinin bakteride bulunmamasi, diisiik affinite,
hiicre duvar1 gegirgenligi ya da enzim iiretimi dogal direng¢ olusturabilir (Urban-Chmiel ,
Marek, , Stepien-Pysniak , 2022). Ornegin hiicre duvarina etki ederek islev gdsteren Penisilin,
hiicre duvar1 olmayan mikoplazmalara etki etmezler. Bu da mikoplazmalarin penisiline dogal

direngli oldugunu géstermektedir (Yiice , 2001).
2. 2. Kazanmilms Direnc¢

Bir bakteri 6nceden bir antibiyotige karsit duyarli iken, daha sonrasinda ayni antibiyotige
direng gelistirebilir. Buna kazanilmis direng adi verilmektedir (Ciftci ve Aksoy , 2015; Yiice,
2001). Kazanilmis direng, klinik uygulamalar sirasinda, rastgele ve bilingsiz antibiyotik
kullanirmina bagl olarak sonradan gelisebilmektedir. Kalitimsal seviyede meydana gelen bu
direng tiirii, bakterinin kromozomlarinda fiziksel ya da kimyasal nedenlerle meydana gelen
mutasyonlar, antibiyotigin etki edecegi hedefin degigsmesine yol acarak, ilact bakteri lizerinde
etkisiz kilabilecegi gibi (kromozomal direng), plazmidler, transpozonlar ve integronlar gibi
ekstra kromozomal elementler iizerinde tasinan direng genleri konjugasyon, transdiiksiyon veya
transformasyon yoluyla normal mikrobiyotada bulunan bakteriler de dahil olmak {izere diger
bakterilere aktarilabilir (ekstrakromozomal direng) (Urban-Chmiel ve ark., 2022; Yiice, 2001).

Kazanilmis antibiyotik direnci ¢esitli mekanizmalarla ortaya cikar.
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2.2. 1. Enzimatik Inhibisyon (Antibiyotigi Parcalayan Enzimler)

Bazi bakteriler antibiyotikleri parcalayabilen enzimlere sahiptir. Bu enzimler sayesinde
antibiyotiklerin yapisin1 bozarak onlar1 etkisiz hale getirebilirler. Bu da bakterilerin
antibiyotiklere kars1 direng gostermesini saglar. En yaygin 6rnegi Gram negatif bakterilerde
goriilen beta-laktamaz enzimidir. B-laktam halkasi iceren, penisilin, sefalosporin, monobaktam,
karbapenem grubu antibiyotikleri, bu enzim sayesinde etkisiz kilarak inhibe ederler (Yalew,

2020).
2. 2. 2. Hedef Bolge Degisimi

Farkli antibiyotik gruplarinin bakterilerde etki ettikleri bolgeler farklidir. Etki edecekleri
hedef bolgelerde meydana gelen degisiklikler antibiyotigin etkilerini gegersiz kilar. Ornegin
Penisilin Baglayan Proteinlerde meydana gelen bazi mutasyonlar sayesinde bazi Stafilokok,
Streptokok ve Enterokok tiirlerinde penisilin direnci ortaya ¢ikabilmektedir. Etki bolgesinde
meydana gelen degisimler sonucunda makrolidlere, B-laktam antibiyotiklere, kinolonlara,
tetrasiklinlere kars1 direng gelisimine neden olabilmektedir (Davies ve Davies, 2010; Yalew,
2020; Yiice , 2001). Ornegin, mecA geninin S. aureus tarafindan edinilmesi, penisilin baglayici
proteinlerde yapisal degisikliklere yol acarak B-laktam antibiyotiklerini etkisiz hale getirir.
Vankomisin direnci, Enterokoklar ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerde 6nemli bir
sorundur (Fisher ve Mobashery, 2020; Hussein, Sirwan , Mohammed, 2025). Bu direng,
bakteriler vank genini edindiginde ortaya ¢ikar ve bu da peptidoglikan 6nciisiinde degisikliklere
neden olarak vankomisinin etkinligini azaltir. Daptomisinin etkili olmasi i¢in kalsiyuma ihtiyaci
vardir. Ancak mprF gibi genlerdeki mutasyonlar hiicre zarinin yiizey yiikiinii degistirir ve bu da
daptomisinin kalsiyuma baglanmasin1 engeller (Reygaert , 2018; Salam , Al-Amin,

Salam,2023)

2.2.3. Hiicre Permeabilitesinde Degisim (Antibiyotigin Hiicreye Girisinin

Engellenmesi)

Antibiyotigin bakteriye etki edebilmesi i¢in 6ncelikle hiicre duvarini asarak hiicrenin i¢ine
girmesi gerekmektedir. Bazi bakteriler, hiicre duvarindaki porlarin gegirgenliklerini kisitlayarak

kendilerini antibiyotiklerin etkisinden koruyabilirler (Poole, 2002; Yalew, 2020).
2.2.4.Aktif Disa Atim (Effliiks Pompalari)

Bazi bakteriler, hiicre igine giren antibiyotikleri disar1 atarak kendilerini korumalarini

saglayacak pompa sistemlerine sahiptirler. Effliiks pompalar1 ad1 verilir ve bu sayede, bakteri
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hiicresine girerek hiicreyi 6ldiirecek maddeler hiicreye zarar vermeden hiicreden uzaklastirilir.
Effliks pompalar1 bakterilerin antibiyotiklere gosterdikleri bir baska diren¢ mekanizmasidir.
Bu diren¢ mekanizmasinin yaklasik 20 yil 6nce tetrasiklinlere kars1 kullanildig bildirilmistir.
Ancak bir¢ok bakterinin bu mekanizmayi, tetrasiklinler disinda makrolidler, B-laktamlar gibi
bagka antibiyotik siniflarina kars1 da kullanabildigi bilinmektedir (Urban-Chmiel ve ark., 2022;
Yiice, 2001).

2.3. Cevre ve Kosullara Bagh Direng¢

Cevre ve kosullara bagl direng ise, basing, oksijen, pH seviyesindeki degisikliklere bagl
olarak antibiyotigin infeksiyonlu dokuya ulasamamasi sonucu ortaya cikabilir. Bdyle
durumlarda, bakteri, antibiyogram testlerinde antibiyotige karst duyarli olarak bulunurken,
pratikte islevini yerine getiremedigi goriliir (Keyik, 2013; Kayis, 2019).

Bakterilerin antibiyotiklere gosterdikleri direncin sadece bu mekanizmalara bagh
olmayabilecegi de tartisilmaktadir. Bu mekanizmalar disinda, bakterilerin biyofilm olusturma
yetenekleri de antibiyotiklere direng gostermesini saglayabilmektedir. Biyofilm, bakterilerin bir
araya gelerek, bulunduklar1 canli veya cansiz ylizeylere tutunarak kendi iirettikleri polimerik
bir madde iiretmesi ile olusturduklar1 bir yapidir. Bu yapi, biyofilm igerisinde bulunan
bakterileri olumsuz ¢evre kosullarindan ve viicut i¢indeki immun yanittan koruyabilmektedir.
Biyofilm yapisimnin ayni zamanda antibiyotik aktivitesini inhibe edecek ortam kosullarini
(diisiik oksijen, diisiik pH, diisiik su seviyesi vb.) olusturmasi sayesinde bakteriler bu yapiy1
kalkan olarak kullanabilmektedir. Bu sekilde kendilerini antimikrobik maddelerden koruyup
direng olusturabilirler (Hoiby, 2017; Santajit ve Indrawattana, 2016).

Tablo 1°de ornek antibiyotikler ve kendilerine karsi kullanilan diren¢ mekanizmalar1 yer

almaktadir (Zaman, Hussain, Nye, 2017)
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Tablo 1. Ornek antibiyotikler ve kendilerine kars1 kullanilan direng mekanizmalar1 yer almaktadir (Sojib Bin
Zaman ve ark. 2017)

Antibiyotik Siifi Antibiyotik Ornegi Diren¢ Mekanizmasi
B-laktam Penisilinler, Hidroliz, Effliiks pompasi, Hedef bolge degisimi
Sefalosporinler,
Monobaktam

Aminoglikozid Gentamisin, Amikasin Fosforilasyon, Asetilasyon,Niikleotidilasyon,
Effliiks pompasi, Hedef bolge degisimi

Glikopeptidler Vankomisin, Teikoplanin ~ Peptidoglikan biyosentezinin yeniden
programlanmasi

Tetrasiklinler Minosiklin, Tigesiklin Monooksijenasyon, Effliikks pompasi, Hedef bolge
degisimi

Makrolidler Eritromisin, Azitromisin Hidroliz, Glikozilasyon, Fosforilasyon, Effliiks
pompasi, Hedef bolge degisimi

Linkozamidler Klindamisin Niikleotidilasyon, Effliiks pompasi, Hedef bolge
degisimi

Oksalinezolidler Linezolid Effliiks pompasi, Hedef bolge degisimi

Kinolonlar/Florokinolonlar ~ Siprofloksasin Asetilasyon, Effliiks pompasi, Hedef bolge
degisimi

Primidinler Trimetroprim Effliiks pompasi, Hedef degistirilmesi

Sulfanamidler Sulfametoksazol Effliiks pompasi, Hedef degistirilmesi

Rifampinler Rifampin ADP-ribozilasyon, Effliikks pompasi, Hedef
degistirilmesi

Katatonik Peptidler Kolistin Effliiks pompasi, Hedef degistirilmesi

Lipopeptidler Daptomisin Hedef degistirilmesi

3. GENETIK AKTARIM VE DIRENC

Yatay direncin gelismesi birgok faktdre bagli olarak gerceklesmektedir. Viriisler,
bakteriyofajlar, plazmidler, integronlar ve transpozonlar antimikrobiyal direncin yayilmasinda

cok 6nemli bir role sahiptir.

Plazmidler, hiicre sitoplazmasinda bulunan dairesel sekilli ekstra kromozomal genetik
elementlerdir ve genleri konjugasyon ya da transdiiksiyon yoluyla diger bakterilere
aktarabilirler. Plazmidler birden fazla diren¢ geni de ihtiva edebilirler. Konjugasyonla gen
aktariminda iki hiicrenin birbirine temasi1 gerekirken, transdiikyon ile gen aktariminda
bakteriyofajlar gorev almaktadir. Direng genleri, verici hiicreden alici hiicreye bakteriyofajlar

araciligi ile aktarilirlar.

Direng genleri, bazen yer degistirebilen genetik elementler olarak bilinen transpozonlar
tizerinde de bulunabilir. Bu yapilar ayn1 zamanda “sigcrayan genler” olarak da bilinmektedir
(Urban-Chmiel ark., 2022). Transpozonlar direng genlerini tasiyabildikleri gibi kendilerini
bakteri genomunda veya plazmidlerde farkli yerlere yerlestirerek direng 6zelliklerinin hizla
yayilmasini saglayabilirler. Bu mekanizma, bakterilerin zamanla direng 6zelliklerini biriktirme

yetenegini artirir (Budiman , Razali , Rasid, 2023).
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Coklu antibiyotik direncinin aktarilmasinda rol oynayan en dnemli genetik elementlerden
biri de kromozom ve plazmidlerde gomiilii olarak bulunabilen integronlardir. Bu genetik
elementler, birden fazla direng genini bir arada toplayarak gen kaseti haline getirir ve direng

genleri bu sekilde baska hiicrelere aktarilirlar (Urban-Chmiel ve ark., 2022).
4. KLINIK ETKILERI VE ONEMI

Bakteriyel antibiyotik direnci, 6zellikle de ¢oklu antibiyotik direnci, kiiresel bir sorun olarak
kabul edilmekte, beser hekimlik, veteriner hekimlik, gida ve ¢evre giivenligi i¢in de 6nemli bir
tehdit unsuru olarak goriilmektedir (Sun , Jeannot , Xiao ,2019). Giliniimiizde, hizla artan
antibiyotik direncine sahip bakteriler, toplumsal kdkenli bakterilerin yaninda nosokomiyal
infeksiyonlar da denilen hastane kokenli bakterilerle de siklikla iliskilendirilmektedir.
Amerikan Infeksiyoz Hastaliklar Dernegi, hastane kokenli bu patojenleri ESKAPE patojen
olarak adlandirmiglardir. ESKAPE patojenler olarak bilinen Enterococcus faecium, S. aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter
tiirlerinin yol actig1 infeksiyonlar kiiresel saglik sistemi lizerine géz ard1 edilemeyecek etkilere
sahiptir. Bu etkilerin basinda ytliksek 6liim ve hastalik oranlar1 gelmektedir. Bunun yani sira
antimikrobiyal ajanlardan kacabilme yetenekleri tedaviyi zorlastirmakta olup, tedavi siirecini
uzun siireli ve maliyetli kilmaktadir. Bu da antibiyotik direnci artiginin ekonomi iizerinde de
onemli etkileri oldugunu gostermektedir. (Mulani, Kamble, Kumkar, 2019; Rice, 2008; Santajit,
Indrawattana, 2016). Ozellikle metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
glikopeptide direngli Enterococcus faecium (GRE), CDC tarafindan halk sagligi sorunlari
olarak kabul edilmektedir. Ayrica, WHO bu mikroorganizmalar1 "Yiiksek Oncelikli" patojenler
olarak siiflandirmaktadir (Mulani, ve ark., 2019). WHO, ayn1 zamanda karbapenem direngli
Enterobacteriaceaelar1, Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa'yl yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesinde "kritik oncelik" patojenleri olarak degerlendirmektedir

(Asenjo, Oteo-Iglesias , Aloés 2021).

5. ANTIBIiYOTIK DIRENCININ YAYILMASINA KATKIDA BULUNAN
FAKTORLER

Antibiyotik direncinin yayilmasinda ¢esitli etmenler rol oynamaktadir. Bunlarin en basinda
hekim hatalar1 gelmektedir. Gerek beseri hekimlerin gerek veteriner hekimlerin rastgele ve
kontrolsiiz antibiyotik recete etmelerine bagli olarak direncli bakterilerin olusturdugu
infeksiyonlarin tedavi edilememesi; infeksiyonlarin yayilmasimma ve direngli bakterilerin,

rahatca baska birey ve ortamlara bulasabilmesine sebebiyet vermektedir. Antibiyotikler
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bakteriler ilizerinde bakteriostatik veya bakterisit etkiye sahiptirler ancak virlisler iizerine
etkileri yoktur. Bazen hekimlerin hastaligin tanisin1 yanlis koymalar1 veya koyamamalar1 yine
antibiyotigin rastgele recete edilmesine neden olabilir. Bu asamada hastaligin bakteriyel olup
olmadigina karar vermek ¢ok dnemlidir. Ayrica hekimlerin akilct antibiyotik kullanimu ile ilgili
yeterli bilgi sahip olmamasi da direngli bakteri artisinda rol oynar. Hastanelerde gereksiz yere
profilaktik olarak antibiyotik kullanimi yine antibiyotik direncinin artmasina yol agacaktir

(Dokumaci , 2024; Téreci , 2003).

Antibiyotik direncinin yayilmasindaki faktorlerden bir baskasi da toplumsal antibiyotik
kullanimidir. Yani hasta ve hasta sahiplerinin yanlis ve gereksiz antibiyotik kullanmasi,
antibiyotikleri hekimin regete ettigi sekilde kullanmamalaridir. Antibiyotigi uygun doz ve
siirede kullanmamalari, semptomlar yok oldugunda antibiyotik kullaniminin birakilmasi
antibiyotik direncinin artisini ve yayilmasini etkilemektedir. Bunlarin disinda antibiyotik
direncinin toplumun egitim ve sosyoekonomik diizeyi ile ilgisi de bulunmaktadir. Egitim ve
sosyoekonomik diizeyi ile gereksiz ve bilingsiz antibiyotik kullanimi arasinda ters orant1 vardir.
Egitim ve sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde gereksiz antibiyotik kullaniminin fazla
oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda boyle iilkelerde regetesiz antibiyotik satis1 da yaygindir
(Dokumaci , 2024; Toéreci, 2003; Larsson ve Flach, 2022).

Glinlimiizde evlerde hayvan beslenmesinin artis1 ile hayvanlardan insanlara, insanlardan
hayvanlara direngli bakteri gecisi miimkiin olabilmektedir. Bu da veteriner hekimlikte tedavi ya
da profilaktik amacla kullanilan antibiyotiklerin, antibiyotik direncinin yayilmasinda énemli rol
oynadiginin bir gostergesidir. Bunun disinda, Tiirkiye’de yasak olmasina karsin; bazi tilkelerde,
antibiyotikler, sadece tedavi ya da koruyucu amag disinda besicilikte de yem katki maddeleri
olarak kullanilmakta bu da antibiyotik direncinin gelismesinde ve yayilmasinda yadsinamaz bir

etki yaratmaktadir (Dokumaci ,2024; Toéreci, 2003).

Ithalat-ihracat, turistik seyahatler, insan ve hayvan gogleri de direncli bakterilerin kitalar

aras1 yayllmasinda etkin bir role sahiptir (Dokumaci , 2024).

Antibiyotik direncinin yayilmasinda ¢evresel faktorlerin de etkisi goz ard1 edilemez. Insan
ve hayvanlarin digindaki canlilar, su, toprak gibi diger cevresel elementlerin yani sira
endiistriyel atiklar ve atik sularin da diren¢ genlerini tasiyan bakterilerin kaynagi oldugu

unutulmamalidir (Cora, Durukan , Atay, 2022).
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6. KURESEL VE ULUSAL OLCEKTE ANTIBiYOTIiK DIRENCIi iLE MUCADELE
STRATEJILERI

Bakterilerin antimikrobiyal ajanlara gosterdikleri direng kiiresel bir sorun halini almistir. Bu
nedenle antibiyotik direnci ile miicadele, sadece iilke bazinda degil kiiresel stratejiler ile
miimkiindiir. Bunun i¢in dncelikle kiiresel dlgekte veri toplanmasi ve bu verilerin seffaf sekilde
tiim diinya ile paylasilmasi son derece onem arz etmektedir. Ayrica miicadele kapsaminda

yiiriitiilecek ¢aligmalarin multidisipliner yaklasimlar elzemdir.

Bakterilerdeki antibiyotik direnci sorunu ile miicadele etmek icin etkili stratejilere gerek
duyulmaktadir. Bu amagcla, oncelikle antibiyotiklerin uygun sekilde kullanilmasinin saglanmast
icin iyi bir egitim ve toplumun konu hakkinda iyi bilgilendirilmesi sarttir. Bunun yaninda
asillamalarin uygun sekilde yapilmasi, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in gelismis
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Uygun politika ve diizenlemelerin izlenmesi, gelisen
antimikrobiyal direncin diizenli takibi, antibiyotik direncinin kontrol altina alinmasinda biiytik

rol oynar.

Antibiyotiklerin yanlis ve asir1 kullanilmasinin engellenmesi i¢in ilk 6nce dogru recete
edilmesi gerekir. Regete yazilmadan once antibiyogram testi yapilmali, mevcut enfeksiyon icin
dogru se¢ilmis antibiyotik recete edilmelidir. Ayrica yazilan recetenin dogru uygulanmasi,
uygun dozda ve uygun siire boyunca kullanilmalidir. Bunda toplumun da egitim seviyesi
onemlidir, toplumun konu hakkinda bilgilendirilmesi ve halk sagligi konusunda dogru ve iyi
bir egitimler verilmelidir. Bunun i¢in de resmi ve pratik bir kilavuzlar da gelistirilebilir

(Dokumaci, 2024; Larsson ve Flach, 2022; Yalew, 2020).

Antibiyotik direngli patojenlerin direng genlerinin tanimlanmasi ve epidemiyolojik gozetimi
icin hizli ve etkili ileri molekiiler tan1 tekniklerinin gelistirilmesi, mevcut kontrol stratejilerinin

tyilestirilmesine katki saglamaktadir (Larsson ve Flach, 2022; Yalew, 2020).

Antibiyotiklerin kombine sekilde kullanilmasi, bakterinin bir anda birden fazla antibiyotige
direng gelistirmesinin tek bir antibiyotige direng gelistirmesinden daha zor olacagindan dolay1
direng gelisimini engelleyebilecek bir strateji olarak kullanilabilir (Dokumaci , 2024). Tarimda,
ozellikle gida hayvanlarinda antibiyotik kullaniminin azaltilmasi da antibiyotiklere kars1 direng
gelisiminin engellenmesi i¢in Onemlidir. Hayvancilikta antibiyotik kullanimina yonelik
politikalarin  degistirilmesi, veterinerlik acisindan o6nemli antibiyotiklerin kullaniminin
yasaklanmasi veya kisitlanmasi, hayvanciliga 6zgii antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in finansal

tesvikler saglanmasi, ila¢ ruhsatlandirma kurallarinin daha kati hale getirilmesi ve cezalarin
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uygulanmasini icermektedir. (Yalew, 2020). Bu hususta ililkemizde de 18.12.2024 tarih ve
32756 sayili Resmi gazetede yaymlanan “Insanlarda Belirli Enfeksiyonlarm Tedavisi Igin
Ayrilmis Antimikrobiyallerin veya Antimikrobiyal Gruplarinin Belirlenmesi Hakkinda Tebligi
(Teblig No: 2024/33)” ile bircok antibakteriyel, antiparaziter, antifungal ve antiviral ilacin

veteriner hekimliginde alimi, satimi1 ve kullanilmasi yasaklanmigtir.

7. ANTIiBIiYOTIK DIRENCi iLE MUCADELEDE GUNCEL VE GELECEGE
YONELIK YAKLASIMLAR

Global bir krize doniigsmiis olan antibiyotik direnci i¢in yeni stratejiler de ihtiya¢ duyulmakta

ve buna bagli olarak yeni ¢aligmalar yapilmaktadir.

Faj terapisinin, enfeksiyona sebep olan bakteriyi ortadan kaldirmaya yonelik olarak
gelecekte antibiyotik yerine kullanilabilecegi on goriilmektedir. Bakteriyofajlar viriisleri
infekte eden veya oldiiren viriisler olarak bilinmektedir. Bakteriyofajlarin en énemli 6zelligi
bakterinin cins ve tiirline spesifik olmasidir. Bakteriyofajlarin bu 6zelliginden yararlanilarak
etkene spesifik fajlar elde edilip antibiyotikler yerine kullanilabilir. Bu yontem antibiyotik
direncinin olusumunun ve yayilmasini engellenmeye yardimci olurken aymi zamanda
antibiyotiklerin mikrobiyotada bulunan saprofit bakterilerin dengesinin korunmasinda ve
mikrobiyotanin tahribatina sebebiyet vermemesi agisindan da olduk¢a umut verici olarak

goriilmektedir (Dokumaci, 2024; Larson 2007).

Crispr-cas9 teknolojisi, hiicre genomunda c¢esitli degisiklikler yapmaya olanak taniyan bir
teknoloji olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sayede, bakterilerdeki direng genlerinde
degisiklikler yapilarak bakterinin antibiyotiklere duyarli hale getirilebilecegi One
siiriilmektedir. Bu da antibiyotik direnci ile miicadele i¢in son derece umut vaad eden bir strateji

olarak kabul edilmektedir (Dokumaci , 2024).

Bunun disinda, antiviriilans tedavilerinde ise bakterinin kendisini yok etmeye gerek olmadan
virulans 6zellikleri ortadan kaldirilir. Bu sayede bireyin immun sistemi sayesinde etken ortadan

kaldirilmis olur.

Ayrica, yeni ilag gelistirilirken biyoinformatik kullanilmast da potansiyel direng
mekanizmalarinin 6nceden bilinmesini saglayarak, yeni ilacin hedef bolgesinin buna gore

belirlenmesini miimkiin kilabilir.
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8. SONUC VE DEGERLENDIRME

Eylem odakli arastirma, antimikrobiyal direnci (AMR) azaltmak icin énemli stratejilerin
gelistirilmesini ve uygulanmasini saglayacaktir. Bu ¢alismalar, direnci, antimikrobiyal recete
modellerini, tarimsal kullanim modellerini ve sosyal faktorleri etkileyen karmasik iliskileri
incelemelidir. Ek olarak, mikrobiyal ekosistem dinamiklerini ve ¢evre kosullarmi anlamak
onemlidir. Disiplinler arasi is birligi tesvik edilmelidir; yeni antimikrobiyal ilaglar ve alternatif
tedaviler gelistirilmelidir. Laboratuvar kesiflerini klinik uygulamalarla biitiinlestirmek i¢in
translasyonel arastirma desteklenmelidir. Ayn1 zamanda, yeni antibiyotikler ve tedaviler i¢in
daha fazla arastirma ve gelistirme Onemlidir. Hiikiimetler ve ilag sirketleri yenilikg¢i
antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesini desteklemelidir. Yapay zeka ve antibiyotikler ile
antiviral ilaglarin birlikte kullanimi1 da AMR ile miicadelede faydali olabilir. Son olarak, asilara
ve tani testlerine kaynak ayirmak antimikrobiyal bagimlilig1 azaltmaya yardimei olacaktir.
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