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Yeni Antibiyotikler: Nasıl Keşfedilebilir?

Novel Antibiotics: How Can They Be Discovered? 
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Tıp tarihinin en önemli aşamalarından birisi olan an-
tibakteriyel kemoterapi, sülfonamidlerin ve penisilinin 
keşfedilmesiyle 1930’larda ortaya çıkmıştır. Sonraki 40 
yılda, kendilerini doğal olarak üreten çeşitli mikroorga-
nizmaların ampirik olarak taranmaları sırasında, birçok 
yeni antibiyotik bulunmuştur (1). Halen de kullanmakta 
olduğumuz bu ajanlar, bakterilerin bellibaşlı fizyolojik 
süreçleri üzerinde etkili olurlar. Bunlar, hücre duvarı bi-
yosentezi (β-laktamlar, glikopeptidler), hücre zarı (lipo-
peptidler, polimiksinler), tip II topoizomerazlar (floro-
kinolonlar), ribozomlar (makrolidler, aminoglikozidler, 
tetrasiklinler, glisilsiklinler, oksazolidinonlar, streptogra-
minler), transkripsiyon (rifampisin) ve folat biyosentezi 
(sülfonamidler ve trimetoprim) olarak sıralanabilir (2).

Antibiyotiklerin kullanılmaya başlanması ve gittikçe 
çeşitlenmesi karşısında bakteriler de intrensek ya da 
edinsel direnç mekanizmalarını kullanmaya başlamış-
tır. Antibiyotik kullanımı arttıkça, ne yazık ki, bakteriler 
arasındaki direnç de hızla yayılmaktadır. Eski antibiyotik 
sınıflarının yeni türevleri, yaygın direnç mekanizmaları-
na karşı kalıcı bir çözüm olamamaktadır (3). Bu durum-
da farklı etki mekanizmaları olan antibiyotik sınıflarının 
keşfedilmesine acil gereksinim vardır. Bunun bir yolu, 
önce bakteride, onun canlılığı için gerekli yeni bir he-
def keşfetmek ve sonra bu hedefi inhibe eden bileşiği 
bulmaktır. Bir başka yol ise önce hedefe dayalı olmayan 
taramalarla bir bileşik bulmak; sonra o molekül üzerinde 
yapılacak değişikliklerle, bakterideki bilinen hedeflerden 
birinin, mevcut antibiyotiklerinkinden farklı bir mekaniz-
mayla inhibe edilmesini sağlamaktır (4). 

Zaman ve Razzaque (5), Klimik Dergisi’nin bu sayısı 
için kaleme aldıkları derlemede, son yıllarda yeni anti-

biyotikler tasarlanırken, genom bilimi, proteom bilimi, 
metabolom bilimi ve interaktom bilimi gibi “om” bi-
limlerinden (ya da “omik” bilimlerden) büyük ölçüde 
yararlanılmaya başlandığını belirterek; omik bilimlerin, 
yeni antibiyotiklerin keşfi alanındaki paradigmayı nasıl 
değiştirdiğine ilişkin örnekler sunuyor. 

Bu arada unutulmamalıdır ki, yeni bir antibiyotiğin 
geliştirilmesi uzun yıllar almakta ve çok pahalıya mal ol-
maktadır. Şimdilik ufukta çoğul dirençli bakterilere etkili 
olabilecek mucizevi moleküller de gözükmemektedir. Bu 
durumda, tek çıkış yolumuz, yeni seçenekler geliştirilene 
dek zaman kazanmaktır. Direncin yayılmasını yavaşlat-
manın ve antibiyotiklerin etkinliklerini korumanın biricik 
yolu ise elimizdeki seçenekleri en akılcı biçimde kullan-
maktır (6).  
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