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Yeni Antibiyotikler: Nasil Kesfedilebilir?

Novel Antibiotics: How Can They Be Discovered?
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Tip tarihinin en 6nemli asamalarindan birisi olan an-
tibakteriyel kemoterapi, stlfonamidlerin ve penisilinin
kesfedilmesiyle 1930’larda ortaya c¢ikmistir. Sonraki 40
yilda, kendilerini dogal olarak lreten cesitli mikroorga-
nizmalarin ampirik olarak taranmalar sirasinda, birgok
yeni antibiyotik bulunmustur (1). Halen de kullanmakta
oldugumuz bu ajanlar, bakterilerin bellibasli fizyolojik
surecleri tzerinde etkili olurlar. Bunlar, hiicre duvar bi-
yosentezi (B-laktamlar, glikopeptidler), hiicre zarn (lipo-
peptidler, polimiksinler), tip Il topoizomerazlar (floro-
kinolonlar), ribozomlar (makrolidler, aminoglikozidler,
tetrasiklinler, glisilsiklinler, oksazolidinonlar, streptogra-
minler), transkripsiyon (rifampisin) ve folat biyosentezi
(stlfonamidler ve trimetoprim) olarak siralanabilir (2).

Antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasi ve gittikce
cesitlenmesi karsisinda bakteriler de intrensek ya da
edinsel diren¢ mekanizmalarini kullanmaya baslamis-
tir. Antibiyotik kullanimi arttikga, ne yazik ki, bakteriler
arasindaki direng¢ de hizla yayilmaktadir. Eski antibiyotik
siniflarinin yeni tiirevleri, yaygin diren¢ mekanizmalari-
na karsi kalici bir ¢éziim olamamaktadir (3). Bu durum-
da farkli etki mekanizmalari olan antibiyotik siniflarinin
kesfedilmesine acil gereksinim vardir. Bunun bir yolu,
once bakteride, onun canlihdi i¢in gerekli yeni bir he-
def kesfetmek ve sonra bu hedefi inhibe eden bilesigi
bulmaktir. Bir bagka yol ise 6nce hedefe dayali olmayan
taramalarla bir bilesik bulmak; sonra o molekiul Gizerinde
yapilacak degisikliklerle, bakterideki bilinen hedeflerden
birinin, mevcut antibiyotiklerinkinden farkl bir mekaniz-
mayla inhibe edilmesini saglamaktir (4).

Zaman ve Razzaque (5), Klimik Dergisi'nin bu sayisi
icin kaleme aldiklari derlemede, son yillarda yeni anti-

biyotikler tasarlanirken, genom bilimi, proteom bilimi,
metabolom bilimi ve interaktom bilimi gibi “om” bi-
limlerinden (ya da “omik” bilimlerden) biiylik olgiide
yararlanilmaya baslandigini belirterek; omik bilimlerin,
yeni antibiyotiklerin kesfi alanindaki paradigmayi nasil
degistirdigine iliskin drnekler sunuyor.

Bu arada unutulmamalidir ki, yeni bir antibiyotigin
gelistirilmesi uzun yillar almakta ve ¢ok pahaliya mal ol-
maktadir. Simdilik ufukta cogul direncli bakterilere etkili
olabilecek mucizevi molekiller de goziikmemektedir. Bu
durumda, tek ¢ikis yolumuz, yeni secenekler gelistirilene
dek zaman kazanmaktir. Direncin yayillmasini yavaslat-
manin ve antibiyotiklerin etkinliklerini korumanin biricik
yolu ise elimizdeki secenekleri en akilci bicimde kullan-
maktir (6).
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