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ÖZET Antibiyotik direnci, en önemli antimikrobiyal ajanlarımızın iş-
levselliğini tehlikeye atan dünya çapında ciddi bir halk sağlığı sorunu-
dur. Bu derlemenin amacı, antibiyotik direncine karşı mücadele etmek 
amacıyla ilaç geliştirmeye yönelik mevcut teknik ve çabaların kapsamlı 
bir incelemesini sunmaktır. İlk bölümde antibiyotik direncinden so-
rumlu mekanizmalar ele alınmakta, genetik mutasyonların, yatay gen 
aktarımının ve antibiyotiklerin gereksiz ve aşırı kullanımının dirence 
yol açmadaki önemi vurgulanmaktadır. Bu mekanizmaların kapsamlı 
bir şekilde kavranması, etkili önlemler geliştirmek için esastır. Sonraki 
bölümde, dirençle mücadele için öncü metodolojiler ele alınmıştır. Bun-
lar, direnç gelişimini azaltmak için birden fazla antibiyotiğin eş zamanlı 
olarak uygulanmasını gerektiren kombine tedavileri içermektedir. Ek 
olarak, belirli bakteri türlerini hedef alan dar spektrumlu antibiyotikle-
rin kullanıma sunulması, yararlı mikrobiyota üzerindeki zararlı etkileri 
azaltma potansiyeli taşımaktadır. Ayrıca faj terapisi ve antimikrobiyal 
peptidlerden oluşan alternatif tedaviler de incelenmiştir. Faj terapisi 
bakteriyofajlar kullanarak belirli bakteri türlerini hedeflerken, anti-
mikrobiyal peptidler yenilikçi ilaç geliştirme potansiyeline sahiptir. Bu-
nunla birlikte, antibiyotik yönetim programlarının geliştirilmesi ve 
antibiyotik direnci modellerinin izlenmesi, mevcut antibiyotiklerin et-
kinliğini sürdürmek için çok önemlidir. Son bölümde, yenilikçi antibi-
yotik kategorilerinin analizi, önceden var olan ilaçların yeniden 
kullanımını ve ilaç keşfinde yapay zekânın kullanımı incelenmiştir. 
Yeni etki mekanizmalarına ve gelişmiş farmakokinetiğe sahip antibi-
yotiklerin geliştirilmesi, direncin önlenebilmesi için büyük önem taşı-
maktadır. Antibiyotik direnci, küresel sağlık için önemli bir tehlike 
oluşturmaktadır ve bu krizin ele alınması çok yönlü bir strateji gerek-
tirmektedir. Antibiyotik direncine karşı mücadele, yeni taktiklerin yanı 
sıra sürekli araştırma ve ilaç geliştirme çabalarını da gerektirmektedir. 
Burada sunulan kapsamlı derleme, mevcut araştırmaların kapsamlı bir 
incelemesini sunmakta ve bu kritik alanda gelecekteki çabalar için teş-
vik edici yolları tanımlamaktadır.  
 
Anah tar Ke li me ler: Antibiyotik direnci; direnç mekanizmaları;  

               dar spektrumlu antibiyotikler; ilaç geliştirme;  
               kombinasyon tedavisi 

ABS TRACT Antibiotic resistance is a serious worldwide public 
health problem that compromises the functionality of our most im-
portant antimicrobial agents. The purpose of this review is to provide 
a comprehensive review of current techniques and efforts to develop 
drugs to combat antibiotic resistance. In the first part, the mechanisms 
responsible for antibiotic resistance are discussed, and the importance 
of genetic mutations, horizontal gene transfer, and unnecessary and 
excessive use of antibiotics in leading to resistance is emphasized. A 
thorough understanding of these mechanisms is essential for devel-
oping effective measures. In the next section, pioneering methodolo-
gies for combating resistance are discussed. These include combined 
therapies that require simultaneous administration of multiple antibi-
otics to reduce the development of resistance. In addition, the intro-
duction of narrow-spectrum antibiotics that target specific types of 
bacteria has the potential to reduce the harmful effects on the benefi-
cial microbiota. In addition, alternative therapies consisting of phage 
therapy and antimicrobial peptides were also examined. While phage 
therapy targets specific types of bacteria using bacteriophages, an-
timicrobial peptides have the potential to develop innovative drugs. 
Also, the development of antibiotic management programs and mon-
itoring of antibiotic resistance patterns are crucial to maintaining the 
effectiveness of current antibiotics. In the final section, the analysis 
of innovative categories of antibiotics, the reuse of pre-existing drugs, 
and the use of artificial intelligence in drug discovery are examined. 
The development of antibiotics with novel mechanisms of action and 
improved pharmacokinetics is of great importance for the prevention 
of resistance. The fight against antibiotic resistance requires not only 
new tactics but also continuous research and drug development ef-
forts. The comprehensive review presented here provides an in-depth 
examination of current research and identifies encouraging pathways 
for future endeavors in this critical field. 
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Antibiyotik direnci; bir mikroorganizma türünün 
bazı suşlarının antibiyotikten etkilenmemesi ya da an-
tibiyotiğe duyarlı bir suşun çeşitli direnç mekaniz-
malarından biri ile dirençli hâle dönmesi olarak 
tanımlanmaktadır. Antibiyotiklerin tıbbi ve tarımsal 
ortamlarda yanlış ve gereksiz kullanımı, antibiyo-
tiklere dirençli bakteri türlerinin ortaya çıkışını hız-
landırmış ve enfeksiyonların geleneksel antibiyotik- 
lerle tedavisini giderek zorlaştırmıştır. Bu nedenle, 
antibiyotik direnciyle mücadele etmek ve antimikro-
biyal tedavilerin etkinliğini korumak için yeni strate-
jiler ve ilaçların geliştirilmesi büyük önem taşımak- 
tadır. 

Bu derlemede, antibiyotik direnciyle mücadele 
etmeye ve ilaç geliştirmeyi teşvik etmeye yönelik ya-
ratıcı önlemler incelenmekte; kombinasyon tedavile-
rinin araştırılmasından faj terapisi ve CRISPR-Cas9 
gibi biyoteknoloji gelişmelerinin kullanılmasına 
kadar, antibiyotik direncinin ele alınmasında potan-
siyel sunan çeşitli yaklaşımlar özetlenmektedir. Ay-
rıca, yeni ilaçların tasarlanmasında biyoinformatik ve 
yapay zekânın önemi de incelenmektedir. Bu yeni-
likçi yöntemleri keşfederken, antibiyotik direncinin 
ele alınmasında ve uluslararası sağlığın korunma-
sında kapsamlı ve iş birliğine dayalı bir yaklaşımın 
çok önemli olduğu açıktır. 

 ANTiBiYOTiK DiRENCi KAVRAMI 
Antibiyotik direnci, mikroorganizmaların bu ajanla-
rın farmakolojik etkilerine duyarlılığının azalması ne-
deniyle antibiyotiklerin bakteriyel enfeksiyonlara 
karşı etkinliğinin azalmasına neden olmaktadır. Bu 
durum, terapötik uygulamalarda tedavi başarısızlı-
ğına yol açmakta ve tıbbi araştırma ve sağlık hizmet-
leri yönetiminde yenilikçi yaklaşımlara ihtiyaç 
duyulmasına neden olmaktadır.1 

Antibiyotik direnci, genetik mutasyonlar ve gen 
transferi yoluyla gelişmekte ve antibiyotiklere karşı 
koruma sağlayan belirli genetik unsurların değiştiril-
mesi veya edinilmesiyle sonuçlanmaktadır. Bu un-
surlar arasında efluks pompaları, antibiyotikleri 
bozan enzimler veya antibiyotiklerin bağlanma afini-
tesini azaltan bakteriyel hedef bölgelerdeki mutas-
yonlar yer alabilir. Bu tür değişiklikler, daha önce 
etkili olan terapötik ajanların varlığında bile çoğal-

maya izin vererek bakterilere açık bir hayatta kalma 
avantajı sağlar.2 

Antibiyotik direnci belirli bakteri türleriyle sı-
nırlı olmayıp, klinik ortamlar, topluluklar ve tarımsal 
ortamlara da yayılmaktadır. Antibiyotiklerin yanlış 
ve aşırı kullanımı, dirençli suşların yayılmasına 
neden olan seçilim baskılarını artırarak bu çıkmazı 
daha da kötüleştirmektedir. Klinik sonuçlar, daha 
uzun hastalık sürelerinden daha yüksek ölüm oranla-
rına, daha yüksek sağlık harcamalarına ve cerrahi 
müdahalelerden sonra enfeksiyonlara karşı artan sa-
vunmasızlığa kadar uzanan önemli sonuçlardır.3 

Antibiyotik direncinin anlaşılması ve önlenmesi; 
mikrobiyoloji, farmakoloji, genomik ve biyoinfor-
matik gibi alanları içeren multidisipliner bir yaklaşım 
gerektirmektedir. Kombinasyon tedavileri, bakteri-
yofajların kullanımı ve konakçı bağışıklığının mani-
pülasyonu gibi alternatif terapötik yaklaşımlar büyük 
ilgi görmektedir. Buna ek olarak, makine öğrenimi 
de dâhil olmak üzere çeşitli teknolojilerin kullanıl-
ması, daha etkili ilaç tasarımı ve hedeflendirme stra-
tejilerine fayda sağlayabilmektedir. 

Antibiyotik direnci, kapsamlı bir anlayış ve etkili 
müdahale gerektiren karmaşık bir sorun teşkil et-
mektedir. Bu sorunun üstesinden gelinmesi, antibi-
yotiklerin etkinliğinin korunması ve çağdaş tıp 
uygulamalarının etkinliğinin sürdürülebilmesi için bu 
konuda araştırmaların devamlılığının sağlanması ve 
küresel iş birliği girişimleri gerekmektedir.4 

 ANTiBiYOTiKLERiN TARihSEL GELişiMi 
Antibiyotiklerin tarihi, halk sağlığına yönelik mik-
robiyal tehditlerle mücadelede insan inovasyonunun 
bir kanıtıdır. Bu durum, tıbbi tedavide devrim yara-
tan çığır açıcı keşiflerin ve ilerlemelerin damgasını 
vurduğu XX. yüzyılın başlarına kadar izlenebilir. 
Antibiyotik çağının başlangıcı, “sihirli mermi” kav-
ramını ortaya atan ve 1910 yılında ilk sentetik anti-
mikrobiyal ajan olan Salvarsan’ı ortaya çıkaran Paul 
Ehrlich’in yenilikçi çalışmaları ile karakterize edil-
mektedir. Bununla birlikte, asıl önemli basamak 
1928 yılında Alexander Fleming tarafından penisi-
linin kazara keşfedilmesiyle gelmiştir. Penicillium 
küfünün antibiyotik özelliklerinin keşfi, bir Staphy-
lococcus kültürünün rastgele kontaminasyonu so-
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nucu ortaya çıkmıştır. Bu buluş, antibiyotiklerin 
bakteriyel enfeksiyonların kontrolünde ne kadar 
önemli bir etkiye sahip olabileceğinin altını çizmiş-
tir.5 

Sonuç olarak, antibiyotik araştırma ve geliştirme 
çalışmaları sonraki on yıllarda önemli ölçüde artmış-
tır. Selman Waksman’ın 1943 yılında tetrasiklin, klo-
ramfenikol ve eritromisin ile birlikte streptomisini 
başarılı bir şekilde izole etmesi ve karakterize etmesi, 
tedavi seçeneklerinde yenilikçi bir dönemin başlan-
gıcına işaret etmiştir. Bu bulgular sadece bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı terapötik seçenekleri genişlet-
mekle kalmamış, aynı zamanda hâlen ilaç keşfinin te-
melini oluşturan bir ilke olan mikrobiyal kaynakların 
metodik olarak araştırılmasının önemini de vurgula-
mıştır. 

Antibiyotiklerin altın çağı olarak adlandırılan ve 
XX. yüzyılın ortalarına kadar süren döneme beta-lak-
tamlar, makrolidler ve aminoglikozidler de dâhil 
olmak üzere çok sayıda keşif damgasını vurmuştur. 
Bu maddeler klinik ortamlarda yaygın olarak kulla-
nılmış ve özünde sağlık uygulamalarında devrim ya-
ratmıştır. Bununla birlikte, antibiyotik direncinin 
hızla ortaya çıkması ve yeni antibiyotik geliştirme hı-
zının azalması, önümüzdeki karmaşıklıkların haber-
cisi olan ilk zorlukları oluşturmuştur.6 

XX. yüzyılın ikinci yarısı ve sonrasında antibi-
yotik keşif paradigmalarında gözle görülür bir deği-
şim yaşanmıştır. Moleküler biyoloji, genomik ve 
biyoinformatik alanlarındaki ilerlemeler, hedefe yö-
nelik ilaç tasarımını ve direnç mekanizmalarının açık-
lığa kavuşturulmasını kolaylaştırmıştır. Bununla 
birlikte, antibiyotik direnci sorunu devam etmiş ve 
tıbbi uygulamaların, düzenleyici çerçevelerin ve araş-
tırma metodolojilerinin yeniden değerlendirilmesini 
gerektirmiştir. 

Özetlemek gerekirse, antibiyotiklerin tarihsel 
gelişimi bilimsel yeniliklerin, tesadüfi keşiflerin ve 
bakış açısındaki değişimlerin bir parçasını temsil et-
mektedir. Küf inhibisyonunun tesadüfen gözlem-
lenmesinden hassas ilaç tasarımı çağına kadar, 
antibiyotiklerin yörüngesi zamanı aşmış ve modern 
tıp uygulamalarını şekillendirmeye devam etmekte-
dir. Bu yörüngeyi kabul etmek, antibiyotik direnci-
nin yarattığı mevcut zorlukların üstesinden gelmek 

ve antibiyotiklerin insan sağlığını korumada etkili 
ajanlar olarak kalacağı bir geleceği sağlamak için 
önemlidir.7 

 ANTiBiYOTiK DiRENCi VE MEKANizMALARI 
Antibiyotik direnci, bakteriyel patojenlerin antibiyo-
tiklerin inhibe edici etkisine karşı savunmasızlığının 
azalmasını içeren bulaşıcı hastalıklar alanında önemli 
ve artan bir zorluk teşkil etmekte, sonuç olarak tedavi 
etkinliği tehlikeye girmektedir. Bu durum, bakteriyel 
mikroorganizmalar ile antimikrobiyal ajanlar arasın-
daki etkileşimden kaynaklanmakta ve hem genetik 
hem de fenotipik düzlemlerde uyarlanabilir değişik-
likler meydana getirmektedir.8 

Antibiyotik direncinin gelişimi, bakterilere an-
tibiyotiklerin zararlı etkilerine dayanma kabiliyeti 
kazandıran bir dizi karmaşık genetik mekanizmaya 
dayanmaktadır. Bu mekanizmalar arasında en 
önemlilerinden biri, antibiyotiklerin hedef konum-
larında değişikliklere neden olan veya antibiyotik-
lerin bağlandıkları konumlardaki etkinliğini bozan 
nokta mutasyonlarıdır. Buna ek olarak, plazmidler 
ve transpozonlar gibi yatay gen transferi yoluyla di-
renç genleri içeren genetik materyalin kazanılması, 
hassas suşlara antibiyotik direnci özellikleri kazan-
dırmada çok önemlidir.9 

Benzer şekilde, efluks pompaları, antibiyotikleri 
hücre içi hedeflere ulaşmadan önce bakteriyel hücre-
lerden dışarı atmaya çalışarak hücre ölümüne neden 
olur. Efluks pompaları tarafından düzenlenen bu me-
kanizmalar, antibiyotikleri hücresel ortamdan etkin 
bir şekilde uzaklaştırarak bakterilerin hayatta kalma-
sını artırır ve böylece konsantrasyonlarını ölümcül ol-
mayan seviyelere düşürür. Antibiyotikleri kimyasal 
olarak değiştiren, onları bakteriyel hedeflere karşı 
inaktif veya daha az etkili hâle getiren enzimatik mo-
difikasyonlar da aynı derecede önemlidir. Örneğin 
beta-laktamaz enzimleri, beta-laktam antibiyotikleri 
hidrolize ederek duyarlı patojenlere karşı etkisiz kal-
malarına neden olmaktadır.10 

Ayrıca, dış membran geçirgenliğinin azalması 
veya porin ekspresyonunun değişmesiyle artan bak-
teri hücre duvarlarının geçirgenliğinin bozulması, an-
tibiyotik penetrasyonuna karşı güçlü bir bariyer 
sağlayarak antibiyotiğe dirençle sonuçlanır. Bakteri-
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yel hücresel mekanizmayı yönlendiren metabolik yo-
laklardaki değişiklikler, hedeflenen enzimatik reak-
siyonları atlatarak antibiyotiği etkisizleştirebilir. 

Antibiyotik direncinin temelini oluşturan me-
kanizmalar, antimikrobiyal aktiviteye karşı olağan-
üstü düzeyde bakteriyel uyum ve hayatta kalma 
yeteneği ortaya çıkarmaktadır. Antibiyotikler ve 
bakteriler arasındaki bu adaptif yarış, dirençli suşla-
rın ortaya çıkışının ve yayılmasının altını çizen ev-
rimsel dinamikleri vurgulamaktadır. Antibakteriyel 
direncin mekanik inceliklerini kabul etmek, yeni te-
rapötik uygulamaları belirlemek ve dünya çapındaki 
bu halk sağlığı krizini hafifletmeye yönelik kapsamlı 
bir yaklaşımı teşvik etmek için çok önemlidir.11 

GENETiK MuTASYONLAR VE  
EVRiMSEL SEçiLiM 
Antibiyotik direnci, bakteri popülasyonlarındaki ge-
netik mutasyonların evrimsel seçilimin güçlü kuv-
vetleriyle birleşmesinden kaynaklanan karmaşık bir 
olgudur. Genetik mutasyonlar, bakterilerin genetik 
materyalinde değişikliklere yol açtıkları için antibi-
yotik direncinin önemli etkenleridir. Bu mutasyonlar 
nokta mutasyonları, eklemeler, çıkarmalar ve hatta 
yatay gen transferi olaylarını içerebilir ve antimikro-
biyal hedef bölgelerini, efluks pompalarını veya an-
tibiyotik inaktivasyonu için gerekli enzimatik 
yolakları kodlayan genleri etkileyebilir. Mutasyonla-
rın rastgele oluşması, evrimsel süreçler için temel teş-
kil eden çeşitli bir bakteri popülasyonuna yol açar.12 

Antibiyotik direnci, en uyumlu olanın hayatta 
kalması fikrine dayanan evrimsel seçilimden büyük 
ölçüde etkilenir. Direnç kazandıran avantajlı mutas-
yonlara sahip bakteri popülasyonları, antibiyotiklerin 
varlığında hayatta kalmak için daha uygundur. Bu 
avantajlı mutasyonlar, antibiyotiğin hedef bölgelere 
bağlanmasını engelleyerek, antibiyotiklerin hücreden 
aktif olarak dışarı atılmasını sağlayarak veya hücre 
içi metabolik yolakları ayarlayarak bakterilerin ha-
yatta kalmasını iyileştirir.13 

Doğal seçilim zamansal ölçeklerde işleyerek, sa-
vunmasız muadillerini geride bırakabilen dirençli 
suşların yayılmasını destekler. Dirençli suşların mik-
robiyal topluluk içindeki kalıcılığı, direnç yaygın-
lığını artıran genetik mutasyon tarafından 
yönlendirilen rekabet avantajlarından kaynaklan-

maktadır. Bakteri popülasyonları, direncin evrimi ne-
deniyle antibiyotiklere maruz kalma da dâhil olmak 
üzere değişen çevresel baskılara uyum sağlayabilir.14 

Genetik mutasyonlar ve evrimsel seçilim ara-
sındaki iş birliği, antibiyotik direncinin karmaşık 
seyrini vurgulamaktadır. Bakterilerin olağanüstü ge-
netik adaptasyon kabiliyeti, doğal seçilimin kaçınıl-
maz etkileriyle birleştiğinde, antibiyotiğe dirençli 
varyantların ortaya çıkmasına, yayılmasına ve da-
yanıklılığına yol açmaktadır. Bu mekanizmaları mo-
leküler ve evrimsel düzeyde anlamak, direncin 
ortaya çıkışını engelleyecek stratejiler geliştirmek 
ve bakteriyel enfeksiyonların yönetiminde antibi-
yotiklerin etkinliğinin devamını sağlamak için çok 
önemlidir.15 

iNSAN VE hAYVAN SAğLIğINDA  
YETERSiz KuLLANIM VE KONTROL 
Hem insan hem de hayvan sağlığı sektörlerinde an-
tibiyotiklerin yetersiz kullanımı ve yönetimi, artan 
antibiyotik direnci sorununda önemli faktörler hâline 
gelmiştir. İnsan sağlığı alanında, antibiyotiklerin bi-
linçsiz ve yanlış kullanımı önemli bir endişe kayna-
ğıdır. Klinisyenler zaman zaman doğru teşhis 
bilgileri olmadan antibiyotik reçete etmekte, bu da 
aşırı kullanıma neden olmakta ve direncin ortaya çı-
kabileceği bir durum yaratmaktadır. Ayrıca, antibi-
yotik tedavilerinin erken kesilmesi veya düzensiz 
dozlama ile karakterize edilen hasta uyumsuzluğu, 
tedavi başarısızlığı riskini artırır ve doğuştan gelen 
veya edinilmiş direnç özelliklerine sahip bakteri po-
pülasyonlarının hayatta kalmasına neden olur. 

Antibiyotiklerin kötüye kullanımı klinik ortam-
ların ötesine geçerek kendi kendine antibiyotik kul-
lanmayı ve bazı bölgelerde antibiyotiklerin reçetesiz 
temin edilebilmesini de kapsamaktadır. Antibiyotik-
lerin reçetesiz olarak kullanılması akılcı ilaç kulla-
nımı ilkelerine uymamakta ve antibiyotiklere direnç 
gelişmesine yol açmaktadır.16 

Hayvan sağlığı alanında, çiftlik hayvanlarının 
yetiştirilmesinde büyümeyi destekleyici ve profi-
laktik ajanlar olarak antibiyotiklerin uygulanması 
direncin yayılmasını şiddetlendirmektedir. Hayvan 
yemlerinde subterapötik dozlama, hayvan popülas-
yonlarında antibiyotiklere dirençli bakteri türlerinin 
ortaya çıkmasını teşvik eden seçici baskılar yaratır. 
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Bu suşlar daha sonra gıda zincirleri, tarımsal akış ve 
çevresel rezervuarlar yoluyla yayılabilir ve insan pa-
tojenlerinde bakteriyel direnci sürekli hâle getirebi-
lir. 

Çevrede insanlar ve hayvanlar için antibiyotik-
lerin bir arada bulunması, direncin yayılmasını daha 
da kötüleştirmektedir. İnsanları ve hayvanları enfekte 
eden patojenler arasında direnç kazandıran genlerin 
transferi, insan ve hayvan sağlığı arasındaki karşılıklı 
bağımlılığı kabul eden entegre bir “Tek Sağlık” yak-
laşımının kullanılması gerekliliğini vurgulamakta-
dır.17 

Antibiyotik direncini engellemek için etkili ön-
lemler arasında antimikrobiyal yönetim, enfeksiyon 
önleme ve kontrol protokollerinin uygulanması ve 
gözetim sistemlerinin iyileştirilmesi yer almaktadır. 
İnsan sağlığında, katı reçete kılavuzları, teşhis des-
teği ve hasta eğitimi çok önemlidir. Veterinerlik sek-
töründe, alternatif hastalık yönetimi stratejilerine, 
aşıların ve iyileştirilmiş hayvan bakımının geliştiril-
mesine, antibiyotiklerin ihtiyatlı kullanımına doğru 
bir geçiş gerekmektedir. 

Hem insan hem de hayvan sağlığı alanlarında 
yetersiz antibiyotik kullanımı ve kontrolü arasın-
daki bağlantı, antibiyotik direncini artırmadaki 
ortak rollerini vurgulamaktadır. Bu zorluğun üste-
sinden gelinmesi, hem insan hem de hayvan sağlığı 
sektörlerinde akılcı antibiyotik kullanımını içeren 
kapsamlı bir yaklaşım gerektirmektedir.18 

hASTANE ORTAMINDA YAYILAN  
DiRENç MEKANizMALARI 
Hastane, antibiyotik direncinin artması ve yayılması 
için uygun bir ortam olup, dirençli bakteri suşlarının 
yayılmasını sağlayan çok sayıda faktörü barındırır. 
Hastanelerde direncin yayılması olgusunun merke-
zinde bakteriyel patojenlerin adaptif yetenekleri yer 
almaktadır. Genetik mutasyonlar, yatay gen transferi 
olayları ve antibiyotik kullanımından kaynaklanan 
seçici baskılar, dirençli suşların ortaya çıkmasına ve 
yayılmasına katkıda bulunur. Sağlık hizmeti or-
tamlarında yaşayan bakteriler bu mekanizmalar ara-
cılığıyla hızla evrimleşebilir ve antibiyotiklerin 
uyguladığı seçici baskılar avantajlı direnç özellikle-
rine sahip olanların hayatta kalmasını destekler.19 

Yüksek hasta yoğunluğu, invaziv prosedürler ve 
antimikrobiyal kullanımı ile karakterize edilen sağ-
lık hizmeti ortamlarının karmaşık ekolojisi, direncin 
yayılması için elverişli bir ortamı teşvik etmektedir. 
Özellikle yoğun bakım ünitelerindeki yakın hasta te-
ması, dirençli suşların doğrudan bulaşmasını kolay-
laştırmaktadır. Sağlık çalışanlarının ellerinin ve tıbbi 
ekipmanların dirençli bakteriler tarafından kolonize 
edilmesi, bulaşma risklerini daha da artırarak hastane 
rezervuarlarının oluşmasına katkıda bulunur. 

Direnç genlerinin plazmid aracılı aktarımı da 
dâhil olmak üzere yatay gen aktarım mekanizmaları, 
direnç özelliklerinin bakteri popülasyonları arasında 
hızla yayılmasını sağlar. Bu hareketli genetik unsur-
lar tür sınırlarını aşarak direnç belirleyicilerinin bak-
teriyel kohortlar arasında genetik paylaşımını 
mümkün kılar. Sonuç olarak, duyarlı suşlar genetik 
transfer yoluyla hızla direnç kazanabilir ve çoklu 
ilaca dirençli organizmaların evrimini daha da kata-
lize edebilir.20 

Ayrıca, hastane ortamlarında geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin aşırı kullanımı, direncin ortaya çık-
masına neden olan seçici baskıları artırmaktadır. En-
feksiyon kontrol önlemlerinin yetersiz uygulanması, 
yetersiz el hijyeni ve etkin olmayan hasta izolasyon 
uygulamaları, direncin bulaşmasına katkıda bulunan 
faktörlerdir. Ayrıca, tıbbi ekipman, hastane yüzey-
leri ve çevresel rezervuarlarda bakterilerin varlığını 
sürdürmesi, dekontaminasyon protokolleri sıkı bir 
şekilde uygulanmadığında bulaşma tehlikelerini ar-
tırmaktadır. 

 ANTiBiYOTiK DiRENCiNiN KüRESEL ÖNEMi 
Antibiyotik direnci, coğrafi veya demografik sınır-
lara bakılmaksızın dünya çapında nüfusları, sağlık 
sistemlerini ve ekonomileri etkileyen karmaşık ve 
acil bir küresel sağlık sorunu hâline gelmiştir. Biyo-
loji, tıp ve toplumsal uygulamalar arasındaki etkile-
şimi temsil eden bu olgu, geniş kapsamlı sonuçlarının 
kapsamlı bir şekilde incelenmesini gerektirmektedir. 

Bu olgunun küresel öneminin temelinde, modern 
tıp uygulamalarına getirdiği önemli zorluk yatmak-
tadır. Bir zamanlar tıbbi mucizeler olarak kabul edi-
len antibiyotikler, antibiyotiklere dirençli suşların 
yaygın olarak ortaya çıkması nedeniyle artık kulla-
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nılmaz hâle gelme ihtimaliyle karşı karşıyadır. Bu 
durum, yaygın hastalıklardan sepsis, pnömoni ve cer-
rahi alan enfeksiyonları gibi kritik durumlara kadar 
uzanan bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde ciddi 
sonuçlar doğurmaktadır. Antibiyotiklerin etkinliğinin 
azalması, hastanede kalış sürelerinin uzamasına, tıbbi 
harcamaların artmasına ve daha yüksek morbidite ve 
mortalite oranlarına yol açarak yerleşik sağlık para-
digmalarını bozmaktadır.21 

Antibiyotik direncinin ekonomik etkileri de 
aynı derecede önemlidir. Uzun hastane yatışları, pa-
halı tedaviler ve yeni tedavilere duyulan ihtiyaç ne-
deniyle yüksek sağlık hizmeti maliyetleri, sağlık 
hizmeti bütçeleri üzerinde bir yük oluşturmaktadır. 
Bu da toplumsal yapıları etkileyerek hükümetler, 
sağlık sigortacıları ve hastalar üzerinde mali baskı 
oluşturmaktadır. Ayrıca, antibiyotiklere dirençli en-
feksiyonlar, bireylerin uzun süreli iyileşme dönemle-
rine ihtiyaç duyması nedeniyle iş gücü verimliliğinin 
azalmasına ve dolaylı ekonomik kayıplara yol aç-
maktadır. 

Uluslararası seyahat ve ticaretin artmasıyla olu-
şan küreselleşme, antibiyotiklere dirençli suşların 
sınır ötesine yayılmasını desteklemektedir. Bu kıta-
lararası yayılma, insanların, hayvanların ve malların 
hareketiyle gerçekleşmekte ve küresel sağlık güven-
liğinin birbirine bağlılığını vurgulamaktadır. Buna ek 
olarak, hayvan yetiştiriciliğinde antibiyotiklerin aşırı 
kullanımına neden olan tarımsal uygulamalar, diren-
çli mikroorganizmaların çoğalmasını ve yayılmasını 
artırmakta, böylece antibiyotik direncinin dünya ça-
pındaki yaygınlığını sürdürmektedir.22 

Antibiyotik direncinin küresel boyutunun ele 
alınması çok boyutlu bir yaklaşım gerektirmektedir. 
Ortak stratejiler ve en iyi uygulamalar tarafından yön-
lendirilen uluslararası iş birliği, direncin ortaya çıkı-
şını durdurmak için çok önemlidir. Bu çabalar 
arasında antimikrobiyal yönetimin iyileştirilmesi, 
sağlık hizmetleri ve tarımda antibiyotik kullanımının 
incelenmesi, direnç modellerini izlemek için gözetim 
ağlarının iyileştirilmesi ve faj terapisi ve hassas tıp 
gibi yeni tedavi yaklaşımlarına yatırım yapılması yer 
almaktadır. 

Antibiyotik direncinin küresel önemi, klinik tıb-
bın ötesine geçerek sosyoekonomik yapılara ve kü-

resel sağlık güvenliğine sızan belirleyici bir zorluktur. 
Antibiyotiklerin korunmasını garanti altına alan sür-
dürülebilir bir yol oluşturmak için uyum içerisinde ve 
disiplinler arası bir çaba gereklidir.23 

 ANTiBiYOTiK DiRENCiNiN  
TEMEL NEDENLERi 

Çok yönlü antibiyotik direnci olgusu biyolojik, tıbbi 
ve ekolojik faktörlerin karmaşık bir etkileşimidir. Bu 
durum, antibiyotiklere dirençli mikroorganizmaların 
ortaya çıkmasına ve yayılmasına yol açan temel ne-
denleri tanımlamak için temel dayanaklarının kap-
samlı bir şekilde incelenmesini gerektiren, tırmanan 
bir küresel halk sağlığı kriziyle sonuçlanmıştır.24 

Nedensel spektrumun ön saflarında genetik mu-
tasyonların ve evrimsel seçilim baskılarının yaygın 
etkisi yer almaktadır. Bakteriyel popülasyonlar, an-
tibiyotiklerin varlığı da dâhil olmak üzere çevresel 
stres faktörlerine yanıt olarak adapte olmalarını ve 
evrimleşmelerini sağlayan genetik değişkenlik için 
dikkate değer bir kapasiteye sahiptir. Mutasyonlar 
bakteriyel DNA’da kendiliğinden ortaya çıkabilir ve 
antibiyotikler için hedef bölgelerde değişikliklere 
veya bu ajanlar tarafından hedeflenen metabolik yo-
laklarda bozulmalara yol açabilir. Bu genetik var-
yasyonlar, doğal seçilim yoluyla, antibiyotiklerle 
karşılaştıklarında faydalı mutasyonlara sahip bakte-
rilerin hayatta kalmasına ve yayılmasına yardımcı ol-
maktadır.25 

Antibiyotiklerin hem tıbbi hem de tıbbi olmayan 
durumlarda yaygın olarak yanlış ve aşırı kullanımı, 
direnç artışının önemli etkenlerindendir. Yetersiz 
hasta uyumu, suboptimal dozajlama ve antibiyotik 
kürlerinin erken kesilmesi, duyarlı bakterilerin tam 
olarak yok edilememesinde önemli faktörlerdir. Bu 
durum, dirençli hâle gelen suşların hayatta kalması 
ve çoğalması için bir alan sağlamaktadır. Antibi-
yotiklerin veterinerlik ve tarım alanlarında yanlış 
kullanımı da aynı derecede endişe vericidir ve an-
tibiyotik direncinin gıda zincirinde ve çevresel re-
zervuarlarda yayılmasını artırmaktadır. 

İmmün sistemi baskılanmış hastaları ve invaziv 
prosedürleri ile hastane ortamı, antibiyotik direncinin 
artması ve yayılması için riskli bir alana neden ol-
maktadır. Hastanelerde düzenli antibiyotik kullanımı, 
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dirençli suşların büyümesini teşvik eden seçici bir 
baskı uygulamaktadır. Sağlık tesislerinin ortak or-
tamı, bakteri popülasyonları arasında direnç meka-
nizmalarının genetik transferini teşvik ederek 
geleneksel tedavilere dirençli hastane enfeksiyonla-
rının ortaya çıkmasına yol açmaktadır.26 

Dahası, küresel ticaret ve seyahat, antibiyotik-
lere dirençli suşların sınır ötesi yayılımına yol açarak 
bu mikroorganizmaların farklı bölgeleri ve ekosis-
temleri kat etmesine neden olmaktadır. Antibiyotik-
lerin büyümeyi destekleyici olarak kullanılması 
nedeniyle hayvancılıkta antibiyotik direncinin art-
ması, direnç özelliklerinin ve genlerinin farklı türler 
arasında aktarımını daha da kötüleştirmektedir.27 

Antibiyotik direncinin temel nedenlerinin ele 
alınması, dikkatli antibiyotik reçeteleme uygulama-
ları, sıkı enfeksiyon kontrol önlemleri, güçlü gözetim 
sistemleri ve tarımda antibiyotik kullanımını düzen-
leyen sağlam politikaları içeren kapsamlı stratejiler 
gerektirmektedir. Ayrıca, farkındalığı artırmak ve 
davranışları değiştirmek için halk sağlığı eğitim kam-
panyalarının dâhil edilmesi de önemlidir. 

 ANTiBiYOTiK DiRENCiNiN SONuçLARI 
Antibiyotik direnci, sağlık sistemlerinin ötesine 
geçen ve toplumsal, ekonomik ve ekolojik boyutları 
kapsayan önemli sonuçları olan dünya çapında kar-
maşık bir krizdir.28 

KAMu SAğLIğINA ETKiLERi 
Antibiyotik direncinin halk sağlığı üzerindeki etkisi 
geniş kapsamlıdır ve hasta bakımı üzerinde önemli 
etkileri bulunmaktadır. Antibiyotiklerin bakteriyel 
enfeksiyonların tedavisindeki etkinliğinin azalması, 
morbidite ve mortalite oranlarının artmasına neden 
olmakta, ayrıca ameliyatlar, kanser tedavileri ve 
organ nakilleri gibi tıbbi prosedürler, ameliyat son-
rası enfeksiyon riskinin artması nedeniyle tehlikeye 
girmektedir. Önceki zamanlarda yönetilebilir olduğu 
düşünülen bulaşıcı hastalıklar, uzun süreli hastane ya-
tışlarına, yoğun bakım prosedürlerine ve artan sağlık 
harcamalarına yol açan korkunç tehditler olarak ye-
niden ortaya çıkmıştır. Dahası, antibiyotiklere çoklu 
direnç gösteren bakterilerin artışı, enfeksiyonların 
karmaşıklığını daha da artırarak klinisyenleri daha 

pahalı ve toksisitesi daha yüksek olan tedavi alterna-
tiflerine başvurmaya zorlamaktadır.29 

SAğLIK SiSTEMiNiN KARşILAşTIğI zORLuKLAR 
Antibiyotik direnci, sağlık sistemlerine ağır bir yük 
getirerek hastaneye yatışların artmasına, daha uzun 
süreli yatışlara ve daha yüksek sağlık hizmeti mali-
yetlerine yol açmaktadır. Dirençli enfeksiyonların 
neden olduğu artan klinik karmaşıklıklar tıbbi kay-
nakları zorlamakta, hasta akışını engellemekte ve 
sağlık hizmetlerinde eşitsizlikleri artırmaktadır. Di-
renç gelişmesini azaltmak için gelişmiş enfeksiyon 
kontrol önlemlerine duyulan ihtiyaç, altyapı, perso-
nel ve ileri teknolojilere daha fazla yatırım yapılma-
sını gerektirmektedir. Sağlık kurumları, mevcut 
bulaşıcı hastalıklarla ve antibiyotiklere dirençli pato-
jenlerin artan tehdidiyle mücadele etmek gibi ikili bir 
zorlukla karşı karşıyadır.30 

EKONOMiK ETKiLER 
Antibiyotik direncinin ekonomik etkileri tüm küresel 
ekonomilerde hissedilmektedir. Uzayan tedaviler ve 
artan kaynak kullanımı nedeniyle artan sağlık hiz-
meti maliyetleri, sigorta sistemleri, hükümet bütçe-
leri ve bireysel hane halkları üzerinde basamaklı bir 
etkiye sahiptir. Uzayan hastalıklar ve artan devam-
sızlık nedeniyle azalan iş gücü verimliliği, ekonomik 
sonuçları sekteye uğratmaktadır. Ayrıca, antibiyotik 
direncinin şiddetlenmesi, özellikle tarım sektöründe 
tedarik zincirlerini bozarak gıda üretimini ve güven-
liğini etkilemektedir. 

EKOLOJiK BOzuLMA 
Antibiyotik direncinin ekolojik etkileri birden fazla 
ekosistemi ve türü kapsamaktadır. Sonuç olarak, su 
kütleleri, toprak ve hayvan popülasyonları etkilen-
mektedir. Büyümenin desteklenmesi ve hastalıkların 
önlenmesi için tarımda antibakteriyel ajanların kul-
lanımı, hayvanlarda direnç gelişimine neden olmakta 
ve bu direnç daha sonra insan patojenlerine aktarıla-
bilmektedir. Mikrobiyal toplulukların ekolojik den-
gesinin bozulması besin döngülerini, hastalık 
dinamiklerini ve ekosistem direncini etkilemektedir.31 

Antibiyotik direncinin sonuçlarını hafifletmek 
için, antibiyotik yönetimi ve sürdürülebilir çözümler 
de dâhil olmak üzere çok yönlü bir yaklaşım gerekli-
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dir. Antimikrobiyal yönetim girişimleri yoluyla 
akılcı antibiyotik kullanımının teşvik edilmesi, di-
rencin ortaya çıkmasının önlenmesinde esastır. Yeni 
antibiyotiklerin, alternatif tedavilerin ve hassas tıp 
stratejilerinin araştırılması ve geliştirilmesine yapı-
lan yatırım, dirençle mücadele için umut verici yolları 
temsil etmektedir. Enfeksiyon önleme tedbirlerinin 
titiz bir şekilde uygulanması, disiplinler arası iş bir-
liklerinin teşvik edilmesi ve antibiyotik direncinin ya-
rattığı zorlukların birlikte ele alınmasına yönelik 
dünya çapında bir iş birliği, antibiyotiklerin etkinli-
ğinin korunması ve çağdaş tıbbi uygulamaların sür-
dürülebilirliğini sağlamaya yönelik acil ihtiyacın 
altını çizmektedir.32 

Antibiyotik direncinin etkileri sağlık hizmetleri-
nin ötesine geçerek sosyolojik, ekonomik ve çevresel 
alanları da etkilemektedir. Bu krize kapsamlı bir yanıt, 
tıbbi, bilimsel ve politika alanlarını kapsayan, uluslar-
arası iş birliğini teşvik eden ve antibiyotiklerin hayat 
kurtaran önemli tedaviler olarak korunmasını taahhüt 
eden çok yönlü bir yaklaşım gerektirmektedir. 

 YENi STRATEJiLER VE  
iLAç GELişTiRME çALIşMALARI 

Antibiyotik direncinin giderek artan tehdidi, bu kü-
resel sağlık sorunuyla mücadele yöntemimizde bir 
değişikliğe gitmemizin hayati önem taşıdığını gös-
termektedir. 

ANTiBiYOTiK TEDAViSiNDE  
hASSAS TIBBIN KuLLANIMI 
Hassas tıbbın gelişimi, antibiyotiklerin uygulanması 
için bireyselleştirilmiş bir yöntem sunmakta ve böy-
lece direncin ortaya çıkma olasılığını azaltmaktadır. 
Genomik ve proteomik gibi ileri tanı tekniklerinin 
yardımıyla, sağlık hizmeti uygulayıcıları etken mik-
roorganizmaları ve bunların ilgili direnç mekanizma-
larını kesin olarak belirleyebilmektedir. Bu da hedefe 
yönelik antibiyotik seçimini kolaylaştırarak terapötik 
sonuçları iyileştirirken, direnci artıran geniş spekt-
rumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımının da azal-
masına da katkıda bulunabilir.33 

KOMBiNASYON TEDAViLERi 
Çeşitli antibiyotik sınıflarının kombinasyonu veya 
antibiyotik olmayan ajanlarla eş zamanlı kullanımı, 

direnç gelişiminin önlenmesi için umut verici bir stra-
teji sunmaktadır. Kombinasyon tedavileri sinerjik et-
kilerden yararlanmakta, direnç gelişme olasılığını 
azaltmakta ve potansiyel olarak bakteriyel eradikas-
yonu hızlandırmaktadır. Bu yöntem birden fazla hüc-
resel yolak üzerinden etki göstererek bakterilerin aynı 
anda birden fazla ajana karşı direnç göstermesini zor-
laştırmaktadır. 

FAJ TERAPiSi VE BAKTERiYOFAJLAR 
Faj terapisi, bakterileri enfekte eden ve ortadan kal-
dıran virüsler olan bakteriyofajları antibiyotiklerin 
yerine kullanılmasıdır. Bu bakteriyofajlar, bakteriyel 
konaklarına karşı yüksek bir özgüllüğe sahiptir ve he-
deflenen bakteriyel eradikasyonu en üst düzeye çıka-
rırken mikrobiyotayı bozma olasılığını en aza 
indirmektedir. Faj terapisi alanında yapılan araştır-
malarda enfeksiyonların tedavisindeki potansiyeli or-
taya konulmuştur.34 

CRISPR-Cas9 VE GEN DüzENLEME 
CRISPR-Cas9 gen düzenleme teknolojisi, antibiyo-
tik direncinden sorumlu bakteriyel genleri hedefle-
mek ve değiştirmek için heyecan verici bir fırsat 
sunmaktadır. Bu teknik, direnç genlerini devre dışı 
bırakma ve bakterileri antibiyotiklere yeniden duyarlı 
hâle getirme olasılığını sunmaktadır. Henüz gelişi-
min ilk aşamalarında olsa da CRISPR-Cas9, direnç 
mekanizmalarının üstesinden gelmek için umut ve-
rici bir yol sağlamaktadır. 

ANTiViRüLANS TEDAViLERi 
Antivirülans stratejileri, patojenleri tamamen ortadan 
kaldırmak yerine virülans faktörlerini inhibe ederek 
etkisiz hâle getirmeyi amaçlamaktadır. Bu yaklaşım, 
bakterilerin öldürülmesine dayanmadığı için direnç 
gelişimi olasılığını azaltmaktadır. Virülans mekaniz-
malarının hedef alınmasıyla bakterilerin patojenitesi 
zayıflatılarak konağın immün sisteminin enfeksiyonu 
etkili bir şekilde ortadan kaldırması sağlanır. 

GÖzETiM VE TEşhiSiN GüçLENDiRiLMESi 
Gözetim sistemleri ve gelişmiş tanı yöntemleri, di-
rencin yayılmasını kontrol etmede çok önemlidir. 
Bakteri suşlarını ve duyarlılık profillerini gerçek za-
manlı olarak anında tespit eden hızlı tanı araçları, kli-
nisyenlerin uygun antibiyotikleri reçete etmelerini, 
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gereksiz kullanımlarını en aza indirmelerini ve direnç 
oluşumunun önüne geçebilmelerini sağlayabilir. 

Antibiyotik direncine karşı küresel çabaların 
uyumlaştırılması için iş birliğine dayalı girişimler ve 
düzenleyici çerçeveler hayati önem taşımaktadır. 
Hükümetler, araştırma kurumları, ilaç şirketleri ve 
sağlık hizmeti sağlayıcıları antibiyotiklerin gelişti-
rilmesine öncelik vermek, antibiyotiklerin akılcı kul-
lanımını teşvik etmek ve antibiyotiklerin insan ve 
hayvan sağlığında kötüye kullanımını önlemek için 
sıkı düzenleyici çerçeveler oluşturmak üzere birlikte 
çalışmalıdır.35 

Yenilikçi stratejiler ve ilaç geliştirme girişimleri 
antibiyotik direncine karşı mücadelede bir umut ışı-
ğıdır. Hassas tıbbı, son teknoloji teşhis ve tedavi yön-
temlerini ve uluslararası ortaklıkları birleştiren çok 
yönlü bir strateji, direncin inatçı ilerleyişiyle müca-
dele etmek, antibiyotiklerin süregelen etkinliğini ve 
halk sağlığının korunmasını güvence altına almak 
için önem taşımaktadır. 

 BiYOiNFORMATiK iLAç TASARIMI 
Antibiyotik direncine karşı devam eden mücadelede, 
biyoinformatiğin ilaç tasarımına entegrasyonu güçlü 
ve çığır açan bir yaklaşım olarak ortaya çıkmıştır.  

hEDEF BELiRLEME içiN  
GENOMiK BiLGiLERiN KuLLANIMI 
Biyoinformatik, bakteriyel patojenlerdeki olası ilaç 
hedeflerini belirlemek için genomik verileri kullan-
maktadır. Genomik analiz, yenilikçi antibiyotikler 
için ideal hedefler olarak hizmet edebilecek önemli 
proteinlerin ve metabolik yolakların tanınmasını sağ-
lamaktadır. Bu bilgiler, bu hayati süreçlere müdahale 
eden, bakteriyel büyümeyi baskılayan ve direnç geli-
şimini azaltan bileşiklerin uygun konfigürasyonu 
hakkında bilgi sunmaktadır.36 

SANAL TARAMA VE LiGAND TASARIMI 
Hesaplamalı yöntemler, belirli bakteriyel hedeflere 
yüksek afinite ile bağlanan molekülleri tanımlamak 
için geniş bileşik kütüphanelerinin sanal olarak ta-
ranmasını sağlamaktadır. Ligand bazlı ilaç tasarı-
mında kullanılan moleküler modelleme teknikleri, 
ilaç adayı ve hedef arasındaki etkileşimleri optimize 
etmektedir. Bu yaklaşım, deneysel doğrulamadan 

önce potansiyel adayları daraltarak ilaç keşfini hız-
landırmaktadır. 

BAğLANMA TAhMiNi içiN  
YAPISAL BiYOiNFORMATiK 
Yapısal biyoinformatik, ilaç moleküllerinin bakteri-
yel hedeflerle bağlanma şekillerini ve güçlerini ön-
ceden tahmin etmek için çok önemli bir araçtır. 
Moleküler yerleştirme simülasyonları, bağlanma 
enerjisi hesaplamaları ve moleküler dinamik simü-
lasyonları, ilaçlar ve hedef bölgeler arasındaki etki-
leşimler hakkında değerli bilgiler sunmaktadır. Bu da 
ilaç adaylarının seçilmesine, bağlanma özgüllükleri-
nin ve etkinliklerinin artırılmasına yardımcı olmak-
tadır.37 

PARçA BAzLI iLAç TASARIMI 
Parça bazlı ilaç tasarımı, hedef bölgelere bağlanan 
küçük moleküler parçaları tanımlamak için biyoin-
formatiği kullanmaktadır. Bu parçalar daha sonra 
hesaplamalı yöntemlerle daha büyük bileşiklere ge-
nişletilmekte ve hedefle etkileşimleri optimize edil-
mektedir. Bu yaklaşım, daha iyi bağlanma afinitesine 
sahip bileşiklerin geliştirilmesini sağlayarak direnç 
gelişme olasılığını azaltmaktadır. 

DiRENç MEKANizMALARININ ÖNGÖRüLMESi 
Biyoinformatik, bakterilerin yeni antibiyotiklere karşı 
kullanabileceği potansiyel direnç mekanizmalarının 
öngörülmesine yardımcı olmaktadır. Bakteriyel ge-
nomlar analiz edilerek, önceden var olan direnç be-
lirleyicileri veya ilaca maruz kalındığında ortaya 
çıkabilecek mutasyonlar ortaya çıkarılabilmektedir. 
Bu bilgi, direncin ortaya çıkmasını önlemek veya ge-
ciktirmek için ilaç adaylarının modifikasyonuna reh-
berlik etmektedir.38 

BüYüK VERi VE MAKiNE ÖğRENiMi 
Makine öğrenimi algoritmalarıyla birlikte kapsamlı 
omik verilerin toplanması, yeni direnç belirleyicile-
rinin, öngörücü modellerin ve olası ilaç-hedef etkile-
şimlerinin keşfedilmesine olanak sağlamaktadır. 
Makine öğrenimi algoritmaları, geniş veri kümele-
rindeki karmaşık korelasyonları yorumlayarak direnç 
mekanizmalarının tespit edilmesine yardımcı olabi-
lir ve ilaç geliştirme girişimlerine rehberlik edebilir. 
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İlaç tasarımında biyoinformatiğin tam potansi-
yelini gerçekleştirmek için küresel iş birliği çabaları 
çok önemlidir. Veri paylaşım platformları, bakteri ge-
nomları veri tabanları ve çevrim içi araçların tümü 
bilgi alışverişini destekleyerek araştırmacıların ilaç 
tasarımı çalışmaları için ilgili bilgileri elde etmele-
rine ve uygulamalarına olanak sağlamaktadır. 

Biyoinformatiğin ilaç tasarımına entegre edil-
mesi, antibiyotik direnciyle mücadelede daha hızlı ve 
daha metodik bir yaklaşım sağlamaktadır. Biyoinfor-
matik, önemli bakteriyel süreçleri açıklığa kavuştu-
rarak, etkileşimleri tahmin ederek ve ilaç adaylarını 
modifiye ederek, araştırmacıların direnç riski daha 
düşük olan son teknoloji ürünü antibiyotikler gelişti-
rebilmelerini sağlamaktadır. Teknoloji ve hesaplama 
yöntemleri gelişmeye devam ettikçe, biyoinformatik 
antibiyotik keşfinde devrim yaratma, antibiyotik di-
rencine karşı devam eden savaşta halk sağlığını ve 
tıbbi ilerlemeyi koruma potansiyeline sahiptir.39 

 ANTiBiYOTiK DiRENCiNiN üSTESiNDEN  
GELiNMESi içiN YENiLiKçi STRATEJiLER  
VE iLAç GELişTiRME 

Yenilikçi stratejiler ve ilaçların geliştirilmesiyle gi-
derek büyüyen antibiyotik direnci sorunuyla müca-
dele edilmesi mümkün olacaktır. İleri teknolojiler 
kullanılarak ve disiplinler arası ortaklıklar teşvik edi-
lerek, direnç mekanizmalarıyla mücadele edilmesi ve 
antibiyotiklerin sürekli etkinliğinin sağlanması için 
yeni antibiyotikler, alternatif tedavi yöntemleri ve 
hassas tıp yöntemleri kullanılarak şu hedeflere ulaşı-
labilir: 

■ Ortaya çıkan dirençli suşları hedef alan yeni-
likçi antibiyotiklerin oluşturulması. 

■ Faj terapisi ve antivirülans stratejileri gibi al-
ternatif tedavilerin geliştirilmesi. 

■ Antibiyotik tedavilerinin bireysel direnç pro-
fillerine göre özelleştirilmesi için hassas tıbbın kul-
lanılması. 

■ Hızlandırılmış ilaç keşfi ve geliştirilmesi için 
uluslararası ortaklıkların güçlendirilmesi. 

■ Veri paylaşımı ve iş birliği yoluyla antibiyotik 
direncini azaltmaya yönelik küresel çabalara katkıda 
bulunulması. 

YENiLiKçi ANTiBiYOTiK KEşFi 
Dirençli bakterilerdeki potansiyel ilaç hedeflerinin 
belirlenmesi için son teknoloji hesaplamalı model-
leme ve biyoinformatik kullanılmalıdır. Bu hedeflere 
etkili bir şekilde bağlanabilen ve direnç mekanizma-
larını bozabilen bileşikler tasarlanması için sanal ta-
rama, moleküler yerleştirme ve yapısal analizden 
yararlanılmalıdır. 

FAJ TERAPiSi VE ANTiViRüLANS STRATEJiLERi 
Dirençli patojenlerle mücadele için; alternatif tedavi-
ler olarak bakteriyofaj tedavisi ve antivirülans strate-
jilerinin geliştirilmesi, spesifik bakteri suşlarını hedef 
alan bakteriyofajların izole ve karakterize edilmesi, 
kontrollü faj uygulaması için protokoller geliştiril-
mesi ve virülans faktörlerini inhibe eden antivirülans 
ajanların tasarlanması, bu bakterileri daha az diren-
çli hâle getirir. 

ANTiBiYOTiK TEDAViSiNDE hASSAS TIP 
Antibiyotiğe direncin genetik belirleyicilerinin tes-
pit edilmesi için genomik ve proteomik profilleme 
kullanılımı önem taşımaktadır. Direnç profillerinin 
tahmin edilmesi ve özelleştirilmiş antibiyotik te-
davileri önerilmesi için algoritmalar oluşturulma-
lıdır. Bu yaklaşım geniş spektrumlu antibiyotik- 
lerin kullanımını azaltır ve terapötik sonuçları iyi-
leştirir. 

KüRESEL iş BiRLiği VE VERi PAYLAşIMI 
Antibiyotik araştırmalarına odaklanan araştırma ku-
rumları, ilaç şirketleri ve uluslararası kuruluşlarla iş 
birlikleri kurulmalıdır. Keşifleri hızlandırılması ve 
tekrarları önlenmesi için direnç mekanizmaları, ge-
nomik profiller ve ilaç geliştirme ilerlemeleri hak-
kındaki veriler paylaşılmalıdır. 

 SONuç VE ÖNERiLER 
Artan küresel antibiyotik direnci riski, antibiyotikle-
rin etkinliğini ve halk sağlığını korumak için hızlı ve 
kapsamlı bir eylem gerektirmektedir. Bu makale, an-
tibiyotik direncinin karmaşık alanını, tanımlarını, 
mekanizmalarını ve küresel etkilerini kapsayacak şe-
kilde derinlemesine incelemiştir. Antibiyotik diren-
cinin önlenebilmesi için yenilikçi stratejiler ve 
gelişmiş ilaç geliştirme girişimleri şarttır. 
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YENiLiKçi STRATEJiLER 
Antibiyotik direnciyle mücadele için çok yönlü bir 
strateji gereklidir. Son teknoloji teşhis ve kişiselleşti-
rilmiş tedavi planları kullanan hassas tıp, antibiyotik 
kullanımını iyileştirme, böylece direncin ortaya çıkı-
şını geciktirme potansiyeline sahiptir. Çeşitli antibi-
yotikleri bir araya getiren veya antibiyotik dışı 
ajanları içeren kombine tedaviler, direncin ortaya çık-
masına karşı güçlü bir önleyici strateji sağlamakta-
dır. Faj terapisi ve antivirülans stratejileri gibi 
alternatif tedavilerin araştırılması, dirençli suşlara 
karşı tedavi etkinliğini genişletebilir. 

iLAç ALANINDAKi GiRişiMLER 
İlaç geliştirilmesi, ilaç keşif sürecinin yeniden tasar-
lanmasını gerektirmektedir. Biyoinformatik ve he-
saplamalı modellemenin entegrasyonu, hedef 
belirleme ve bileşik tasarımını hızlandırarak direnç 
mekanizmalarını hedef alan yenilikçi antibiyotikle-
rin ortaya çıkmasını sağlayabilir. Gen düzenleme için 
CRISPR-Cas9 teknolojisinin kullanılması, bakterile-
rin mevcut antibiyotiklere karşı yeniden duyarlılaştı-
rılması için fırsatlar sunabilir. 

uLuSLARARASI iş BiRLiği 
İş birliği ağları, antibiyotik direnci ile mücadele edil-
mesinde çok önemlidir ve ilaç geliştirmeyi hızlandı-
rabilecek bilgi, kaynak ve uzmanlık alışverişine 
olanak sağlamaktadır. Düzenleyici çerçevelerin ve 
politikaların uyumlaştırılmasını sağlamak, çabaları 
daha geniş bir ölçekte uyumlu hâle getirirken diren-
cin yayılmasını önleyebilir. 

GÖzETiM VE VERi PAYLAşIMI 
Gözetim sistemleri ve veri paylaşım platformları, di-
renç eğilimlerini izlemek ve müdahaleleri uyarlamak 
için çok önemlidir. Direnç örüntülerinin analizi ara-
cılığıyla dirençli türlerin yayılmasını azaltmak için 
hedefe yönelik önlemler uygulanabilir. 

Kamu farkındalığı ve eğitim akılcı antibiyotik 
kullanımı konusunda farkındalığın artırılması açısın-

dan da hayati önem taşımaktadır. Halk eğitim kam-
panyalarında, antibiyotiklerin yanlış kullanımının 
olumsuz sonuçlarına, antibiyotiklerin reçete edildiği 
şekilde kullanılmasının önemine ve direncin önlen-
mesinde hastaların hayati rolününün anlatılmasına 
öncelik verilmelidir. 

Politika açısından hükümetler, hem sağlık hiz-
metlerinde hem de tarımda antibiyotik kullanımına 
ilişkin sıkı düzenlemeler getirmelidir. Reçetesiz eri-
şimin sınırlandırılması ve antimikrobiyal yönetim 
programlarının teşvik edilmesi gibi tedbirler, antibi-
yotiklerin gereksiz ve yanlış kullanımın azaltılma-
sında hayati önem taşımaktadır. 

Ayrıca, devam eden yatırımlar ve araştırmalarda 
inovasyon kesinlikle gereklidir. Finansman girişim-
leri disiplinler arası araştırma iş birliklerini, yenilikçi 
teknolojileri ve alternatif tedavi yöntemlerinin oluş-
turulmasını desteklemelidir. Geleceğe yönelik bek-
lentiler, antibiyotik direncinin önemli zorluklar 
ortaya koyduğunu, ancak yenilik ve dönüşüm po-
tansiyelinin büyük olduğunu göstermektedir. Yeni-
likçi stratejilerin benimsenmesi ve ilaç geliştirmenin 
ilerlemesi sayesinde antibiyotik direncinin önlenme-
sinde önemli yol katedilmesi mümkün olabilir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 

Yazar Katkıları 
Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar 
katkısı alınmamıştır.
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