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Ozet:

Bu kitapta, yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesi ve antimikrobiyal
diren¢ (AMR) ile miicadele konular1 derinlemesine incelenmektedir. An-
tibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde devrim yaratan énemli
ilaglardir. Ancak, bu ilaglarin asir1 ve yanlig kullanimi, mikroorganizma-
larin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesine sebep olarak giiniimiizde
ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. AMR, enfeksiyonlarin tedavisini
zorlastirmakta ve halk saglig iizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir.

Kitap, antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarini anlasilir bir dille ele ala-
rak, genetik degisim, enzimatik inaktivasyon, hedef modifikasyonu ve zar
gecirgenlik degisiklikleri gibi konular1 agiklamaktadir. Ayrica, direng gen-
lerinin yayilmasi ve epidemiyolojik etkileri izerinde durulmaktadir.

Yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesi, klasik antibiyotiklerin modifi-
kasyonlar1 ve klinik denemelerdeki yenilikler gibi giincel arastirmalara
dair bilgiler sunulmaktadir. Alternatif tedavi yontemleri de dnemli bir yer
tutmakta; bakteriyofaj terapisi, antimikrobiyal peptitler ve as1 gelistirme
caligmalar1 gibi konular detaylandirilmaktadir.

Gelecek perspektifleri boliimiinde, yeni tedavi stratejileri, kombinasyon
terapilert ve mikrobiyom manipiilasyonu gibi yenilik¢i yaklasgimlar tize-
rinde durulmaktadir. Ayrica, nanoteknoloji ve CRISPR teknolojisi gibi
modern bilimsel gelismelerin AMR ile miicadelede nasil bir rol oynayabi-
lecegi tartisilmaktadir.

Sonug bdliimiinde ise, antimikrobiyal direncin 6nlenmesi ve kontrolii
i¢in pratik oneriler sunulmakta; antibiyotik kullaniminin sinirlandirilmasi,
egitim ve farkindalik programlariin gii¢clendirilmesi, enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin artirilmast ve arastirma-gelistirme faaliyetlerinin tesvik edil-
mesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Bu kitap, saglik profesyonelleri, aragtirmacilar, 6grenciler ve konuya
ilgi duyan herkes i¢in degerli bir kaynak olmay1 amaglamaktadir. Antimik-
robiyal diren¢le miicadelede atilacak adimlarin, gelecekteki enfeksiyon-
larla basa ¢ikma kapasitemizi artiracagina dair umut verici bir perspektif
sunmaktadir.



Anahtar Kelimeler: Alternatif Tedavi Yontemleri, Antimikrobiyal Di-
reng (AMR), Yeni Nesil Antibiyotikler

Abstract:

This book delves into the development of new-generation antibiotics
and the fight against antimicrobial resistance (AMR). Antibiotics have re-
volutionized the treatment of bacterial infections, but their excessive and
inappropriate use has led to the development of resistance in microorga-
nisms, creating a significant health issue today. AMR complicates the tre-
atment of infections and negatively impacts public health.

The book explores the mechanisms of antimicrobial resistance in an ac-
cessible manner, discussing topics such as genetic changes, enzymatic
inactivation, target modification, and alterations in membrane permeabi-
lity. It also addresses the spread of resistance genes and their epidemiolo-
gical effects.

Current research on the development of new-generation antibiotics,
modifications of classical antibiotics, and innovations in clinical trials is
presented. Alternative treatment methods, including bacteriophage the-
rapy, antimicrobial peptides, and vaccine development, are also thoro-
ughly examined.

The future perspectives section focuses on innovative approaches such
as new treatment strategies, combination therapies, and microbiome mani-
pulation. Additionally, modern scientific advancements like nanotechno-
logy and CRISPR technology are discussed in the context of their potential
roles in combating AMR.

In the conclusion, practical recommendations for preventing and cont-
rolling antimicrobial resistance are provided. Emphasis is placed on limi-
ting antibiotic use, strengthening education and awareness programs, en-
hancing infection control measures, and promoting research and develop-
ment.



This book aims to be a valuable resource for healthcare professionals,
researchers, students, and anyone interested in the topic. It offers an opti-
mistic perspective on the steps that can be taken to combat antimicrobial
resistance and improve our ability to manage future infections.

Keywords: Alternative Treatment Methods, Antimicrobial Resistance
(AMR), New Generation Antibiotics
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1. Giris

Antibiyotikler, modern tibbin en biiylik basarilarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Alos, 2016). 1928 yilinda Alexander Fleming’ in penisilini
kesfetmesi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde devrim yaratan bir do-
nemin baslangicini simgelemektedir (De Vos & De Smet, 2020).

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, 20. ylizyilin ortalarinda, bircok
6lumciil enfeksiyonun tedavi edilebilir hale gelmesini saglamis bu sayede
yasam sliresi uzamigtir (Laxminarayan & Malhotra, 2021).

Tiiberkiiloz, zatlirre ve sepsis gibi hastaliklar, antibiyotikler sayesinde
daha kolay bir sekilde tedavi edilebiliyordu. Ancak, bu giiclii ilaglarin asir1
ve yanlis kullanimi, mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 direng ge-
listirmesine yol agmistir (Papp & Kauffman, 2014). Sekil 1.” de Tiirkiye’
de yillara gore antibiyotik kullanim oranlarinin nasil degistigi gosterilmek-
tedir (WHO, 2019).
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Sekil 1. Antibiyotik Kullaniminin Zaman igindeki Degisimi (WHO, 2019)

Antimikrobiyal diren¢ (AMR), bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelis-
tirdigi bir tiir savunma mekanizmasidir (Shakya & Shrestha, 2020). Bak-
teriler, zamanla bu ilaglara kars1 direngli hale gelebilmekte ve bu durum,
enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi zorluklar yaratmaktadir (Zhang &
Zhang, 2021). AMR, yalnizca bakteriyel enfeksiyonlart degil, bazi du-
rumlarda viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar1 da dolayl olarak etkile-
yebilmektedir (McCarthy & Morrow, 2020).
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Kiiresel saglik kuruluslari, AMR' nin halk sagligina yonelik en biiyiik
tehditlerden biri oldugunu kabul etmektedir (Laxminarayan & Malhotra,
2018). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), her y1l milyonlarca insanin hayatini
tehdit eden bu sorunun, gelecekte tedavi edilemeyen enfeksiyonlarla kar-
stlasma riskini artirdigin1 vurgulamaktadir ( Gorski & Miedzybrodzki,
2019).

Direncli bakterilerin yayilmasi, cerrahi miidahaleler, kanser tedavisi ve
organ nakli gibi 6nemli tibbi uygulamalarin giivenligini tehlikeye atmak-
tadir (Chavan & Ghosh, 2021). AMR, saglik sistemleri lizerinde biiyiik bir
ekonomik yiik olusturmakta ve tedavi maliyetlerini artirmaktadir (Bory-
sowski & Gorski, 2014). Tablo 1.” de diinya genelinde saglik hizmeti ile
iliskili enfeksiyonlarin maliyetleri verilmistir (CDC, 2019).

Tablo 1. Saglik Hizmeti ile iliskili Enfeksiyonlarin Maliyetleri

Enfeksiyon Tiirii Ortalama Maliyet (USD) | Toplam Etki (USD)
Ventilatérle iliskili Pnémoni | 15,000 1,500,000
Idrar Yolu Enfeksiyonu 10,000 500,000
Kan Dolasimi Enfeksiyonu | 20,000 1,000,000
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 12,000 600,000
Diger 8,000 400,000
(CDC, 2019)

Saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlar (HAIs), hastanelerde ve diger
saglik kuruluslarinda tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar-
dir. Bu enfeksiyonlar, hastalarin iyilesme stireglerini zorlastirarak ek ma-
liyetler dogurabilir (Brown & Wright, 2016).

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar, hastalarin daha fazla tedaviye
ihtiya¢ duymasina yol acar (Gootz & Mobashery, 2013). Bu durum, ek
antibiyotik kullanimi, daha fazla laboratuvar testleri ve ¢esitli goriintiileme
yontemleri gibi ek maliyetleri beraberinde getirir (Hesse & Schmitt, 2019).
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Enfeksiyonun tiliriine ve hastanin durumuna bagh olarak, tedavi siireci
farklilik gosterebilir (Klevens et al., 2007).

Bu enfeksiyonlar, hastalarin hastanede kalis siirelerini uzatabilir. Uza-
yan kalis siireleri, saglik kuruluslariin kaynaklarint daha fazla tiikketme-
sine sebep olur ve bu da maliyetleri artirir (Levy & Marshall, 2004). Hem
hastalar hem de saglik hizmeti sunuculari i¢in bu durum ek bir yiik olustu-
rur (Matuschek et al., 2014).

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar, hastalarin saglik durumunu
olumsuz etkileyebilir ve bazi durumlarda 6liimle sonuglanabilir (CDC,
2019). Bu da hastalarin kaybiyla birlikte saglik sistemine olan giiveni sar-
sabilir ve saglik kuruluslarinin itibarin1 zedeleyebilir (Borysowski &
Gorski, 2014).

Hastalar, enfeksiyonlar sebebiyle is giiclinii kaybedebilir ve bu durum
sosyal gilivenlik sistemlerine ek bir ylik getirebilir. Sonug olarak, toplum
genelinde saglik harcamalari artar (Chavan & Ghosh, 2021).

Saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlari 6nlemek i¢in alinan 6nlemler
de ek maliyetler dogurabilir (Alos, 2016). Ancak, bu 6nlemler uzun vadede
enfeksiyon oranlarini azaltarak toplam maliyetleri diistirebilir (De Vos &
De Smet, 2020). Enfeksiyon kontrol programlari, egitimler ve hijyen stan-
dartlarinin artirilmasi gibi yatirimlar, saglik kuruluslarinin uzun vadeli ma-
liyetlerini azaltabilir (Liu & Wei, 2020).

Sonug olarak, antimikrobiyal diren¢le miicadele, sadece tibbi bir sorun
degil, ayn1 zamanda toplumsal ve ekonomik bir meseledir (Boucher et al.,
2009). Bu sebeple, yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesi ve alternatif
tedavi yontemlerinin arastirilmasi, saglik alaninda acil bir ihtiya¢ haline
gelmistir (Matuschek et al., 2014).
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AMR ile miicadelede atilacak adimlar, toplum sagligini korumak ve ge-
lecekteki enfeksiyonlarla basa ¢gikmak i¢in kritik dneme sahiptir (Spellberg
etal., 2011).

25¢
20r

151

Direng Orani (%)
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Grafik 1. AMR Oranlarinin Zaman Igindeki Degisimi Grafigi (WHO, 2019)

Bu grafik, diinyada antimikrobiyal diren¢ (AMR) oranlarinin zaman
icindeki degisimini gostermektedir (WHO, 2019). Veriler, belirli bir za-
man diliminde antibiyotiklere kars1 direngli bakterilerin yayginligini ve bu
durumun saglik tizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir (Boucher & Tal-
bot, 2013).

Grafikte goriilen egilimler, antimikrobiyal direncin artisini/ azaligini
temsil ederken, saglik sistemleri iizerindeki yiikii de vurgulamaktadir (De
Vos & De Smet, 2020).

AMR, sadece bireyler i¢in degil, ayn1 zamanda toplum saglig1 i¢in de
bliytik bir tehdit olusturmakta; cerrahi miidahaleler, kanser tedavisi ve or-
gan nakli gibi kritik tibbi uygulamalarin giivenligini tehlikeye atmaktadir
(Kauffman & Reddy, 2020).

Antimikrobiyal direncin zamanla nasil degistigini ve bu degisimin po-
tansiyel nedenlerini anlamak i¢in dnemli bir aragtir (Nordmann & Poirel,
2014). Ayrica, AMR ile miicadelede gerekli onlemlerin alinmasi gerekti-
gini vurgulayarak, saglik politikalarinin gelistirilmesine katkida bulun-
may1 amaglamaktadir (McCarthy & Morrow, 2020).
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2. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

Antimikrobiyal diren¢ (AMR), bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelis-
tirdigi bir tiir savunma mekanizmasidir ( Zhang & Yu, 2018). Sekil 2. © de
diren¢ mekanizmalarinin adimlart ve etkilesimleri ile antibiyotik direnci-
nin nasil gelistigi gosterilmektedir (Levy & Marshall, 2004).

Antibiyotiklerin kullanilmasi, bakterilere kars1 bir tedavi yontemi ola-
rak baslar ancak bakteriler iizerinde secici bir baski uygular. Bu baski, di-
rengli bakterilerin hayatta kalmasina olanak tanir (Rahman & Miah, 2021).

Antibiyotiklere direncli olan bakteriler, tedavi sirasinda hayatta kalir.
Direngli bakteriler, genetik degisiklikler gecirir. Bu degisiklikler, direng
genlerinin olusumuna yol acar (Shakya & Shrestha, 2020). Bakteri DNA'
sinda meydana gelen mutasyonlar, antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirme-
lerine yardimci olur (Zhang & Zhang, 2021).

Direng genleri, bir bakteriden digerine gegebilir. Bu, direngli bakterile-
rin yayilmasina katkida bulunur (Levy & Marshall, 2004). Direng genleri,
bakteriler arasinda yayilir ve bu durum, antibiyotik direncinin artmasina
sebep olur (Piddock, 2012).

Sonug olarak, antibiyotik direnci gelisir ve bu durum, tedavi siireclerini
zorlagtirir. Son asamada, direngli bakterilerin popiilasyonu artar, bu da
saglik hizmetlerinde daha biiyiik sorunlara yol agar (Kaye & Eron, 2017).
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Sekil 2. Antibiyotik Direng Mekanizmalar1 Akis Diyagrami (Levy & Marshall, 2004).

Bakteriler, zamanla bu ilaglara kars1 direng kazanarak enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirir (Aslam et al., 2020). Bu direng mekanizmalari, bak-
terilerin hayatta kalmasini saglarken, tedavi siireglerini karmasik hale ge-
tirir (Doi & Paterson, 2015).

Tablo 2.’ de Tiirkiye' de antibiyotik direng oranlar1 verilmistir. Antibi-
yotik direnci, Tiirkiye' de saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarda 6nemli
bir sorun haline gelmistir (T.C. Saglik Bakanlig1, 2021).

En sik karsilasilan bakterilerin antibiyotiklere karsi direng oranlart {iri-
ner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen E. coli; Ampisiline direng
orani %61,4” tiir. K. pneumoniae, Ceftazidime %89,1; Ceftriaxone %89,3
ve Ciprofloxacine %85,1 tir. P. aeruginosa, Ciprofloxacine %85,1" dir.
A. baumannii, antibiyotiklere kars1 yiiksek direng¢ oranlar1 gostermekte
olup Ciprofloxacine direnci %96,2” dir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021).

14



Tablo 2. Tiirkiye’ de Antibiyotik Direng¢ Oranlart

Patojen Antibiyotik | Diren¢ Oram (%)

Escherichia coli Ampisilin 61,4

Ceftriaxone 89,3

Klebsiella pneumoniae Ciprofloxacin | 85,1

Pseudomonas aeruginosa | Ciprofloxacin | 85,1

Staphylococcus aureus Metisilin 85,7

Acinetobacter baumannii | Ciprofloxacin | 96,2

(T.C. Saglik Bakanligi, 2021)

Bu yiiksek direng oranlari, enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmakta ve
halk sagligini tehdit etmektedir. Antibiyotiklerin dogru kullanimi ve en-
feksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi, direncin azaltilmasi igin kritik
oneme sahiptir (CDC, 2019).

Diinya genelinde antibiyotik direnci, saglik sistemleri iizerinde ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinya
genelinde birgok iilkede antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Ozellikle
diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu durum daha belirgindir (WHO, 2019).

15



Tablo 3. Diinyada Antibiyotik Direng Oranlari

Patojen Antibiyotik | Diren¢ Oram (%)
Escherichia coli Ampisilin 50-70
Ceftazidime

Klebsiella pneumoniae Ceftriaxone | 60-90

Pseudomonas aeruginosa | Ciprofloxacin | 30-70

Staphylococcus aureus Metisilin 30-50

Acinetobacter baumannii | Ciprofloxacin | 50

(WHO, 2019)

Antibiyotik direncinin kontrol altina alinmas1 i¢in kiiresel diizeyde is-
birligi, antibiyotiklerin dikkatli kullanimi ve enfeksiyon kontrol 6nlemle-
rinin artirilmasi gerekmektedir (CDC, 2019).

2.1. Genetik Degisim

Bakteriler, diren¢ genlerini kazanmak i¢in ¢esitli yollar kullanabilirler.
Bu siireg, bakterilerin birbirleriyle genetik materyal paylasmasini igerir (
Goff, Kullar & Echevarria, 2017).

Plazmidler, bakterilerin genetik yapisinda bulunan dairesel DNA par-
calaridir. Bu pargalar, antibiyotiklere kars1 direng saglayan genleri tasiya-
bilir (Lichtenstein & Dwyer, 2020). Bir bakteri, plazmidler araciligiyla di-
reng genlerini diger bakterilere aktarabilir, bu da direncli suslarin hizla ya-
yilmasina sebep olur (Rahman & Miah, 2021).

Bakteriler, birbirlerine dogrudan temas ederek veya cevrelerindeki
DNA parcalarini alarak direng genlerini paylasarak gen transferi gercek-
lestirebilirler. Bu siireg, bakterilerin diren¢ kazanmasinda énemli bir rol
oynar (WHO, 2019).
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2.2. Enzimatik Inaktivasyon

Baz1 bakteriler, antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimler iiretebilir.
Bu, antibiyotiklerin kimyasal yapisini bozarak onlarin etkisini ortadan kal-
dirir (Laxminarayan & Malhotra, 2021).

Beta-laktamazlar, beta-laktam antibiyotikleri (6rnegin, penisilin) etki-
siz hale getirirler. Beta-laktamaz iireten bakteriler, bu antibiyotiklere kars1

direng kazanir ve bu durum tedavi siireglerini zorlastirir (Brown & Wright,
2016).

Aminoglikozid modifiye eden enzimler ise aminoglikozid antibiyotik-

leri etkisiz hale getirerek bakterilerin hayatta kalmasina yardimci olur
(Gootz & Mobashery, 2013).

2.3. Hedef Modifikasyonu

Antibiyotikler, bakterilerin hiicresel yapilarinda belirli hedeflere bagla-
narak etkilerini gdsterir. Ancak bakteriler, bu hedefleri degistirerek antibi-
yotiklerin etkisini azaltabilirler (Cosgrove & Carmeli, 2003).

Aminoglikozid antibiyotikleri, bakteriyel ribozomlara baglanarak pro-
tein sentezini engeller. Bakteriler, ribozomlarinin yapisini degistirerek bu
antibiyotiklerin etkisiz hale gelmesine sebep olabilir (Abedon & Kuhl,
2016).

Bakteriler, antibiyotiklerin hedef aldig1 enzimlerin yapisini degistirerek
bu ilaglarin etkisini azaltabilir. Ornegin, Metisiline direncli Staphylococ-
cus aureus (MRSA) suslari, penisilin baglayict proteinlerini degistirerek
direng kazanmistir (O’Neill, 2014).

2.4. Zan Gegirgenlik Degisiklikleri

Bakterilerin hiicre zarlar1, antibiyotiklerin igeri girmesini engelleyecek
sekilde degisebilir. Bu durum, antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesine
yol agabilir (Wright, 2010).

Hiicre zarlarinin lipid bilesimini degistirerek antibiyotiklerin hiicre
icine girmesini engelleyebilir (Kaye & Eron, 2017). Ozellikle gram-nega-
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tif bakteriler, antibiyotiklerin hiicre i¢ine girmesini saglayan porin kanal-
larin1 kaybederek veya bu kanallarin islevini degistirerek antibiyotiklerin
etkisiz hale gelmesine sebep olur (McGowan, 2001).

2.5. Diren¢ Genlerinin Yayilmasi ve Epidemiyolojik Etkileri

Direng genlerinin yayilmasi, AMR' nin en ciddi boyutlarindan biridir.
Bu genler, bakteriler arasinda hizla yayilabilir ve bu durum, direngli sus-
larin ortaya ¢ikmasina sebep olur (Cottam & McKenzie, 2019).

Direngli bakterilerin epidemiyolojik etkilerine bakildiginda;

Klinik enfeksiyonlarin artis1 direngli suslarin yayilmasina sebep olarak
tedavi edilemeyen enfeksiyonlarin sayisini artirir. Bu durum, hastaneler-
deki enfeksiyon kontrol 6nlemlerini zorlastirir ve saglik hizmetlerine olan
giiveni azaltir (Liu & Wei 2020).

Antimikrobiyal direng, saglik sistemleri {izerinde biiyiik bir ekonomik
yiik olusturur. Direngli enfeksiyonlarin tedavisi genellikle daha uzun stireli
hastanede yatis ve daha maliyetli tedavi yontemleri gerektirir (Ventola,
2015).

Direngli bakterilerin yayilmasi, toplum saghgm tehdit eder. Ozellikle,
saglik hizmetlerine erisimi kisith olan bolgelerde, AMR' nin etkileri daha
belirgin hale gelir (Boucher, & Talbot, 2013).

Sonug olarak, antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari, bakterilerin ha-
yatta kalmasini saglarken, tedavi siireclerini karmasik hale getirmektedir.
Bu mekanizmalarin anlagilmasi, AMR ile miicadelede etkili stratejilerin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Kuehn, 2013).

3. Yeni Nesil Antibiyotikler

Antimikrobiyal direncin giderek artmasi, yeni nesil antibiyotiklerin ge-
listirilmesini zorunlu hale getirmistir (Piddock, 2012).

Bu boliimde, son yillarda gelistirilen yeni antibiyotik siniflarini, klasik
antibiyotikleri modifiye etme yontemlerini, yeni hedefler ve mekanizma-
lar1, klinik denemelerdeki yenilikleri ve bu antibiyotikleri degerlendirirken
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dikkate almamiz gereken etkinlik ve giivenlik profillerini ele alacagiz
(Ventola, 2020).

3.1. Gelistirilen Yeni Antibiyotik Siniflari

Son yillarda, direncli bakterilere kars: etkili olabilen yeni antibiyotik
smiflar1 gelistirilmektedir (Hesse & Schmitt, 2019). Bu antibiyotikleri,
ozellikle tedavi seceneklerinin kisitli oldugu durumlarda kullanmak 6nem
kazanmaktadir (Ramesh & Sinha, 2019).

One cikan bazi yeni antibiyotik siiflari:

Glikopeptidler: Dalbavancin ve Oritavancin gibi yeni glikopeptid anti-
biyotikleri, Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi zorla-
yic1 bakterilere karsi etkili bir ¢6ziim sunmaktadir (Van Duin & Doi,
2017).

Oksazolidinonlar: Linezolid ve Tedizolid, Gram-pozitif bakterilere

karsi etkili olan bu sinif, 6zellikle direngli suglarla savasmak i¢in kullanil-
maktadir (Kauffman & Reddy, 2020).

Karbapenemler: Meropenem ve Ertapenem gibi yeni Karbapenemler,
genis bir etki yelpazesine sahip olup, bir¢cok direngli bakteriye karsi kulla-
nilabilmektedir (Ramesh & Sinha, 2019).

3.2. Klasik Antibiyotiklerin Modifikasyonlari

Mevcut antibiyotiklerin yapisinda yapilan degisiklikler, onlarin etkinli-
gini artirmak ve direncli suslara kars1 etkili hale getirmek icin 6nemli bir
stratejidir (Boucher & Talbot, 2021).

Klasik antibiyotikleri yeniden formiile etmek, yeni tedavi secenekleri
sunar:

Beta-laktam Antibiyotikler: Ampisilin ve Amoksisilin gibi beta-laktam
antibiyotikleri, direngli bakterilere kars1 daha etkili hale getirilebilir. Or-
negin, beta-laktamaz inhibitorleri ile kombinasyonlari, bu antibiyotikleri
daha giiclii kilmaktadir (Ramesh & Sinha, 2019).
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Tetrasiklinler: Tetrasiklinlerin modifikasyonlarr, bu smifin direngli
bakterilere karsi daha etkili olmasini saglamaktadir. Yeni Tetrasiklin ana-
loglar1, mevcut tedavi seceneklerini giiglendirmektedir (Alavi & Hojjati,
2021).

3.3. Yeni Hedefler ve Mekanizmalar

Yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesinde, bakterilerin biyolojik sii-
reclerinin yeni hedefler olarak belirlenmesi biiylik 6nem tagimaktadir
(Nordmann & Poirel, 2014).

Bu hedefler, bakteriyel hiicre duvar1 sentezi, protein sentezi ve DNA
replikasyonu gibi temel islevleri icerir:

Hedeflerin yenilenmesi: Yeni antibiyotikler, bakterilerin hiicre duvari
sentezini hedef alarak, direncli suslara kars1 etkili olabilmektedir. Ornegin,
Fosfomisin, bu siireci inhibe ederek etki gosterir (Laxminarayan, Duse,
Wattal, Zaidi, So & Sharma, 2013).

Biyofilm hedefleme: Biyofilm olusumu, bakterilerin diren¢ kazanma-
sinda 6nemli bir rol oynar. Yeni antibiyotikler, biyofilm olusumunu 6nle-
yerek etkili tedavi segenekleri sunmaktadir (Abedon & Kuhl, 2016).

3.4. Klinik Denemelerdeki Yenilikler

Yeni nesil antibiyotikleri gelistirmek icin yapilan klinik denemeler, bu
stirecte kritik bir rol oynar. Bu denemelerde antibiyotiklerin etkinligi, gii-
venligi ve dozajlar1 belirlenir (Boucher & Talbot, 2013).

Son yillarda, klinik denemelerde bazi yenilikler gézlemlenmektedir:

Hizlandirilmis onay siiregleri: Antimikrobiyal direncin artis1 sebebiyle,
bazi iilkelerde yeni antibiyotiklerin onay siiregleri hizlandirilmistir. Bu,
acil durumlar i¢in yeni tedavi se¢eneklerinin daha hizli bir sekilde kulla-
nilmasini saglamaktadir (De Vos, & De Smet, 2020).

Kombinasyon tedavileri: Klinik denemelerde, yeni antibiyotiklerin

mevcut tedavi secenekleri ile kombinasyonlart arastirilmaktadir (Laxmi-
narayan & Malhotra, 2018).
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Bu, direngle basa ¢ikmak ve tedavi etkinligini artirmak i¢in 6nemli bir
strateji olarak one ¢ikmaktadir (Gorski & Miedzybrodzki, 2019).

3.5. Etkinlik ve Giivenlik Profilleri

Yeni nesil antibiyotikleri degerlendirirken etkinlik ve giivenlik profil-
leri biiyiik 6nem tasir (Kuehn, 2013).

Bu antibiyotikleri kullanirken dikkate almamiz gereken bazi noktalar
sunlardir:

Etkinlik: Yeni antibiyotiklerin direngli bakterilere kars1 ne kadar etkili
oldugu, klinik denemelerde belirlenir. Bu antibiyotikleri kullanan hasta-
larda enfeksiyonlarin iyilesme oranlari, etkinliklerini gosterir (Nordmann,

& Poirel, 2014).

Giivenlik: Yeni antibiyotiklerin yan etkileri ve toksisiteleri de dnemli
bir degerlendirme Kriteridir. Uzun siireli kullanimlarda potansiyel yan et-
kilerin izlenmesi, giivenlik profillerinin belirlenmesi agisindan kritik
oneme sahiptir (Matuschek et al., 2014).

Yeni nesil antibiyotikler, antimikrobiyal direncin artis1 ile gelistirilen
ve mevcut tedavi seceneklerine alternatif sunan 6nemli bir alan1 temsil et-
mektedir (Piddock, 2012).

Bu antibiyotikleri gelistirmek, toplum sagligin1 korumak ve enfeksi-
yonlarla miicadelede etkili stratejiler olusturmak i¢in hayati 6neme sahiptir
(Hesse & Schmitt, 2019).

4. Alternatif Tedavi Yaklasimlari

Antimikrobiyal direncin giderek artmasi, geleneksel antibiyotik tedavi-
lerine alternatif olabilecek yeni yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kil-
maktadir (Cottam & McKenzie, 2019).

Tablo 5.’ de enfeksiyon tiirleri ve antibiyotik direng profilleri verilmis-
tir. Saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlar, hastanelerde ve yogun ba-
kim tinitelerinde sik¢a karsilagilan 6nemli bir sorundur. (Brown, & Wright,
2016).
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Bu enfeksiyonlarin goriilme oranlar1 ve antibiyotiklere kars1 direng pro-
filleri, tedavi siireclerini dogrudan etkileyen faktorlerdir. Yogun bakim
tinitelerinde en sik karsilagilan enfeksiyonlardan biri olan VAP, %25 ora-
ninda goriilmektedir (ECDC, 2020).Ventilator destegi alan hastalarda or-
taya ¢ikan bu enfeksiyon, %40 oraninda direngli bakterilere yol agma po-
tansiyeline sahiptir. Bu yiiksek direng¢ orani, tedavi siireclerini zorlastira-
rak hastalarin iyilesme siirelerini uzatabilir (Lichtenstein & Dwyer, 2020).

Uriner sistem enfeksiyonlar1, %15 oraninda goriilmektedir ve genellikle
idrar sondasi1 kullanimu ile iliskilidir. Bu enfeksiyonlarin %30 oraninda di-

rengli bakterilerle baglantili olmasi, tedavi siirecini zorlagtirabilmektedir
(Ventola, 2020).

Kan dolagimi enfeksiyonlari, %10 oraninda goriilmekte ve %50 ora-
ninda direncli bakterilerle iliskilidir. Bu durum, 6zellikle merkezi venoz
kateter kullanimi ile baglantilidir ve tedavi siireclerini karmasik hale geti-
rebilir (Ramesh & Sinha, 2019).

Cerrahi iglemler sonrasi ortaya ¢ikan bu enfeksiyonlar, hastanelerde
%20 oraninda goriilmektedir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinin direng orani
ise %20’dir. Bu enfeksiyonlar, hastalarin iyilesme siire¢lerini olumsuz et-
kileyebilir (Zhang & Zhang, 2021).

Diger enfeksiyon tiirleri, %30 oraninda goriilmektedir ve bu enfeksi-
yonlarin %15 oraninda direngli bakterilerle iliskisi vardir. Bu grup, ¢esitli
nedenlerden kaynaklanabilir ve tedavi sirasinda dikkatli bir yaklasim ge-
rektirebilir (Kauffman & Reddy, 2020).

Saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlarin goriilme oranlari ve antibi-
yotik direng profilleri, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin gelistirilmesi ve
tedavi stratejilerinin iyilestirilmesi agisindan biiylik onem tasimaktadir
(Borysowski & Gorski, 2014).

Bu verilerin diizenli olarak izlenmesi, saglik profesyonellerinin enfek-
siyonlari etkili bir sekilde yonetmesine yardimci olacaktir (WHO, 2019).

22



Tablo 5. Yogun Bakim Enfeksiyonlari Istatistikleri Tablosu

Enfeksiyon Tiirii Goriilme Orani (%) | Antibiyotik Direng Profili
Ventilatorle Iliskili Pnomoni | 25 %40 direngli
Idrar Yolu Enfeksiyonu 15 %30 direngli
Kan Dolasimi Enfeksiyonu | 10 %50 direngli
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 20 %20 direngli
Diger 30 %15 direngli

(Klevens et. al., 2007)

Bu boliimde, bakteriyofaj terapisi, antimikrobiyal peptitler ve as1 gelis-
tirme calismalar1 gibi alternatif tedavi yontemleri ele alinacaktir. (Brown
& Wright, 2016).

4.1. Bakteriyofaj Terapisi

Bakteriyofaj terapisi, bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in bakte-
riyofajlarin (sadece bakterileri enfekte eden viruslar) kullanilmasidir
(Lichtenstein, & Dwyer, 2020). Bu yontem, 6zellikle antibiyotiklere di-
rengli bakterilere kars etkili bir alternatif olarak one ¢ikmaktadir (Goff, et
al., 2017).

4.1.1. Bakteriyofajlarin Tanim ve isleyis Mekanizmalar

Bakteriyofajlar, bakteriyel hiicrelere 6zgii olarak tasarlanmig viruslar-
dir. Bu viruslar, bakteriyel hiicrelere baglanarak iceri girer ve bakterinin
genetik materyalini ele gecirir (Chavan, & Ghosh, 2021).

Bakteriyofajlar, enfekte ettikleri bakterileri ¢ogaltarak yok ederler. Bu
siireg, bakteriyel hiicrenin patlamasiyla (litik dongii) sonuglanir ve bu da
bakteriyel enfeksiyonun kontrol altina alinmasini saglar. Bakteriyofaj te-
rapisi, yalnizca hedef bakterilere saldirdig1 icin, saglikli hiicrelere zarar
verme olasihig1 diisiiktiir (Gootz & Mobashery, 2013).
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4.1.2. Klinik Uygulamalar ve Basar1 Oykiileri

Bakteriyofaj terapisi, 0zellikle antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
enfeksiyonlarda umut verici sonuglar gostermektedir. (Abedon, & Kuhl,
2016). Ornegin, baz1 hastalarda kronik yara enfeksiyonlari, bakteriyofaj
tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir (Boucher et al., 2009).

Giircistan' da, 2000' li yillarda yapilan bakteriyofaj tedavisi antibiyotik-
lere direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlari olan hastalarda olumlu
sonuglar vermistir. Ayrica, ABD' de baz1 klinik denemeler yapilmakta ve
bu tedavi yonteminin etkinligi arastirilmaktadir (Kaye & Eron, 2017).

4.1.3. Bakteriyofajlarin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Bakteriyofajlarin avantajlar1 arasinda hedefe yonelik olmalari, direng
gelisimini azaltmalar1 ve yan etkilerinin genellikle diisiik olmasi sayilabilir
(Lichtenstein & Dwyer, 2020).

Bakteriyofajlar, spesifik bakterilere karsi etkili olduklarindan, saglikli
hiicrelere zarar verme olasiliklar1 disiiktiir (Gorski & Miedzybrodzki,
2019). Bununla birlikte, bakteriyofajlarin dezavantajlari arasinda yalnizca
belirli bakterilere kars1 etkili olmalar1 ve tedavi siirecinin zaman alabilmesi
bulunmaktadir (McGowan, 2001).

Bakteriyofajlarin iiretimi ve standartlagtirilmasi, bazi zorluklar iger-
mektedir. Bakteriyofajlarin bireysel hastalara 6zel olarak hazirlanmasi ge-
rektiginde, bu siire¢ daha karmasik hale gelebilir (Doi & Paterson, 2015).

4.1.3.1. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, dogal olarak olusan ve mikroorganizmalari
oldiirme veya biiylimelerini engelleme yetenegine sahip kisa amino asit
zincirleridir. Bu peptitler, bagisiklik sisteminin 6nemli bir parcasidir ve
birgok bakteri, virus ve mantar tiirtine kars1 etkilidir (Aslam et al., 2020).

Genellikle hiicre zarlarin1 hedef alarak etki gosterirler. Bu peptitler,
mikroorganizmalarin hiicre zarlarina baglanir ve zarin biitiinliigiinii boza-
rak hiicre 6liimiine sebep olur (Kauffman & Reddy, 2020).
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Antimikrobiyal peptitlerin avantajlar1 arasinda genis bir etki spektru-
muna sahip olmalar1 ve direng gelisimine kars1 daha az egilimli olmalart
bulunmaktadir (Papp, & Kauffman, 2014). Ayrica, bu peptitler, immiin
sistemin dogal bir pargas1 olduklarindan, toksik yan etkileri genellikle dii-
stktiir.

Ancak, antimikrobiyal peptitlerin klinik uygulamalarda kullanimi, ma-
liyet ve stabilite gibi zorluklarla sinirlidir (Van Duin & Doi, 2017). Uretim
siirecleri karmasik ve maliyetli olabilir, bu da bu peptitlerin genis capta
kullanilmasini engelleyebilir. Ayrica, bazi1 antimikrobiyal peptitler, yiik-
sek konsantrasyonlarda toksik etkilere sahip olabilir (Wright, 2010).

4.1.3.2. As1 Gelistirme Calismalari

Asilar, enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Antimikrobiyal direncin artis1 sebebiyle, yeni asilarin gelistiril-
mesi, enfeksiyon hastaliklarinin kontrolii agisindan kritik 6neme sahiptir
(Zhang & Zhang, 2021). Asilar, viicudun bagisiklik sistemini hedef ala-
rak, belirli patojenlere karsi koruma saglar. Asilar, mikroplarin zayiflatil-
mis veya inaktive edilmis formlarin1 kullanarak, bagisiklik sisteminin bu
patojenlere kars1 yanit vermesini saglar (Boucher, & Talbot, 2021).

Gelistirilen yeni asilar, ozellikle direngli bakterilere karsi etkili ola-
bilme potansiyeline sahiptir (Liu & Wei, 2020). Ornegin, pneumokok as1-
lar1, Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlarina karsi koruma saglarken,
meningokok asilar1 da Neisseria meningitidis' e kars1 bagisiklik kazandir-
maktadir (Ramesh & Sinha, 2019). Arastirmalar, asilarin sadece hastalik-
lar1 6nlemekle kalmayip, ayn1 zamanda antimikrobiyal direncin yayilma-
sin1 da azaltabilecegini gostermektedir (Spellberg et al., 2011).

Asi gelistirme siireci karmasik ve zaman alicidir. Bununla birlikte, ba-
sar1l1 bir ag1 gelistirilmesi, toplum sagligini 6nemli dlciide iyilestirebilir ve
antibiyotik kullanimini azaltarak direng¢ gelisimini engelleyebilir (WHO,
2019). Asilarin yaygin kullanimi, enfeksiyon hastaliklarinin ytikiinii azalt-
mada kritik bir rol oynamaktadir (Borysowski & Gorski, 2014).

25



Sonuc¢

Tiirkiye'de en yaygin antibiyotik direngli bakteri tiirii 6zellikle idrar
yolu enfeksiyonlarinda sik¢a goriilen Escherichia coli’ dir (%37.7). Has-
tane kaynakli enfeksiyonlarda ise Klebsiella pneumoniae énemli rol oyna-
maktadir; Tiirkiye'deki direng oran1 %22.6' dir (Alavi & Hojjati, 2021).

Yogun bakim iinitelerinde dikkat ¢eken diger direngli bakteriler ara-
sinda Pseudomonas aeruginosa (%12.3) ve Acinetobacter baumannii
(%13.2) yer almaktadir; bu bakteriler, Karbapenem direnci ile ciddi sorun-
lara yol agmaktadir. Enterobacter spp. (%10.4) ve Salmonella typhi (%3.8)
ise daha diisiik oranlarda direng gostermektedir (Brown, & Wright, 2016).

Diinya genelinde antibiyotik direnci acgisindan en biiyiik sorunlardan
biri, Escherichia coli (%30) ve Klebsiella pneumoniae (%25) gibi Gram-
negatif bakterilerin genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireti-
minde artis gostermesidir (Cottam & McKenzie, 2019).

Staphylococcus aureus (%20), 6zellikle Metisiline Direngli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) enfeksiyonlar sebebiyle ciddi bir kiiresel tehdit
olusturmaktadir (Goff et al., 2017). Ayrica, Acinetobacter baumannii
(%15) ve Pseudomonas aeruginosa (%10) da yogun bakim iinitelerinde
karbapenem direngli suslarla ilgili 6nemli klinik sorunlara sebep olmakta-
dir (Lichtenstein & Dwyer, 2020).

Sekil 3.¢ te Tiirkiye ve diinyadaki direngli bakteri tiirlerinin dagilimi
verilmistir. Bu grafik, direngli bakterilerin ne kadar yaygin oldugunu ve
bu durumun saglik iizerindeki potansiyel etkilerini somut bir sekilde goz-
ler 6niine sermektedir (ECDC, 2020).

26



Turkiye'de Direngli Bakteri Turleri Dagilimi Diinya Genelinde Direngli Bakteri Turleri Dagilimi
Enterobacter tirleri Acinetobacter baumannii Acinetobacter baumannii
Salmonella typhi

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Escherichia coli
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Sekil 3. Tiirkiye ve Diinya Genelindeki Antibiyotik Direngli Bakteri Tiirlerinin Dagili-
min1 Gosteren Pasta Grafikleri (ECDC, 2020)

Antibiyotik direncinin yayilimi, gereksiz antibiyotik kullanimi, hastane
enfeksiyonlar1 ve yetersiz hijyen 6nlemleri gibi faktorlerden etkilenmek-
tedir (O’Neill, 2014). Bu sebeple, hem kiiresel hem de ulusal diizeyde an-
tibiyotik kullanim politikalarinin diizenlenmesi, hizli tan1 yontemlerinin
gelistirilmesi ve direng izleme sistemlerinin giiclendirilmesi biiyiikk 6nem
tagimaktadir (Van Duin & Doi, 2017).

Antimikrobiyal direncin artisi, saglik alaninda ciddi bir tehdit olustur-
makta ve bu durum, alternatif tedavi yaklagimlarinin 6nemini her gecen
giin artirmaktadir (Laxminarayan & Malhotra, 2021).

Bakteriyofaj terapisi, antimikrobiyal peptitler ve as1 gelistirme ¢aligma-
lar1, geleneksel antibiyotik tedavilerine ek olarak, enfeksiyon hastalikla-

riyla miicadelede umut verici ¢éziimler sunmaktadir (Rahman & Miah,
2021).

Bu alternatif tedavi yontemlerinin daha fazla arastirilmasi ve klinik uy-
gulamalarda kullanilmasi, toplum sagligin1 korumak ve antibiyotik diren-
cini azaltmak i¢in kritik bir adim olacaktir (Alavi & Hojjati, 2021).

Sonug olarak, bu yeni yaklagimlar, gelecekte enfeksiyonlarla daha etkili
bir sekilde basa ¢itkmamiza yardimci olabilir. Bu sebeple, bu alandaki ca-
lismalara destek vermek ve bu tedavi yontemlerini daha fazla hayata ge-
¢irmek son derece dnemlidir.
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5. Giincel Arastirmalar ve Gelecek Perspektifleri

Antimikrobiyal direng (AMR), glinlimiizde saglik alaninda karsilagilan
en bilylik zorluklardan biri haline gelmistir (Shakya & Shrestha, 2020).
Direngli bakterilerin yayilmasi, enfeksiyonlarin tedavisini karmasiklagtir-
makta ve saglik sistemleri izerinde biiylik bir yiik olusturmaktadir (Laxmi-
narayan & Malhotra, 2018). Sekil. 4° te Tiirkiye’ de yogun bakim {initele-
rinde goriilen farkli enfeksiyon tiirlerinin oranlarini gosterilmistir (CDC,
2019).

Yara
Enfeksiyonlar:
6%

Kan Dolasinm
Enfeksiyonlar

Uriner Sistem
Enfeksiyonlar:
(USE)
23%

Solunum Sistemi
Enfeksiyonlar
35%

» Kan Dolagimi Enfeksiyonlari (KDE) w Solunum Sistemi Enfeksiyonlari
= Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 (USE) Yara Enfeksiyonlari

Sekil 4. Tiirkiye’ de Yogun Bakim Unitelerinde Enfeksiyon Dagilimi (CDC, 2019)

Tiirkiye' de yapilan arastirmalara gore, YBU 'lerde en sik goriilen en-
feksiyon tiirleri ve bunlarin oranlari:

Kan Dolasimi Enfeksiyonlar1 (KDE) - %31.4: Yogun bakimda en yay-
gin goriilen enfeksiyon tiirli kan dolagimi enfeksiyonlaridir. (Abedon &
Kuhl, 2016). Bu enfeksiyonlar genellikle hastalara yerlestirilen merkezi
venoz kateterlerden kaynaklanmaktadir. Hastalarin bagisiklik sisteminin
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zayiflamasi ve c¢esitli invaziv iglemlerin yapilmasi, bu enfeksiyonlarin or-
taya ¢ikma riskini artirmaktadir. Kan dolasimi enfeksiyonlari, hastalarin
tedavi siireglerini zorlagtirabilir ve ciddi sonuglara yol agabilir (Boucher &
Talbot, 2021).

Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 - %30.3: Yogun bakim hastalarinda
sik¢a karsilasilan bir diger enfeksiyon tiirli solunum yolu enfeksiyonlaridir
(Kauffman & Reddy, 2020). Ozellikle ventilatorle tedavi goren hastalarda,
ventilator iliskili pndmoni (VAP) gibi durumlar bu enfeksiyonlarin baslica
sebeplerindendir. Bu enfeksiyonlar, hastalarin iyilesme siirecini uzatabilir
ve komplikasyon riskini artirabilir (Lichtenstein, & Dwyer, 2020).

Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 (USE) - %20.2: Uriner sistem enfeksi-
yonlari, genellikle idrar sondasi kullanimina bagli olarak gelismektedir
(Piddock, 2012). Yogun bakim iinitelerinde hastalarin idrar ¢ikiglarini iz-
lemek amaciyla sikca kullanilan bu sondalar, enfeksiyon riskini artirabilir.

Bu enfeksiyonlar, hastalarin genel saglik durumunu olumsuz etkileyebilir
(Chavan & Ghosh, 2021).

Yara Enfeksiyonlar1 - %5.6: Cerrahi miidahale gegiren veya travma
sonrast yogun bakimda yatan hastalarda yara enfeksiyonlar1 goriilebilmek-
tedir (Doi & Paterson, 2015). Ancak bu enfeksiyonlarin orani, diger en-
feksiyon tiirlerine gore daha diisiiktiir. Yara enfeksiyonlari, iyilesme stire-
cini geciktirebilir ve ek sorunlara yol agabilir (Cottam & McKenzie, 2019).
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Sekil 5. Diinya Genelinde Yogun Bakim Unitelerinde Enfeksiyon Dagilimi1 (WHO,

2019)

Diinya genelinde YBU' lerde en sik goriilen enfeksiyon tiirleri ve bun-
larin oranlari:

Pnémoni - %46.9: Diinya genelinde yogun bakim iinitelerinde en yay-
gin goriilen enfeksiyon pnomonidir. Ventilatorle tedavi géren hastalarda,
ozellikle ventilator iligkili pndmoni (VAP) sikga karsilasilan bir durumdur
(Kauffman & Reddy, 2020). Pnémoni, akcigerlerde iltihaplanmaya yol
acarak hastalarin solunumunu zorlastirabilir ve iyilesme siireclerini uzata-
bilir (McCarthy & Morrow, 2020).

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 - %17.8: Bu enfeksiyonlar, pndmoni
ile benzer 6zellikler tasir ve genellikle bakteriyel veya viral etkenlerden
kaynaklanir (Matuschek et al., 2014). Alt solunum yolu enfeksiyonlari,
hastalarin solunum fonksiyonlarini tehdit edebilir ve tedavi siireclerini kar-
masiklagtirabilir (Shakya & Shrestha, 2020).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari - %17.6: Yogun bakim iinitelerinde sik¢a
rastlanan bir diger enfeksiyon tiirli de {iriner sistem enfeksiyonlaridir
(Zhang & Yu, 2018). Idrar sondas1 kullanimi, bu enfeksiyonlarmn ortaya
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cikma riskini artirir. Uriner enfeksiyonlar, hastalarin genel saghk duru-

munu olumsuz etkileyebilir ve iyilesme siireclerini zorlastirabilir (WHO,
2019).

Kan Dolasimi Enfeksiyonlart - %12: Kan dolasimi enfeksiyonlari, ge-
nellikle merkezi venoz kateterlerin kullanimiyla iliskilidir (Wright, 2010).

Bu enfeksiyonlar, hastalarin bagisiklik sisteminin zayiflamasi ve gesitli
invaziv iglemlerin yapilmasi sebebiyle sik goriilir (Rahman & Miah,
2021). Kan dolasim1 enfeksiyonlari, hastalarin tedavi siireglerini zorlasti-
rabilir ve ciddi komplikasyonlara yol acabilir (Papp & Kauffman, 2014).

Bu enfeksiyon tiirlerinin ve oranlariin izlenmesi, saglik profesyonel-
lerinin enfeksiyonlar1 6nlemek ve yonetmek icin daha etkili stratejiler ge-
listirmesine yardime1 olur (Laxminarayan & Malhotra, 2018).

Yogun bakim {iinitelerinde enfeksiyonlarin kontrolii, hasta glivenligini
artirmak ve saglik hizmetlerinin kalitesini yiikseltmek ac¢isindan son de-
rece onemlidir (Kaye & Eron, 2017).

Diizenli veri toplama ve analiz, enfeksiyonlarin kontrolii i¢in alinacak
onlemlerin gilincellenmesine olanak tanir ve bdylece hastalarin iyilesme
stiregleri daha etkin bir sekilde desteklenebilir (Gootz & Mobashery,
2013).

Bu baglamda, yeni tedavi stratejilerinin ve yenilik¢i yaklasimlarin ge-
listirilmesi, gelecekteki arastirma alanlar1 ve potansiyel gelismeler biiytik
onem tagimaktadir (Ventola, 2020).

5.1. Yeni Tedavi Stratejileri ve Kombinasyon Terapileri

Yeni tedavi stratejileri, AMR ile miicadelede 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Bu stratejiler, mevcut antibiyotiklerin etkinligini artirmak ve direngli
bakterilere karsi etkili olabilmek igin farkli yaklasimlar igermektedir
(Cosgrove & Carmeli, 2003).

31



5.1.1. Kombinasyon Terapileri

Antibiyotiklerin bir arada kullanilmasi, direng¢ gelisimini azaltabilir ve
tedavi etkinligini artirabilir (Boucher & Talbot, 2021). Ornegin, beta-lak-
tam antibiyotikleri ile beta-laktamaz inhibitorlerinin kombinasyonu, di-
rengli bakterilere karsi etkili bir strateji olarak one ¢ikmaktadir (O’Neill,
2014).

Farkli mekanizmalarla etki eden antibiyotiklerin birlikte kullanilmasi,
bakterilerin diren¢ gelistirme olasiligini azaltabilir. Kombinasyon tedavi-

leri, ayn1 zamanda tedavi siiresini kisaltabilir ve hastalarin iyilesme oran-
larin1 artirabilir (Zhang & Yu, 2018).

5.1.2. Hedefe Yonelik Tedavi

Yeni nesil antibiyotiklerin ve biyolojik tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi, spesifik patojenlere kars1 daha etkili tedavi secenekleri sunmaktadir
(Laxminarayan ET AL., 2013).

Bakteriyofaj terapisi, belirli bakterilere karsi hedeflenmis bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir (Ventola, 2015). Bakteriyofajlar, sadece
enfekte olmus bakterileri hedef alarak saglikli hiicrelere zarar verme ola-
siligini en aza indirir ( Alos, 2016).

5.1.3. Mikrobiyom Manipiilasyonu

Insan mikrobiyomunun saglikli bir dengeye sahip olmasi, enfeksiyon-
lara kars1 direncin artirilmasinda énemli bir rol oynamaktadir (McCarthy
& Morrow, 2020).

Mikrobiyom modiilasyonu, probiyotikler ve prebiyotikler kullanilarak
gergeklestirilebilir ve bu, antimikrobiyal direncin azaltilmasina yardimci
olabilir (Ramesh & Sinha, 2019).

Arastirmalar, mikrobiyomun diizenlenmesinin, bazi enfeksiyonlarin
Oonlenmesinde ve tedavisinde potansiyel bir strateji oldugunu gostermekte-
dir (Nordmann & Poirel, 2014).
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5.2. Antimikrobiyal Diren¢le Miicadelede Yenilik¢i Yaklasimlar

Yenilik¢i yaklagimlar, AMR ile miicadelede yeni ufuklar agmaktadir.
Bu yaklagimlar arasinda nanoteknoloji, CRISPR teknolojisi ve antimikro-
biyal peptitler yer almaktadir (Cottam & McKenzie, 2019).

5.2.1. Nanoteknoloji

Nanopartikiiller, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yeni bir umut
kaynag1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu kii¢iik parcaciklar, antibiyotiklerin
hedeflerine ulagsmasini kolaylastirarak tedavinin etkinligini artirabilir ve
yan etkileri azaltma potansiyeline sahiptir (Laxminarayan et al., 2013).

Antibiyotiklerin enfekte olmus hiicrelere dogrudan ulagmasini sagla-
mak i¢in nanopartikiillerin kullanilmasi, tedavi siireglerinde 6nemli avan-
tajlar sunmaktadir (Alos, 2016).

Nanopartikiillerin en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri, bakteriyel hiicre
zarlarin1 hedef alabilme yetenekleridir. Bu parcaciklar, bakteriyel hiicre
zarlariyla etkilesime girerek, antibiyotikleri dogrudan enfekte olmus hiic-
relere yonlendirebilir. Boylece, antibiyotiklerin etkisi artirilirken saglikli
hiicrelerin zarar gérme riski de en aza indirilmis olur (Boucher & Talbot,
2021).

Nanopartikiiller, direncli bakterilere kars1 daha etkili olabilen hedeflen-
mis tedavi yontemlerinin gelistirilmesine de olanak tanir (Goff et al.,
2017).

Sonug olarak, nanopartikiillerin kullanimi, tedavi siireglerini daha gii-
venli ve etkili hale getirmekte, ayn1 zamanda antibiyotik direncinin 6nlen-
mesine katkida bulunmaktadir (Brown & Wright, 2016). Bu yenilik¢i yak-
lasim, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yeni bir donemi temsil ede-
rek gelecekte daha fazla arastirma ile potansiyelini artirmasi beklenmekte-
dir (De Vos & De Smet, 2020).
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5.2.2. CRISPR Teknolojisi

CRISPR, gen diizenleme alaninda devrim yaratan bir teknoloji olarak
dikkat ¢ekmektedir (Laxminarayan et al., 2013). Bu teknoloji, bakteriyel
direng genlerinin hedeflenmesi ve yok edilmesi i¢in etkili bir arag olarak
kullanilabilmektedir (McCarthy & Morrow, 2020). CRISPR, antibiyotik-
lere kars1 direng gelistiren bakterilerin kontrol altina alinmasinda biiyiik
bir potansiyele sahiptir (Goff et al., 2017).

CRISPR, belirli genleri keserek veya diizenleyerek ¢alismaktadir. Bu
sayede, bakterilerin antibiyotiklere kars1 kazandig1 diren¢ mekanizmala-
rin1 hedef alabilmektedir (Kauffman & Reddy, 2020). CRISPR kullanarak
direng genlerini etkisiz hale getirmek miimkiindiir. Boylece, bakterilerin
antibiyotiklere kars1 duyarlilig1 artirilabilir ve tedavi siiregleri daha etkili
hale getirilebilir Bu yontem, 6zellikle ¢oklu ilag¢ direncine sahip bakterile-
rin kontrolii agisindan umut verici bir ¢dziim sunmaktadir (McCarthy &
Morrow, 2020).

CRISPR teknolojisi yalnizca direng genlerini diizenlemekle kalmiyor;
ayn1 zamanda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yeni stratejilerin ge-
listirilmesine de olanak tanimaktadir (Goff et al., 2017). Bu teknoloji sa-
yesinde, enfeksiyonlara sebep olan zararli bakterilerin genetik yapisini de-
gistirerek, onlarin virulansini azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak
miimkiin hale gelebilir (Doi & Paterson, 2015).

CRISPR' in sundugu bu yenilik¢i yaklagimlar, antibiyotik direncinin
onlenmesi ve tedavi siireglerinin iyilestirilmesi agisindan umut verici olsa
da bu teknolojinin etik ve giivenlik boyutlar1 da g6z 6niinde bulundurul-
mali ve dikkatlice degerlendirilmelidir (Aslam et. Al., 2020).

5.2.3. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, viicudumuzun dogal bagisiklik sisteminin
onemli bir pargasi olarak dikkat ¢ekmekte ve direngli bakterilere karsi et-
kili bir alternatif tedavi segenegi sunmaktadir Cottam & McKenzie, 2019).
Bu peptitler, enfeksiyonlarla savagmak i¢in viicudumuzun kullandig: sa-
vunma mekanizmalarindan biridir ve yeni tedavi yontemleri gelistirme po-
tansiyeline sahiptir (McCarthy & Morrow, 2020).
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Antimikrobiyal peptitler, bakteriyel hiicre zarlarin1 hedef alarak, bu za-
rin biitlinligiinii bozarak bakterileri 6ldiriir (Kauffman & Reddy, 2020).
Peptitlere direng gelistirmesi daha zor oldugundan geleneksel antibiyotik-
lere kiyasla daha etkili hale gelebilirler. Ozellikle ¢oklu ilag direncine sa-
hip bakterilere karsi miicadelede biiyiik bir avantaj saglarlar (Gorski & Mi-
edzybrodzki, 2019).

Antimikrobiyal peptitler sadece bakterilere kars1 etkili olmakla kalmaz;
virus ve mantarlara kars1 da etkili olma potansiyeline sahiptirler (Aslam et
al., 2020). Bu cok yonliiliik, antimikrobiyal peptitleri enfeksiyonlarin te-
davisinde genis bir yelpazede kullanilabilir hale getirir. Baz1 antimikrobi-
yal peptitler viruslarin cogalmasini engelleyebilir, bu da viral enfeksiyon-
larla miicadelede yeni tedavi yollar1 agar (Hesse & Schmitt, 2019).

5.3. Gelecekteki Arastirma Alanlar1 ve Potansiyel Gelismeler

Gelecekteki aragtirmalar, AMR ile miicadelede 6nemli bir rol oynaya-
cak ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir
(Doi & Paterson, 2015).

Potansiyel arastirma alanlar1 sunlardir:

5.3.1. Mikrobiyom Arastirmalar:

Insan mikrobiyomunun rolii, enfeksiyon hastaliklar1 ve antimikrobiyal
direng tizerindeki etkileri daha iyi anlagilmalhidir (Boucher & Talbot,
2013). Mikrobiyomun manipiilasyonu, yeni tedavi stratejileri gelistirmek
i¢cin 6nemli bir alan olabilir. Mikrobiyom arastirmalari, 6zellikle probiyo-
tik ve prebiyotiklerin etkilerinin incelenmesi agisindan 6nemlidir (De Vos,
& De Smet, 2020).

5.3.2. Yeni Antibiyotik Gelistirme:

Geleneksel antibiyotiklerin yani sira, yeni antibiyotik siniflarinin kesfi
ve gelistirilmesi, AMR ile miicadelede kritik 6neme sahiptir (Borysowski
& Gorski, 2014). Bu kapsamda, dogal kaynaklardan ve sentetik yontem-
lerden yeni antibiyotikler elde etmek i¢in arastirmalar yapilmalidir (Kaye
& Eron, 2017). Ayrica, mevcut antibiyotiklerin modifikasyonu ve yeni
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kombinasyonlarin gelistirilmesi de arastirma alanlar1 arasinda yer almak-
tadir (Matuschek et al., 2014).

5.3.3. As1 Gelistirme

Antimikrobiyal direncin yayilmasini dnlemek i¢in yeni asilarin gelisti-
rilmesi, enfeksiyon hastaliklarinin kontrolii agisindan biiyiik bir potansi-
yele sahiptir (Piddock, 2012). Asilarin etkinligi ve giivenligi izerine daha
fazla arastirma yapilmalidir. Ozellikle, direngli bakterilere kars1 etkili asi-
larin gelistirilmesi, halk saglig1 i¢in 6nemli bir adim olacaktir (Zhang &
Yu, 2018).

5.3.4. Epidemiyolojik Caliymalar

Antimikrobiyal direncin yayilma mekanizmalari ve etkileri tizerine epi-
demiyolojik arastirmalar, toplum sagligini korumak i¢in kritik veriler sag-
layabilir (O’Neill, 2014). Bu veriler, halk sagligi politikalarinin olusturul-
masinda 6nemli bir rol oynayacaktir. Ayrica, direncli suslarin izlenmesi ve
yayilma dinamiklerinin anlagilmasi, etkili kontrol stratejilerinin gelistiril-
mesine yardimet olacaktir (Cosgrove & Carmeli, 2003).

Giincel arastirmalar ve gelecekteki perspektifler, antimikrobiyal diren-
cin kontrol altina alinmasinda hayati 6neme sahiptir (Gootz, & Mobashery,
2013). Yeni tedavi stratejileri, yenilik¢i yaklasimlar ve potansiyel aras-
tirma alanlari, saglik alaninda 6nemli gelismelere yol acabilir (Alos,
2016). Bu ¢abalar, toplum sagligin1 korumak ve enfeksiyon hastaliklariyla
miicadelede etkili stratejilerin olusturulmasina katkida bulunacaktir
(Kuehn, 2013).

6. Sonuc¢

Antimikrobiyal diren¢ (AMR), glinlimiiz saglik sistemlerinin karsilag-
t1g1 en biiylik tehditlerden biri haline gelmistir (Liu & Wei, 2020). Direngli
bakterilerin yayilmasi, enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmakta ve saglik
hizmetleri tizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir (Van Duin & Doi, 2017).
The. Bu sebeple, AMR' nin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in etkili stratejilerin
gelistirilmesi kritik bir dneme sahiptir.
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6.1. Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi ve Kontrolii i¢cin Oneriler

Antimikrobiyal direng, giiniimiiz saglik sisteminin énemli bir sorunu
haline gelmistir. Bu direncin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in akilci antibiyotik
kullanimi, egitim ve farkindalik, enfeksiyon kontrol dnlemleri, arastirma
ve gelistirme, izleme ve raporlama, uluslararasi isbirligi gibi baz1 strateji-
lerin uygulanmasi 6nerilmektedir (O’Neill, 2014).

Antimikrobiyal direncin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in bu stratejilerin ha-
yata gecirilmesi, bireylerin ve toplumun sagligini korumak agisindan bii-
yiik bir 6nem tagimaktadir (Gootz, & Mobashery, 2013).

6.1.1. Antibiyotik Kullaniminin Simirlanmasi

Antibiyotiklerin gereksiz yere regete edilmesi ve yanlis kullanimi, di-
rencin artmasina neden olmaktadir (McGowan, 2001). Saglik profesyonel-
lerinin, antibiyotiklerin yalnizca gerektiginde ve dogru dozlarda kullanil-
mas1 konusunda egitilmesi 6nemlidir (Ventola, 2015).

6.1.2. Egitim ve Farkindahk Programlari

Hem saglik calisanlar1 hem de toplum i¢in antimikrobiyal direncin teh-
likeleri hakkinda egitim programlar1 diizenlenmelidir (WHO, 2019). Bu
programlar, antibiyotiklerin dogru kullanim1 ve diren¢ gelisiminin 6nlen-
mesi konusunda farkindalik yaratmayi hedeflemelidir (Wright; 2010).

6.1.3. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Hastanelerde ve saglik kuruluslarinda enfeksiyon kontrol énlemlerinin
sik1 bir sekilde uygulanmasi, direncli suslarin yayilmasini 6nlemeye yar-
dimci olabilir (Zhang & Zhang, 2021).

El hijyeni, sterilizasyon ve dezenfeksiyon uygulamalari, enfeksiyonla-
rin kontrolii agisindan kritik 6neme sahiptir (Boucher et al., 2009).

6.1.4 Arastirma ve Gelistirme

Yeni antibiyotiklerin, alternatif tedavi yontemlerinin ve asilarin gelisti-
rilmesi i¢in aragtirma ve gelistirme faaliyetlerine yatirim yapilmasi, gilinii-
miiz saglik sisteminin en dnemli ihtiya¢larindan biridir (Laxminarayan &
Malhotra, 2018).
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Antibiyotik direncinin giderek artmasi, mevcut tedavi segeneklerinin
etkinligini azaltmakta ve enfeksiyonlarin yonetiminde biiyiik zorluklar ya-
ratmaktadir (Alavi & Hojjati, 2021). Bu sebeple, yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi, hastalarin iyilesme siireglerini hizlandirmak ve saglik hiz-
metlerinin kalitesini artirmak agisindan hayati bir 6neme sahiptir (Ventola,
2015).

Arastirma ve gelistirme faaliyetlerine yapilan yatirimlar, tedavi sege-
neklerini ¢esitlendirme konusunda biiyiik bir firsat sunmaktadir (Laxmi-
narayan & Malhotra, 2018).

Yeni antibiyotiklerin yani sira, bakteriyofaj tedavisi, antimikrobiyal
peptitler ve probiyotikler gibi alternatif tedavi yontemleri de arastirilmakta
ve bu yontemler direngli bakterilere kars1 etkili ¢ézlimler sunma potansi-
yeline sahip (Chavan & Ghosh, 2021).

Asi1 gelistirme c¢aligsmalar1 da enfeksiyonlarin 6nlenmesinde kritik bir
rol oynamaktadir. Asilar, hastaliklarin yayilmasini1 azaltarak hem bireyle-
rin hem de toplumun korunmasina yardimet olur (Chavan & Ghosh, 2021).
Bu sebeple, as1 gelistirme siireglerine yapilan yatirimlar, sadece bireysel
saglik i¢cin degil, toplum saglig1 acisindan da son derece Onemlidir
(Wright; 2010).

Sonug olarak, yeni antibiyotiklerin, alternatif tedavi yontemlerinin ve
asilarin gelistirilmesi i¢in arastirma ve gelistirme faaliyetlerine yatirim
yapmak, direngli bakterilere kars1 etkili ¢oziimler sunmak ve tedavi sege-
neklerini gesitlendirmek agisindan kaginilmazdir (WHO, 2019).

Bu ¢abalar, gelecekte enfeksiyon yonetimini daha etkili hale getirecek
ve halk sagligin1 koruma konusunda 6nemli bir adim olacaktir (Rahman &
Miah, 2021).

6.2. Saghik Politikalar1 ve Toplum Saghg Acisindan Onemi

Antimikrobiyal direng, yalnizca bireylerin saghgini degil, aym za-
manda toplum sagligini da tehdit etmektedir (Papp & Kauffman, 2014).

AMR' nin kontrol altina alinmasi, saglik politikalarinin temel bir bile-
seni olmalidir. Hiikiimetler ve saglik otoriteleri, AMR ile miicadele i¢in
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stratejik planlar gelistirmeli ve bu planlarin uygulanmasini saglamalidir
(Shakya, & Shrestha, 2020).

Toplum saglig1 agisindan, AMR' nin yayilmasiin onlenmesi, enfeksi-
yon hastaliklarinin yiikiinli azaltacak ve saglik sistemlerinin dayaniklili-
gin1 artiracaktir (Ventola, 2015).

Direncli enfeksiyonlarin tedavi maliyetlerini azaltarak, ekonomik yiikii
hafifletebilir. Bu nedenle, toplumda AMR ile miicadeleye yonelik bir kiil-
tiir olusturulmasi 6nemlidir (Spellberg et al., (2011).

6.3. Arastirma ve Gelistirme i¢cin Cagr1

Sonug olarak, antimikrobiyal direncin kontrolii i¢in siirekli bir aras-
tirma ve gelistirme ¢abasi gereklidir (Laxminarayan & Malhotra, 2021).
Bilim insanlari, saglik profesyonelleri ve politika yapicilar, AMR ile mii-
cadelede isbirligi yapmali ve bu alandaki yenilik¢i ¢oziimleri destekleme-
lidir (Alavi & Hojjati, 2021). Ayrica, kamu ve 6zel sektoriin arastirma ve
gelistirme faaliyetlerine yatirim yapmasi, yeni tedavi yontemlerinin ve asi-
larin gelistirilmesine katkida bulunacaktir (Hesse, & Schmitt, 2019).

AMR, karmagik bir sorun olmakla birlikte, etkili stratejiler ve igbirligi
ile tistesinden gelinebilir (Brown & Wright, 2016). Bu miicadelede atila-
cak adimlar, gelecekte daha saglikli bir toplum i¢in kritik 6neme sahiptir
(Rahman & Miah, 2021).
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