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Sunum Planı

• Antibiyotiklerden Önce Yaşam,

• Antibiyotiklere Direnci,

• Yeni Antibiyotiklerin Üretimi,

• Antikor Antibiyotik Konjugatları





• El Sidron mağarasında bulunan üst çene,

• Maksilla, 1.- 2. molar diş, apse izi, DNA sekans 
analizi,

• Oyukta, asetil salisilik asit, kavak, aspirin 

• Apse çevresinde, kalıplaşmış bitki örtüsü,  
Penisilium fungus, doğal bir antibiyotik

• Tesadüf olabilir mi?



Neanderthaller bizden 50 bin yıl önce 
antibiyotikleri keşfetmiş



Buz adam Ötzi



Buz adam Ötzi

• 1991, Alp buzulları, 5.300 yıl önce

• Rektumunda mantar kalıntıları

• Pelvisten, DNA sekans analizi,

• Kemerine 3 çeşit mantar

• Piptoporus betulinus - Huş mantarı 

• Fomes fomentarius - Kav mantarı 

• Ice man fungus = Buz adam mantarı

http://privat.bahnhof.se/wb332306/mantar/hus_mnt.html
http://privat.bahnhof.se/wb332306/mantar/kav_mnt.html


• Anadolu’ da beyaz peynirdeki küf, 

• Penicilum notatum isimli yeşil küf mantarı,

• Yörükler, Yaraların iyileştirilmesinde, 

• Antibiyotiklerin Anadolu’ daki çok eski 
zamanlardan beri kullanıldığı



LECHUGUİLLA MAĞARASI, ABD







Antibiyotiğin keşfinden önce hayat 
nasıldı?



Antibiyotikler ve Yaşam Beklentisi 



Neden Yeni Antibiyotiklere İhtiyacımız 
Var?





İlaç Geliştirme Süreci



Antibiyotik Direnci

• İnsanoğlu “antibiyotik kıyametinin” eşiğinde 
mi?







• ‘Superbugs’ çok ilaca dirençli bakteriler,

• Kaybetmek üzereyiz,

• WHO; No action today, no cure tomorrow

• IDSA: Bad bugs, No drugs, 10 by ’20

• FDA, Barack Obama hükümeti

• Üretilen antibiyotik, 5 sene aynı jenerik,







2014 Yeni İlaç Onayları 18 Yılın 
Zirvesine Ulaştı

• 2014 ilaç inovasyonu için iyi bir yıldı, 

• 1996 yılında endüstrinin tüm zamanların 
rekoru. 







Yeni Antibiyotikler

• GLİKOPEPTİDLER

• Telavancin

• Oritavancin

• Dalbavancin

• OKSAZOLİDİNON

• Tedizolid

• KİNOLON

• Delafloksasin

• KOMBİNASYONLAR

• Seftazidim–Avibakatam

• Seftolozan-Tazobaktam

• Vaborbaktam-
Meropenem



Yeni Antibiyotikler Yeterli mi?

• İlaçlar ve teknolojiler geliştirilmeli,

• Yeni antibakteriyeller ??, yeni mekanizmalar, 

• Patojeni yok etmede daha etkili, daha az 
toksik, 

• Tedavi bölgesinde, terapötik tedavi 



• Son çalışmalar göstermiştir ki;

• Patojenler hücre içine girerek, konağın immun
sisteminden kaçabiliyor,

• Konak içinde saklanarak, kan dolaşımı ile 
patojenler yayılabilir.

• Persistan infekiyonlar oluştururlar





• S. aureus , hücre dışı bir patojen olarak kabul 
edilir,

• Birçok çalışma, hücre içinde de kalabildiğini,

• Bu makalede, fagositlerin ve spesifik olarak 
nötrofillerin, kan dolaşımında S. aureus için 
çoğu antibiyotiğe karşı koruma sağladığını

• Bakterinin uzak bölgelere seyahat
edebileceğini öngörüyoruz



Antikor-İlaç Kombinasyonları

• Klasik birçok antibiyotiğin, intrasellüler
patojenleri öldürme kabiliyeti sınırlıdır,

• Antibiyotiklerin, hücre içine geçişi düşük,

• Bakterisidal etki düşük,

• Savaşma şeklimizi mi değiştirmeliyiz?



KANSER TEDAVİSİNDE ANTİKOR İLAÇ 
KONJUGATLARI (ADC)

• Patojene spesifik antikor + Güçlü antibiyotik + 
Bağlayıcı (AAC)

• Farelerde, preklinik çalışmalar, AAC > 
konvansiyonel antibiyotikler





Klasik Kanser Kemoterapi 
Dezavantajları

• Konvansiyonel kanser ilaçları;

• Selektif değil, tümörün lokalizasyonunu 
belirlemiyor,

• Non-spesifik olması hayat kalitesinde ciddi düşüş

• Tümör dışı bölgelerde çok ciddi yan etkiler,

• Sağlam organlarda toksisite,

• Yüksek doz vermek gerekir



Klasik Kanser Kemoterapisi



Antikor – İlaç Konjugatları

• ADC, kan dolaşımında inaktif bir prodrug,

• Antikor - spesifik antijene doğru yola çıkar,

• Antikor-taşıt (kargo uçağı)

• Sitotoksik ilaçları, tümör bölgesine

• İlaçların selektifliğini artırır,



• Kanserli hücre yüzeyine yapışır, 

• Antikor - antijen arasındaki biyokimyasal
reaksiyon, 

• Tümör hücresindeki bir sinyali tetikler,

• Reseptör aracılı endositoz,

• Kanser hücresini ortadan kaldırmak için salınır.

• Önemli hücre yollarını bozar,





• ADC, 3 ana unsurdan oluşur;

• A) Monoklonal antikor, selektif.

• B) Sitotoksik ilaç, potent

• C) Bağlayıcı (link) İlaç ve antikor arası









Antikor-Antibiyotik Konjugatları

• S. aureus, Metisilin gibi β-laktam
antibiyotiklere duyarlı,

• Yaygın antibiyotik kullanımı, (MRSA) suşları
Vankomisin gibi “son çare’’ dirençli 

• Tipik olarak, S. aureus hücre dışı,

• S.aureus, konakçı fagositik hücrelere girer, 
sağkalım uzar, antibiyotik tedavisinden kaçar,



• Hücre içinde, rezervuar sağlar,

• Böylece, uzun süreli kolonizasyon,

• Antibiyotik tedavisinden sonra klinik 
başarısızlıkları ve reinfeksiyonları açıklar. 

• Makrofajlar, S.aureus'un metastazı için Truva 
atları mıdır? 



Epidemiyolojik Halk Düşmanı No. 1

• MRSA’ nın, antibiyotikten kaçabilme yeteneği,

• Tedaviler daha yaratıcı, alternatif stratejiler, 

• In vivo olarak, hücre içi MRSA’ yı yoketmek
için kanser terapisinde kullanılan AAC,



Antikor Antibiyotik Konjugatı

• S. aureus enfeksiyonu geçiren insan 
hastalardan, izole edilen geri kazanılmış 
antikorlar kullanıldı, 

• S. aureus suşlarını bağlayabilen, patojene 
spesifik antikor,

• Antikor, S. aureus'un, hücre duvarı bileşeni  
duvar teikoik aside spesifik olarak bağlanır



• Antikor bakteriye bağlanır,

• Antibakteriyel aktiviteye sahip değil,

• AAC ile opsonize edilmiş bakteriler konakçı 
hücreler tarafından fagosite edilir, 

• Fc reseptörü, Reseptör aracılı endositoz,

• Fagolizozomlara nakledilirler,

• Link kopar, Aktif formda antibiyotik serbest,

• Rifampisin türevi Rifalog, 



Hangi Antibiyotik?

• Hücre içi patojenleri öldürmek için pek çok 
antibiyotik, klinik uygulamada başarısız oldu, 

• Rifampisin, hücre içi bakterileri öldürmedi ve 
in vivo olarak zayıf etkinlik,

• Yeni antibiyotik, (Rifalog, potent bir rifamisin), 

• Fagositik lizozomun içinde aktif, hücre dışı 
pasif,

• In vitro, S. aureus'a karşı güçlü bakterisidal





• IV yolla MRSA ile enfekte ediliyor,

• 24 saat sonra AAC ile tedavi ediliyor,

• Diğer grup ise Vankomisin,

• AAC dozu verilen farelerde, enfeksiyonun 
beyine yayılmasını önlemiştir,

• AAC ile tedavi edilenlen farelerin 
böbreklerinde,  MRSA miktarı anlamlı ölçüde 
düşük,







Çalışma Sonuç

• AAC, infekte bir fagositik hücreye girdikten 
sonra aktive olur, 

• Hücre dışı olarak hareket eden standart 
antibiyotiklerden daha etkili,

• Konakçı hücre içinde hayatta kalan 
bakterilerin, infekiyon hastalık patolojisinde 
önemli,

• Potansiyel bir antibiyotik direnci kaynağı 
olarak düşünülmesi gerektiğini göstermektedir



• İntrasellüler ortamda öldürülemeyen bakteri, 
ekstrasellüler matrikse kaçarsa, 

• Burada uzun süredir varolan AAC ile tekrar 
işaretlenir,

• Bir bakteriye birden çok AAC bağlanabilir, 

• Tekrar hücre içine alınır,

• Bu da bakterinin yayılmasını engeller





Sonuç

• AAC, hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda 
S. aureus'u güçlü bir şekilde öldürdüğü,

• Daha önemlisi, AAC’ nin vankomisin gibi 
standart tedavinin başarısız olduğu in vivo
modellerde etkili olduğu  gösterilmiştir.



Sonuç

• İnfeksiyon Hastalıklları, heyecan verici AAC, 

• Yaklaşık 30 anti infektif antikor şu anda klinik 
deneylerde,

• FDA, 14 sene,

• Fast track ?

• Nihayetinde onaylanacağı konusunda 
iyimserlik 





Teşekkür Ederim
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